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A encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal (EHI) ¢ uma condi¢cdo neuroldgica
grave decorrente de hipoxia e isquemia no periodo perinatal, levando a lesdes
cerebrais de diferentes intensidades. O diagndstico precoce e intervengdes
terapéuticas, como a hipotermia terapéutica, sdo cruciais para mitigar sequelas a
longo prazo. Avangos recentes em ferramentas diagnosticas, como biomarcadores e
técnicas de imagem, além de estratégias terapéuticas inovadoras, tém transformado
os cuidados neonatais. Objetivo, revisar os avangos recentes no diagnostico e
prognéstico da EHI, destacando os desafios atuais e as perspectivas terapéuticas
futuras. Foi realizada uma revisio narrativa da literatura nas bases PubMed, SciELO
e LILACS, analisando artigos publicados entre 2010 e 2024. Os critérios de inclusdo
abrangeram estudos que abordassem aspectos diagndsticos e prognosticos da EHI em
neonatos a termo ou quase termo, com énfase em avaliagdes clinicas, por imagem e
por biomarcadores. A hipotermia terap€utica, iniciada nas primeiras seis horas de
vida, reduz significativamente a mortalidade e as sequelas neurodesenvolvimentais
em casos moderados a graves de EHI. Biomarcadores emergentes, como NSE,
S100B ¢ GFAP, demonstram potencial para prever prognosticos, enquanto técnicas
avancadas de imagem, como a ressonancia magnética ¢ o EEG quantitativo,
oferecem informacdes criticas sobre padrdes de lesdo cerebral. Inovagdes como
inteligéncia artificial e modelos de aprendizado de maquina estdo aprimorando a
precisdo diagnostica e personalizando os tratamentos. O cuidado centrado na familia,
com suporte educacional e ferramentas digitais, melhora o engajamento parental e a
resiliéncia emocional, destacando a importancia de abordagens holisticas. A
integragdo de diagndsticos avangados, terapias personalizadas e sistemas de suporte
centrados na familia é fundamental para otimizar os desfechos neonatais na EHI.
Pesquisas futuras devem priorizar a validagdo de biomarcadores, inovagdes
terapéuticas e aspectos éticos, promovendo colaboragdes interdisciplinares para
superar lacunas nos cuidados neonatais.

ABSTRACT

Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is a severe neurological condition
resulting from perinatal hypoxia and ischemia, leading to varying degrees of brain
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injury. Early diagnosis and therapeutic interventions, such as therapeutic
hypothermia, are crucial in mitigating long-term sequelae. Recent advancements in
diagnostic tools, including imaging and biomarkers, and innovative therapeutic
strategies have revolutionized neonatal care. This study aimed to review recent
advancements in the diagnosis and prognosis of HIE, highlighting current challenges
and future therapeutic perspectives. A narrative literature review was conducted in
databases such as PubMed, SciELO, and LILACS, analyzing articles published
between 2010 and 2024. Inclusion criteria focused on studies addressing diagnostic
and prognostic aspects of HIE in term or near-term neonates, with emphasis on
clinical, imaging, and biomarker evaluations. Therapeutic hypothermia,
implemented within the first six hours of birth, significantly reduces mortality and
neurodevelopmental impairments in moderate to severe HIE. Emerging biomarkers,
such as NSE, S100B, and GFAP, show promise in prognostication, while advanced
imaging techniques, including MRI and quantitative EEG, provide critical insights
into cerebral injury patterns. Innovations like artificial intelligence and machine
learning models are enhancing diagnostic accuracy and therapeutic personalization.
Family-centered care, supported by educational programs and digital tools, improves
parental engagement and emotional resilience, highlighting the importance of holistic
approaches. The integration of advanced diagnostics, personalized therapies, and
family-focused support systems is pivotal in optimizing neonatal outcomes in HIE.
Future research should prioritize biomarker validation, therapeutic innovation, and
ethical considerations, fostering interdisciplinary collaboration to address existing
gaps in neonatal care.

INTRODUCAO / INTRODUCTION

A encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal (EHI) ¢ uma
condi¢do neuroldgica grave que resulta de eventos de hipoxia e
isquemia durante o periodo perinatal, levando a danos cerebrais
de variada intensidade. Estima-se que a incidéncia de EHI seja
de aproximadamente 1,5 por 1.000 nascidos vivos a termo em
paises desenvolvidos, enquanto em paises em desenvolvimento
essa taxa pode ser significativamente maior, refletindo
disparidades nos cuidados obstétricos e neonatais (1).

