Research, Society and Development, v. 10, n. 11, e356101119736, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19736

Achados da ressonancia magnética e desfechos neurolégicos em recém-nascidos com
Encefalopatia Hipoxico-lsquémica: revisdo integrativa

Findings of magnetic resonance and neurological outcome in newborns with Hypoxic Ischemic En-
cephalopathy: integrative review

Hallazgos de resonancia magnética y resultados neurolégicos en recién nacidos con Encefalopatia

Isquémica Hipoxica: revision integrativa

Recebido: 23/08/2021 | Revisado: 28/08/2021 | Aceito: 31/08/2021 | Publicado: 04/09/2021

Beatriz Carvalho Ferreira

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5202-283X
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: beatrizcarv.ferreira@gmail.com

Alice Cardoso

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7835-3306
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: ali_ce_cardoso@hotmail.com

Luana Teles de Resende

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6223-9186
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: lua.teles.resende@gmail.com

Aglaé da Silva Araljo Andrade
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1832-7899
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: a3glae@yahoo.com.br

Halley Ferraro Oliveira

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0123-7395
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: Halleyoliveira62@gmail.com
Andreia Centenaro Vaez

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1503-0785
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: Andreiacentenarovaez@gmail.com

Resumo

O objetivo deste estudo foi analisar os principais achados nos exames de neuroimagem e os desfechos no neurodesen-
volvimento em criangas com encefalopatia hipdxico-isquémica. Trata-se de uma revisdo integrativa realizada nas bases
CINAHL e PubMed, com os seguintes critérios de inclusdo: estudos de coorte, ensaios clinicos, publica¢fes dos dltimos
5 anos, idiomas em portugués, inglés e espanhol, lactente: nascimento-23 meses, lactente: 1-23 meses, humanos, diag-
nostico por ressonancia magnética, tomografia e eletroencefalograma. Dos 2.248 artigos que foram identificados, 11
foram selecionados para compor o estudo. Constatou-se por meio dos exames de imagem a prevaléncia de lesdes nos
Ganglios da Base e Talamo e na Substancia Branca. Os principais resultados neurolégicos identificados caracterizaram-
se como atraso motor, cognitivo e de linguagem. Evidenciou-se uma maior frequéncia de lesées em Ganglios da Base
e Talamo e Substancia Branca, por meio da ressonancia magnética. Em relagdo ao desenvolvimento infantil, os princi-
pais desfechos identificados foram atraso motor, cognitivo e de linguagem. Este estudo aponta como limita¢Ges o acesso
limitado as técnicas de neuroimagem em paises em desenvolvimento, bem como a falta de instrumentos padronizados
para avaliagdo do desenvolvimento infantil.

Palavras-chave: Asfixia neonatal; Encefalopatia hipoxica-isquémica; Recém-nascido; Diagnostico por imagem; Trans-
tornos do neurodesenvolvimento.

Abstract

The aim of the study was to analyze the main findings in neuroimaging exams and neurodevelopmental outcomes in
children with hypoxic-ischemic encephalopathy. This is an integrative review in which searches were performed on the
CINAHL and PubMed databases, with the following inclusion criteria: cohort studies, clinical trials, publications from
the last 5 years in the languages of Portuguese, English and Spanish. Infant: birth-23 months, Infant: 1-23 months,
human, diagnosis by magnetic resonance, tomography and electroencephalogram. Of the 2,248 articles that were iden-
tified, 11 were selected to compose the study. Imaging tests showed the prevalence of lesions in the basal ganglia and
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thalamus and in white matter. The main neurological results identified were characterized as motor, cognitive and lan-
guage delay. There was a higher frequency of lesions in Basal Ganglia, Thalamus and in the White Matter was discov-
ered by means of magnetic resonance imaging. Regarding child development, the main outcomes identified were motor,
cognitive and language delay. This study points out the disadvantages caused by the limited access to neuroimaging
techniques in developing countries, as well as the lack of standardized instruments for assessing child development.
Keywords: Asphyxia neonatorum; Hypoxia-ischemia, brain; Infant, newborn; Diagnostic imaging; Neurodevelopmen-
tal disorders.

Resumen

El objetivo del estudio fue analizar los principales hallazgos en los examenes de neuroimagen y los resultados del
neurodesarrollo en nifios con encefalopatia hipoxico-isquémica. Se trata de una revision integradora en la que se reali-
zaron busquedas en las bases de datos CINAHL y PubMed, con los siguientes criterios de inclusién: estudios de cohor-
tes, ensayos clinicos, publicaciones de los tltimos 5 afios, idiomas en portugués, inglés y espafiol, infantil: nacimiento-
23 meses, lactante: 1-23 meses, humanos, diagnéstico por resonancia magnética, tomografia computarizada y electro-
encefalograma. De los 2.248 articulos identificados, se seleccionaron 11 para componer el estudio. La prevalencia de
lesiones en los Ganglios Basales, Tadlamo y en la Sustancia Blanca se verificO mediante exdmenes de imagen. Los
principales resultados neuroldgicos identificados se caracterizaron como retraso motor, cognitivo y del lenguaje. Hubo
una mayor frecuencia de lesiones en los Ganglios Basales, Talamo y Sustancia Blanca, mediante resonancia magnética.
En cuanto al desarrollo infantil, los principales resultados identificados fueron el retraso motor, cognitivo y del lenguaje.
Este estudio sefiala como limitaciones el acceso limitado a las técnicas de neuroimagen en los paises en desarrollo, asi
como la falta de instrumentos estandarizados para la evaluacion del desarrollo infantil.

Palabras claves: Asfixia neonatal; Hipoxia-isquemia encefalica; Recién nacido; Diagnostico por imagen; Trastornos
del neurodesarrollo.

1. Introducéo

A Asfixia Perinatal (AP) é uma das principais causas da mortalidade neonatal no mundo (World Health Organization
[WHO], 2021), caracterizada pela falta de oxigénio ou diminuigdo na perfusdo tecidual do feto ou neonato. A etiologia pode
estar relacionada a suspensdo do fluxo sanguineo pelo corddo umbilical, troca deficiente de gases pela placenta, hipotensdo
materna, feto comprometido que ndo suporta o trabalho de parto ou imaturidade pulmonar ap6s o nascimento (Sociedade Brasi-
leira de Pediatria [SBP], 2017).

Apesar da diminuigdo das taxas de mortalidade neonatal, a AP destaca-se por ser a segunda causa de morte em recém-
nascidos, representando 24,11% dos 6bitos em ambito mundial (WHO, 2021). Em esfera nacional, destaca-se por apresentar
elevacdo das suas taxas, passando da quarta causa de morte em 1990 para a terceira em 2015 (Franca et al., 2017). Ressalta-se
que os dados relacionados ao impacto da asfixia na morbimortalidade podem ser desvalorizados por razdes como a falta de
informacdes, preenchimento erréneo da declaragdo de 6bito e a subnotificacdo (Régo, Vilela & De Oliveira, 2018).

A Encefalopatia Hipoxico-Isquémica (EHI) é a consequéncia da AP mais descrita na literatura, por ser caracterizada
como o desfecho mais grave desse evento perinatal (Gunn & Thoresen, 2019; SBP, 2017). As manifesta¢des clinicas da EHI
ocorrem por condigdes que indicam disturbio neurolégico e devem ser avaliadas criteriosamente (SBP, 2020). Dentre elas, a
mais frequente é a crise convulsiva, que pode estar associada a depressdo neuroldgica e, menos frequentemente, a dispneia.
Ainda pode ocorrer diminui¢do do nivel de consciéncia, assim como cianose, hipotonia e parada cardiorrespiratoria (Abreu,
2018). As principais sequelas decorrentes da EHI séo os atrasos ou desabilidades no desenvolvimento motor, cognitivo e de
linguagem, bem como paralisia cerebral, cegueira, deficiéncia auditiva e morte (Ballot et al., 2020; Binkowski & Weinmann,
2015).

A avaliacéo clinica detalhada é uma ferramenta de baixo custo e eficaz, auxilia na detec¢do de anormalidades do desen-
volvimento e identificacdo da gravidade dos déficits neurolégicos (Perez, Golombek, & Sola, 2017). A partir da avaliacdo, podem
ser classificadas de acordo com o sistema de estadiamento de Sarnat e Sarnat (1976), que avalia o grau de encefalopatia e clas-
sifica em trés estagios: leve (estagio I), moderado (estagio I1) e grave (estagio I11), por meio dos seguintes critérios: nivel de

consciéncia, atividade espontanea, tdnus muscular, reflexos, presenca de disfungdo autondmica e atividade elétrica do cérebro,
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através do eletroencefalograma (EEG).

Atualmente, associado a avaliagdo clinica, o uso da neuroimagem tem se tornado cada vez mais presente na pratica
clinica, visto que os avangos tecnologicos possibilitaram uma avaliagdo mais detalhada das alteragGes estruturais e funcionais
do cérebro (Azhari et al., 2020; Ferreira, 2019). Nesse cenario, faz-se presente uma série de modalidades da neuroimagem, as
quais se destacam o eletroencefalograma (EEG), magnetoencefalografia (MEG), a espectroscopia funcional de infravermelho
préximo (FNIRS) e a ressonancia magnética (Azhari et al., 2020). Esta Ultima torna-se cada vez mais relevante na avaliacdo das
criancas com encefalopatia (Charon et al., 2016).

Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar os principais achados nos exames de neuroimagem
e os desfechos no neurodesenvolvimento em criangas com EHI. O conhecimento dessas informagdes pode auxiliar no prognos-
tico e acompanhamento especializado dessas criangas, tendo em vista a intervengdo com estimulagdo precoce e a diminuigéo de

possiveis desfechos neuroldgicos mais graves.

2. Metodologia

O presente estudo € uma revisdo integrativa, realizada em seis etapas: (1) identificacdo do tema e selecdo da questdo de
pesquisa; (2) estabelecimento dos critérios de incluséo e exclusdo; (3) identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados;
(4) categorizacédo dos estudos selecionados; (5) andlise e interpretacdo dos resultados; e (6) apresentacdo da revisdo/sintese do
conhecimento (Botelho, Cunha, & Macedo, 2011).

Para elaboracéo da questdo de pesquisa, adotou-se a estratégia PICOT (Stillwell, Fineout-Overholt, Melnyk, & Willi-
amson, 2010), a qual leva em consideracdo a populacdo alvo (P), intervencgdo (1), comparagdo de intervengdo ou grupo (C),
resultados (O) e tempo (T). Assim, a partir dessa estratégia, definiu-se: criancas com Encefalopatia Hipdxico-Isquémica (P),
avaliacdo por exames de imagem (1), desfechos neuroldgicos (O), acompanhamento até os dois anos de idade (T). Dessa forma,
estabeleceu-se a pergunta norteadora: Quais 0s principais achados nos exames de neuroimagem e os desfechos no neurodesen-
volvimento de criangas com Encefalopatia Hipoxico-Isquémica?

Como critérios de elegibilidade, foram considerados: artigos de estudos de coorte e ensaios clinicos, publicados nos
ultimos cinco anos, idiomas em portugués, inglés e espanhol, lactente: nascimento-23 meses, lactente: 1-23 meses, humanos,
diagnostico por ressonancia magnética, tomografia e eletroencefalograma. Foram excluidos os estudos com neonatos, animais e
métodos diagndsticos que ndo incluiam exames de imagem, bem como, estudos secundarios, trabalhos que ndo realizaram acom-
panhamento do neurodesenvolvimento, que néo utilizaram escalas para avaliacdo do desenvolvimento infantil, que ndo apresen-
taram resultados dos achados neuroldgicos por exame de imagem e que analisaram somente a paralisia cerebral como desfecho.

A coleta de dados foi realizada nas bases de dados Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL)
e National Library of Medicine, EUA (PubMed), em janeiro de 2021, através dos seguintes descritores proprios da CINAHL e
dos termos Medical Subject Headings (MeSH): “asphyxia neonatorum”, “hypoxia-ischemia, brain”, “development”, “child de-
velopment” e “image” articulados aos operadores booleanos “AND” e “OR”. Na base CINAHL, utilizou-se como estratégia de
busca: asphyxia neonatorum OR hypoxia-ischemia, brain AND development, totalizando 358 resultados; ha PubMed, empregou-
se: asphyxia neonatorum OR hypoxia-ischemia, brain AND child development AND image, com um total de 1.914 resultados.
Todos os resultados foram exportados para o0 Rayyan (Ouzzani, Hammady, Fedorowicz, & Elmagarmid, 2016) aplicativo/website
online e gratuito desenvolvido pelo Qatar Computing Research Institute (QCRI), para organizacdo, armazenamento e selecéo
dos artigos.

Apos a identificagdo dos estudos, a categorizacgao foi realizada através de instrumento de elaborag&o propria, utilizando
o software Excel, versdo 2016, e estruturado em 11 varidveis: titulo, autor/ano, pais, objetivos, tipo de estudo/nivel de evidéncia,

método, populagao estudada, tipo de exame de imagem, classificacdo da EHI, achados neuroldgicos nos exames de imagem e
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desfechos neurolégicos.

3. Resultados

Para realizar a identificagdo dos principais desfechos neuroldgicos de criangas com EHI por meio dos achados na neu-
roimagem, a sele¢do dos estudos foi executada por meio da triagem dos titulos, leitura dos resumos e, por fim, analise na integra
da publicacéo. A busca inicial identificou um total de 2.272 resultados nas bases de dados e um resultado por busca manual.
Desses, foram excluidos 25 artigos por duplicidade através do Rayyan (QCRI) (Ouzzani, Hammady, Fedorowicz, & Elmagarmid,
2016). Os titulos e resumos foram analisados por dois revisores independentes, que selecionaram 45 artigos para leitura na
integra. N&o foi necessaria a participacdo do terceiro revisor. Apds a leitura na integra, 11 artigos foram selecionados para a
categorizacdo. A estratégia de selecdo esta representada no fluxograma (Figura 1) segundo a recomendagdo PRISMA (Moher,
Liberati, Tetzlaff, & Altman, 2009). Os titulos e resumos foram analisados por dois revisores independentes, que selecionaram
45 artigos para leitura na integra. N&o foi necessaria a participacdo do terceiro revisor. Apés a leitura na integra, 11 artigos foram
selecionados para a categorizagéo.
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Figura 1: Fluxograma com as etapas da Sele¢do de Artigos. Aracaju (SE), 2021.
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Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Todos os estudos categorizados (Quadro 1), encontravam-se no idioma inglés, sendo trés publicados na Inglaterra
(Dunne et al., 2017; Mitra et al., 2018; Montaldo et al., 2018), dois no Brasil (Procianoy, Corso, Longo, Vedolin, & Silveira,
2019; Procianoy et al., 2020), dois na Hungria (Barta et al., 2018; Lakatos et al., 2019), dois nos Estados Unidos (Goenka &
Yozawitz, 2018; Rao et al., 2019), um no Canada (Al Amrani et al., 2017) e um na Italia (Mastrangelo et al., 2019).
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Quadro 1: Apresentacdo dos Estudos Selecionados para Categorizacéo. Aracaju (SE), 2021

AUTORES E ANO
DE PUBLICACAO

Al Amrani et al., 2017

Barta et al., 2018.

Dunne et al., 2017

Goenka e Yozawitz,
2018

Lakatos et al., 2019

Mastrangelo et al.,
2019

Mitra et al., 2018

TITULO DO ARTIGO

Early Imaging and Adverse
Neurodevelopmental Out-
come in Asphyxiated New-
borns Treated With Hypo-
thermia

Prognostic value of early,
conventional proton mag-
netic resonance spectros-
copy in cooled asphyxiated
infants

Automated electroencepha-
lographic discontinuity in
cooled newborns predicts
cerebral MRI and neurode-
velopmental outcome

Prognostic  Markers in
Term Infants with Hy-
poxic—Ischemic Encepha-
lopathy: Comparative
Analysis of MRI, EEG, and
Apgar Scores

Neurodevelopmental effect
of intracranial hemorrhage
observed in hypoxic is-
chemic brain injury in hy-
pothermia-treated asphyxi-
ated neonates - an MRI
study

Early Post-cooling Brain
Magnetic Resonance for
the Prediction of Neurode-
velopmental Outcome in
Newborns with Hypoxic—
Ischemic Encephalopathy

Proton magnetic resonance
spectroscopy lactate/N-
acetylaspartate within 2
weeks of birth accurately
predicts 2-year motor, cog-
nitive and language out-
comes in neonatal encepha-
lopathy after therapeutic
hypothermia

TIPO/NE

Coorte Prospectiva
NE =3

Analise Descritiva Re-
trospectiva
NE =3

Coorte
NE =3

Coorte
NE =3

Coorte Observacional
Retrospectiva
NE =3

Coorte Retrospectiva
NE =3

Estudo Retrospectivo
NE =3

OBJETIVOS

Determinar se as alteragdes de difuséo pre-
coce anormais em recém-nascidos tratados
com hipotermia estdo associadas a resulta-
dos adversos do desenvolvimento neurolé-
gico aos 2 anos de idade.

Determinar o valor progndstico de uma se-
quéncia EPRM completamente convencio-
nal (sem equipamento especial e técnicas
de pds-processamento além da anélise ba-
sica fornecida pelo fornecedor), realizada
antes da 962 hora de vida em bebés com
EHI, analisar vérias propor¢des de metab6-
litos, sua dependéncia da idade e associa-
¢do com o resultado do neurodesenvolvi-
mento de longo prazo.

O objetivo foi testar a hipotese de que uma
medida objetiva de descontinuidade do
EEG esta associada com lesdo do tecido ce-
rebral na ressonancia magnética e resultado
do neurodesenvolvimento.

Avaliar as sensibilidades e especificidades
de medidas individuais e combinadas para
determinar sua utilidade relativa como pre-
ditores de resultados neuroldgicos de longo
prazo para bebés com EHI.

Determinar se a presenca de EHI na RM
precoce juntamente com os sinais de EHI
tém um impacto no prognostico em neona-
tos resfriados com o diagndstico clinico de
EHI.

Auvaliar o papel preditivo dos principais in-
dices estruturais, de difusividade e espec-
troscopicos na ressonancia magnética cere-
bral pés-resfriamento precoce para o resul-
tado do desenvolvimento em recém-nasci-
dos com EHI.

Avaliar, em bebés com encefalopatia neo-
natal que foram resfriados: (1) as raz6es de
Lac+Thr/ tNAA na EPRM em GBT sensi-
bilidade e especificidade em 3T para resul-
tados motores, cognitivos e de linguagem
Bayley 111 em 2 anos; (2) previséo do resul-
tado motor de Lac + Thr/tANAA versus ou-
tros biomarcadores de ressonancia magné-
tica antes da pseudonormalizago; (3) Cor-
relacdo BGT Lac + Thr/tNAA com a pon-
tuacdo de IRM do NICHD.
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Montaldo et al., 2018 | Therapeutic hypothermia | Estudo Observacional | Examinar o efeito da hipotermia de corpo
initiated within 6 hours of NE =3 inteiro sobre biomarcadores de RM cere-
birth is associated with re- bral e resultados neurolégicos em 2 anos
duced brain injury on MR apos EHI leve.
biomarkers in mild hy-
poxic-ischaemic encepha-
lopathy: a non-randomised
cohort study

Procianoy et al., 2019 | Therapeutic hypothermia Coorte Determinar o resultado do neurodesenvol-
for neonatal hypoxic-is- NE =3 vimento neonatal com EHI moderado a
chemic  encephalopathy: grave devido a AP ap6s hipotermia de
magnetic resonance imag- corpo inteiro e identificar os achados de
ing findings and neurologi- ressonancia magnética do cérebro associa-
cal outcomes in a Brazilian dos aos resultados neurol6gicos e com o
cohort grau de EHI em conjunto brasileiro.

Procianoy et al., 2020 | Outcome and Feasibility af- Coorte Descrever a experiéncia em uma unidade
ter 7 Years of Therapeutic NE =3 de terapia intensiva neonatal nivel 111 de um
Hypothermia in Southern pais em desenvolvimento, utilizando proto-
Brazil colo bem estabelecido, relatando as carac-

teristicas dos pacientes tratados, efeitos ad-
versos, resultados e neurodesenvolvimento
a longo prazo.
Rao et al., 2019 Neurodevelopmental Out- | Coorte Retrospectiva | Investigar o curso clinico e os resultados do
comes in Neonates with NE =3 neurodesenvolvimento de uma coorte de
Mild Hypoxic Ischemic En- lactentes com EHI leve que foram submeti-
cephalopathy Treated with dos a HT, comparando com os resultados
Therapeutic Hypothermia do neurodesenvolvimento de uma coorte
local com lactentes sem EHI.

Legenda: NE = Nivel de Evidéncia; EPRM = Espectroscopia de Prétons por Ressonancia Magnética; EHI = Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica; EEG = Eletroencefalograma; RM = Ressonancia Magnética; Lac = Lactato; Thr = Metil da Treonina; tNAA
= N-Acetil-Aspartato total; BGT = Ganglios da Base e Talamo; IRM = Imagem por Ressonancia Magnética; NICHD = National
Institute Of Child Health And Human Development; AP = Asfixia Perinatal; HT = Hipotermia Terapéutica; Fonte: Dados da
pesquisa (2021).

A maior parte dos estudos incluiram criangas com os graus moderado e grave da EHI, ao passo que dois fizeram a
andlise apenas de criangas com encefalopatia leve (Montaldo et al., 2018; Rao et al., 2019). Com relagdo aos critérios para
avaliacdo do grau da EHI, estes variaram conforme os autores, de forma que sete estudos utilizaram a classificacdo de Sarnat e
Sarnat (Barta et al., 2018; Goenka & Yozawitz, 2018; Mastrangelo et al., 2019; Mitra et al., 2018; Montaldo et al., 2018; Proci-
anoy et al., 2019; Procianoy et al., 2020). Um dos estudos evidenciou o grau da EHI através de um exame neurolégico padréo
institucional, somado ao EEG de amplitude integrada (Al Amrani et al., 2017), enquanto outro avaliou os bebés quanto ao estado
de hiperalerta com resposta exagerada a excitagao, além do EEG (Rao et al., 2019).

Além disso, dois artigos utilizaram os critérios do estudo TOBY (Total Body Hypothermia for Neonatal Encephalopathy
Trial), que classificou a EHI em grave e moderada, indicados pelo nivel de consciéncia (letargia, estupor ou coma), hipotonia,
reflexos anormais (incluindo anormalidades oculomotoras ou pupilares), succéo ausente/fraca ou convulsdes clinicas, além da
avaliacdo do EEG (Dunne et al., 2017; Lakatos et al., 2019).

Todos os artigos categorizados utilizaram a ressonancia magnética como exame para avaliagdo das estruturas €, além
dessa técnica, cinco estudos realizaram a avaliacdo das lesdes por meio da espectroscopia de ressonéncia magnética (Barta et al.,
2018; Lakatos et al., 2019; Mastrangelo et al., 2019; Mitra et al., 2018; Montaldo et al., 2018). A grande maioria dos estudos
afirma que a ressonancia magnética, bem como suas técnicas, sdo bons preditores de desfecho neurolégico adverso. Apenas
trés estudos ndo observaram esse aspecto por ndo ser objetivo dos mesmos (Montaldo et al., 2018; Procianoy et al., 2020; Rao
etal., 2019).
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Quanto as alteragdes encontradas por meio dos exames de neuroimagem, os estudos avaliaram as estruturas encefalicas

e os resultados identificaram diferentes achados e desfechos neurolégicos, conforme o local do acometimento (Quadro 2).

Quadro 2: Descricdo dos Achados na Ressonancia Magnética e Desfechos Neuroldgicos. Aracaju (SE), 2021.

AUTORES E
ANO DE PUBLI-
CACAO

ACHADOS NEUROLOGI-
COs

DESFECHOS NEUROLOGICOS

Al Amrani et al.,
2017

Injarias em GB e em bacia hi-
drografica.

Das 29 criangas avaliadas, cinco desenvolveram paralisia cerebral,
atraso de desenvolvimento global e/ou epilepsia. De acordo com
GMFCS, os niveis de paralisia das criancas variaram: nivel 1 (1/5), ni-
vel 2 (2/5), nivel 4 (1/5) e nivel 5 (1/5). Em relagdo aos atrasos foram
classificados: atraso de desenvolvimento global incluiu atraso motor
grosso (4/5), atraso motor fino (5/5), atraso de linguagem expressiva
(5/5), atraso de linguagem receptiva (3/5). Além de tragos de autismo
(2/5) e tragos de transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade (1/5).

Barta et al., 2018.

Insultos em GB e PLIC apon-
tados como mais comuns, com
alteragBes subsequentes em
tdlamo, SB e cdrtex.

De 51 criancgas avaliadas, 16 apresentaram resultados ruins, nove cri-
ancas foram a ébito no periodo perinatal e sete tiveram desenvolvi-
mento moderado/gravemente atrasado. Destas, quatro apresentaram
paralisia cerebral, duas retardo mental e um sofreu perda auditiva neu-
ronal e epilepsia.

Dunne et al., 2017

GBT, PLIC e SB.

Das 43 criangas avaliadas no acompanhamento, 14 criangas apresenta-
ram desfechos desfavoréveis: quatro morreram, seis tiveram paralisia
cerebral, duas necessitaram de aparelhos auditivos bilaterais para perda
auditiva neurossensorial profunda, uma teve autismo, convulsdes e
atraso global da fala e uma teve convulsdes e perda de audi¢do unila-
teral.

Goenka e Yo-
zawitz, 2018

GB ou talamo.

Das 46 criancas avaliadas, 23 apresentaram algum déficit neurolégico
ou morte, sem especificar os dominios alterados.

Lakatos et al.,
2019

GBT, bacia hidrografica e leu-
comaldcia periventricular he-
morragica.

Dos 99 pacientes analisados, 27 tiveram desenvolvimento levemente
atrasado e 12 apresentaram atraso significativo, sendo sete desses di-
agnosticados com paralisia cerebral. Analisando separadamente, no
Grupo com EHI e Hemorragia Intracraniana, 12 criangas apresentaram
um resultado adverso e no Grupo que apresentava somente EHI, 33
pacientes demonstraram resultado adverso.

Mastrangelo et al.,
2019

GB e area periventricular.

O estudo analisou que aos 12 meses o grupo estudado apresentou re-
sultado ruim, com piores desfechos em coordenagdo de méos e olhos,
audicdo e fala, continuando com avaliacdo desfavoravel aos 24 meses
de idade.

Mitra et al., 2018

Devastagdo hemisférica mais
prevalente, seguida de GBT,
ALIC, PLIC e lesGes cerebrais
extensas e minimas.

De um total de 24 criangas analisadas, 18 apresentaram resultados
anormais nos trés dominios (cognitivo, motor e de linguagem). As de-
mais, apresentaram anormalidade apenas em um dominio, uma crianca
no cognitivo, duas no motor e trés no de linguagem.

Montaldo et al.,
2018

Sinal de anormalidade leve e
moderada na  substancia
branca e alteragcdes de baixa
relevancia em cortex e GBT.

Dos 40 bebés acompanhados, apenas duas criancas, ambas do Grupo
sem HT ou com HT < 12h, apresentaram deficiéncia no desenvolvi-
mento. Em uma observou-se deficiéncia motora leve sem paralisia ce-
rebral e grave atraso de linguagem, e a outra teve deficiéncia leve nos
dominios cognitivo, motor e de linguagem e monoplegia de brago di-
reito.

Procianoy et al.,
2019

GBT, SB, PLIC e lesao corti-
cal.

Houve associacéo entre o desenvolvimento motor anormal e a EHI
grave pelas escalas AIMS e GMFCS. Ja com a escala de Bayley 1ll, o
estudo apontou que o atraso do desenvolvimento motor esta associado
a EHI grave e a presenca de lesdo em PLIC. O menor escore da escala
cognitiva tambhém foi associado a lesdo em PLIC e da escala de lingua-
gem, as menores pontuacdes, estavam associadas a presenca de lesdo
em PLIC, GBT e lesdo cortical.
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Procianoy et al., GBT, seguida de PLIC, SB e | Dos 40 pacientes avaliados aos 12 meses, 18 tiveram atrasos, desses,
2020 lesdo cortical. 13 no dominio cognitivo, oito no dominio motor, 15 no de linguagem.

Rao et al., 2019 Bacia hidrografica, SB, subs- | Nesse estudo, foi comparada as médias dos resultados nos trés domi-
tancia cinzenta nuclear e lesdo | nios, pela Escala de Bayley Ill, entre dois grupos (Grupo HT e Con-
global, respectivamente. trole) e observou-se que a diferenca dos resultados foi insignificante e
que ambos tiveram uma boa avaliacéo.

Legenda: GB = Géanglios da Base; GMFCS = Sistema de Classificacdo da Fungdo Motora Grossa; PLIC = Membro Posterior
da Cépsula Interna; GBT = Ganglios da Base e Talamo; SB = Substancia Branca; EHI = Encefalopatia Hipoxico-Isquémica;
ALIC = Membro Anterior da Cépsula Interna; HT = Hipotermia Terapéutica; AIMS = Alberta Infant Motor Scale; Fonte:
Dados da pesquisa (2021).

Dentre os principais desfechos neuroldgicos encontrados, destacam-se o atraso motor, cognitivo e de linguagem. Bem
como, a gravidade das sequelas neurolégicas com a complicacdo da paralisia cerebral e da ocorréncia do 6bito em algumas
criangas. O quadro 2 reline as informagdes dos estudos no que diz respeito aos desfechos neuroldgicos das criangas com AP.

Dos estudos categorizados, oito descreveram correlacdo entre a mortalidade e o grau de encefalopatia, de forma que os
Obitos das criancas ocorreram naquelas com EHI moderada a grave (Al Amrani et al., 2017; Barta et al., 2018; Dunne et al.,
2017; Goenka & Yozawitz, 2018; Lakatos et al., 2019; Mitra et al., 2018; Procianoy et al., 2019; Procianoy et al., 2020). Quanto
aos demais estudos, ndo ha resultados sobre a mortalidade das criangas, inclusive entre os que trabalharam apenas com EHI leve
(Mastrangelo et al., 2019; Montaldo et al., 2018; Rao et al., 2019).

Todos os estudos realizaram o acompanhamento das criancas para avaliacdo do desenvolvimento infantil, sendo utili-
zada na maioria dos artigos a Escala Bayley de Desenvolvimento do Bebé e da Crianga Pequena, terceira edicéo - Bayley-IIl,
que avalia o desenvolvimento infantil e identifica possiveis problemas dentro de cinco dominios: cognitivo, linguistico, motor,
socioemocional e comportamento adaptativo (Bayley, 2006). Além dessa escala, alguns estudos também utilizaram concomitan-
temente ou isoladamente as Escalas de Desenvolvimento Mental Griffiths — 32 edicdo (GMDS-I11) (Green et al., 2016), Alberta
Infant Motor Scale (AIMS) (Piper & Darrah, 1994), Sistema de Classificagdo da Func¢do Motora Grossa (GMFCS) (Palisano et
al., 1977), Avaliacdo pelo Center for Disease Control, Royal College of Paediatrics and Child Health (American Academy of

Pediatrics, 2007), que também sdo instrumentos para avaliacdo do desenvolvimento da crianga.

4. Discusséo

Esta pesquisa objetivou analisar os principais achados nos exames de neuroimagem e os desfechos no neurodesenvol-
vimento em criangas com EHI. Os estudos utilizaram a ressonéncia magnética como principal exame de imagem para identifi-
cacdo de lesdes, sendo um bom preditor do neurodesenvolvimento das criancas. Esta técnica, além de ndo ser invasiva e nao
utilizar radiacdo ionizante, produz imagens fidedignas em trés dimensdes e possui 6tima resolucdo espacial e de contraste (Mon-
tanha, Silva Filho, & Frazéo, 2020; Guimaraes et al., 2014). Ademais, diversas técnicas podem ser empregadas com diferentes
finalidades de visualizacdo, como a difusdo, a perfusdo e a espectroscopia, que auxiliam na detecc¢éo de outros tipos de anorma-
lidades, como os niveis bioquimicos no tecido cerebral (Guimaraes et al., 2014).

A ressonancia magnética realizada na primeira semana de vida e apds o sétimo dia de vida em neonato com EHI de-
monstrou ser bom preditor de morte ou incapacidade grave aos 24 meses de idade. Ressalta-se, ainda, que ao ser realizada
precocemente, apresentou mais especificidade em comparacgdo ao exame ap6s o sétimo dia. Todavia, esta se torna fundamental
para confirmar lesdes sutis que ndo foram detectadas anteriormente na primeira semana (Charon et al., 2016). Apesar da impor-
tancia dos exames de imagem, 0s paises em desenvolvimento possuem acesso limitado a esses recursos, e dessa forma, a avali-
acdo e diagndstico de cunho neuroldgico tornam-se muitas vezes impossibilitados, trazendo déficit a assisténcia e pouca infor-

mac&o na literatura pediatrica (Azhari et al., 2020).
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Nas imagens da ressonancia magnética, as lesdes foram identificadas em diferentes estruturas encefalicas, sendo as mais
frequentes: ganglios da base e tdlamo, substancia branca, cortex cerebral, membro posterior da capsula interna e bacia hidrogra-
fica. As estruturas mais acometidas nas criangas com AP foram os ganglios da base e talamo e substancia branca

Os ganglios da base referem-se a um conjunto de ndcleos que desempenham intimeras e complexas fungGes no corpo
humano, dentre elas, o papel essencial no controle do movimento voluntario. Portanto, afec¢fes associadas a esses nlcleos estdo
relacionadas a acometimentos motores. Existe também um alto grau de comunicacéo entre os ganglios da base e outras estruturas,
como talamo e cértex cerebral, para o desempenho dessa e de outras atividades, como as func¢des cognitiva, sensitivas e com-
portamentais (Alves, 2012).

As lesdes em substancia branca demonstraram associagdo com o déficit cognitivo (Zhong et al., 2017). Ressalta-se
ainda que lesGes moderadas e graves nos ganglios da base e tdlamo, assim como lesdes graves na substancia branca estdo asso-
ciadas a paralisia cerebral (Tagin, Woolcott, Vincer, Whyte, & Stinson, 2012). Dessa forma, diante da quantidade de fun¢des
desempenhadas por essas estruturas, que sdo as mais acometidas na AP, evidencia-se uma grande variedade de manifestacGes
clinicas nessas criangas, com destaque aos atrasos motor e cognitivo.

Em seu estudo, Ferreira (2019) corrobora esses achados ao verificar que a maioria das criangas com EHI apresentou
alguma alterag&o no neurodesenvolvimento, destas a epilepsia e paralisia cerebral foram as duas comorbidades mais prevalentes,
seguidas de alteragdes cognitivas que foram analisadas na avaliagdo do desenvolvimento e do comportamento adaptativo. Outras
pesquisas também apontaram a associa¢do da EHI com alteragdes motoras (Adhikari & Rao, 2017; Araudjo, Eickmann, & Cou-
tinho, 2013).

Em relacdo a analise desses desfechos neurolégicos com o grau da EHI, é sabido que ha uma forte correlagéo entre
ambos. Assim, quanto maior o grau da lesdo, maior € a incidéncia de morte ou deficiéncia grave (Edwards et al., 2010). A forma
leve da EHI geralmente resulta em recuperacéo total das lesdes ou distlrbios psicomotores leves, enquanto as formas moderadas
e graves trazem consequéncias mais severas, por estarem associadas a uma maior quantidade de morte neuronal em cortex e
substancia cinzenta (lwata et al., 2007; Papazian, 2018).

Sobre a avaliacdo desses comprometimentos neuroldgicos, destaca-se a variedade na utilizagao de critérios para identi-
ficar o desenvolvimento das criancas apés a EHI. Essa falta de padronizagdo pode implicar em diferentes resultados nas pesqui-
sas, além de dificultar o planejamento na prética clinica (Albuquerque & Cunha, 2020; Takazono & Golin, 2013), uma vez que
a identificacdo precoce de alteragdes é de grande relevancia para o levantamento de dados clinicos e para uma adequada inter-
vencgdo. Além disso, o reconhecimento correto do quadro neuroldgico também contribui para a diminuicdo do tempo hospitalar,
reducdo dos gastos e garantia de um acompanhamento especializado pds-alta (Freitas, Pereira & Oliveira. 2018).

Existe na literatura pediatrica uma gama de instrumentos que auxiliam na mensuracao e avaliagdo de possiveis atrasos
infantis (Silva et al., 2011). A padronizacéo da avalia¢do do desenvolvimento infantil é possibilitada gragas ao uso dessas escalas
que oportunizam uma analise sistematizada, comparam o desenvolvimento de determinado grupo a norma padrédo e subsidiam
os profissionais da satide em suas condutas (Cardoso, Formiga, Bizinotto, Tessler, & Rosa Neto, 2017). E valido ressaltar, que
tais instrumentos séo desenvolvidos em alguns paises, o que os torna inadequados para populagdes diferentes, sendo necessario
0 processo de adaptacdo e validacdo para o uso em outros locais (Albugquerque & Cunha, 2020; Madaschi, 2012; Rodrigues,
2012)

O acompanhamento do desenvolvimento infantil foi realizado em todos os estudos categorizados nessa revisao até os
dois anos de idade. A respeito disso, destaca-se que o seguimento do cuidado em criangas de alto risco, o “follow-up”, ¢ de
grande importancia para acompanhar o neurodesenvolvimento e promover intervencdes precoces apds a alta hospitalar (Ballan-
tyne, Stevens, Guttmann, Willan, & Rosenbaum, 2014; Souza et al., 2020). Vale ressaltar que os profissionais da Atencao Basica

de Saude possuem participacdo fundamental na vigilancia dos atrasos neuropsicomotores, durante as consultas de puericultura,
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de maneira que trabalham na identificacdo dessas criancas e no encaminhamento aos servicos especializados (Araljo, Gerzson,
& Aldeida, 2020). Esses servi¢os devem contar com uma equipe multidisciplinar (Freitas, 2016) com papeis bem estabelecidos
para atuar na orientacdo e estimulacéo precoce, com o objetivo de minimizar complica¢bes que podem afetar negativamente a

qualidade de vida dessas criangas e de toda sua familia (Souza et al., 2020).

5. Considerac0es Finais

A pesquisa evidenciou a existéncia de lesdes em diferentes estruturas encefélicas por meio da ressonancia magnética e
salientou uma maior frequéncia de insultos nos Ganglios da Base e Talamo e Substancia Branca. Bem como, apresentou a neu-
roimagem como um método para avaliacdo das estruturas nervosas e deteccdo das anormalidades. Em relacdo ao acompanha-
mento do desenvolvimento infantil, os principais desfechos neuroldgicos identificados foram atraso motor, cognitivo e de lin-
guagem. Ademais, a maior parte dos estudos afirma que a neuroimagem por ressonancia magnética, e suas diversas técnicas, sdo
bons preditores do neurodesenvolvimento de criancas acometidas por EHI.

As limitacOes verificadas foram auséncia ou baixo acesso aos exames neuroldgicos de imagem em paises subdesenvol-
vidos, dificultando a avaliacdo precisa dessas criangas. Além disso, embora a ressondncia magnética demonstre uma boa predicéo
para resultados adversos, destaca-se que ndo é possivel associar a lesdo neuroldgica ao tipo de neurodeficiéncia.

Ressalta-se, ainda, que as escalas de avaliacdo do desenvolvimento infantil sdo elaboradas em paises que possuem um
perfil populacional distinto as particularidades sociodemogréaficas de paises em desenvolvimento, o que pode acarretar equivocos
na avaliacdo dos resultados infantis. Portanto, torna-se necessaria a adaptacdo e validacdo de instrumentos padronizados que
supram as necessidades e especificidades de cada local. Ademais, esses escores clinicos favorecem a identificagdo precoce dos
atrasos neuroldgicos, que podem ser aplicados na Atengdo Priméria e possuem facil acesso e baixo custo.

Nesse tocante, sugere-se a elaboracdo de estudos futuros acerca da padronizacdo dos instrumentos de avaliagcdo do
desenvolvimento infantil de acordo com o perfil populacional brasileiro, bem como a viabilidade da utilizacdo dos mesmos nos
cuidados de salde primarios.
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