Os mecanismos fisiopatologicos da EHI envolvem uma cascata
de eventos que culminam em lesdo neuronal. Inicialmente, a
privagdo de oxigénio e nutrientes leva a falha na homeostase
energética celular, resultando em disfungdo mitocondrial e

deplecao de ATP. Consequentemente, ocorre liberagdo
excessiva de neurotransmissores excitatorios, como o
glutamato, que ativam receptores NMDA e AMPA,

promovendo influxo de calcio e desencadeando processos de
excitotoxicidade. Adicionalmente, a produgdo de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio contribui para o estresse
oxidativo, enquanto respostas inflamatorias exacerbadas
agravam a lesdo tecidual (2).

O diagnostico precoce da EHI ¢é fundamental para a
implementagdo de intervengdes terapéuticas eficazes.
Clinicamente, a EHI é caracterizada por alteragdes no nivel de
consciéncia, tonus muscular anormal, reflexos deprimidos e
presenca de convulsdes. A classificagdo da gravidade da
encefalopatia ¢ frequentemente realizada por meio da escala de
Sarnat e Sarnat, que categoriza a condicdo em estagios leve,
moderado e grave, auxiliando na determinagdo do progndstico
e na escolha do tratamento adequado (3).

Exames complementares desempenham um papel crucial no
diagnostico e prognodstico da EHI. A gasometria arterial do
corddo umbilical pode revelar acidose metabolica significativa,
indicando sofrimento fetal. A ressonincia magnética (RM) ¢
considerada o padrdo-ouro para a avaliacdo de lesdes cerebrais
na EHI, permitindo a identificacdo de areas de lesdao isquémica
e auxiliando na previsdo de desfechos neurologicos. A

ultrassonografia transfontanelar, embora menos sensivel que a
RM, ¢é uma ferramenta til para a detecgdo inicial de alteragdes
estruturais, especialmente em ambientes com recursos
limitados (1).

O prognoéstico da EHI varia conforme a gravidade da lesdo
cerebral e a rapidez na implementagdo de intervencdes
terapéuticas. Estudos indicam que a mortalidade neonatal
associada a EHI varia entre 10% ¢ 60%, dependendo da
severidade da encefalopatia e dos recursos disponiveis para o
manejo. Entre os sobreviventes, 25% a 60% podem apresentar
sequelas neuroldgicas, incluindo paralisia cerebral, déficits
cognitivos e disturbios comportamentais (3,4).

A introducdo precoce de terapias neuroprotetoras, como a
hipotermia terapéutica, tem demonstrado reduzir a mortalidade
e melhorar os desfechos neurologicos. No entanto, a
disponibilidade e a aplicacdo dessas terapias ainda s@o limitadas
em diversas regides, especialmente em paises em
desenvolvimento. Além disso, ha uma necessidade continua de
pesquisas que avaliem biomarcadores prognosticos e novas
abordagens terapéuticas que possam complementar ou
substituir as atuais (5).

Diante desse contexto, este estudo tem como objetivo revisar os
avangos recentes no diagnéstico e progndstico da EHI,
destacando os desafios atuais e as perspectivas terapéuticas
futuras, com o intuito de fornecer subsidios para a melhoria dos
cuidados neonatais e a redugdo das sequelas associadas a essa
condigdo.

METODOS / METHODS

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura com o objetivo
de analisar os avangos no diagnostico e prognostico da
encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal (EHI). A busca
bibliografica foi conduzida nas bases de dados PubMed,
SciELO e LILACS, abrangendo artigos publicados entre
janeiro de 2010 e outubro de 2024. Para a busca, utilizaram-se
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os descritores "encefalopatia hipoxica-isquémica", “Hipoxia-
Isquemia Enceféalica”, "diagnostico" e "prognostico", bem
como seus equivalentes em inglés ("hypoxic-ischemic
encephalopathy”, "hypoxia-ischemia, brain", '"diagnosis",
"prognosis"). Esses termos foram combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR.

Os critérios de inclusdo abrangeram estudos publicados em
portugués ou inglés, estudos primarios, revisdes sistematicas e
meta-analises que enfocassem aspectos diagnodsticos e
progndsticos da EHI. Além disso, incluiram-se trabalhos que
avaliavam métodos de diagnostico clinico, laboratorial ou de
imagem e que discutiam fatores associados ao prognostico. Por
outro lado, foram excluidos artigos ndo disponiveis em texto
completo, publicagdes anteriores a 2010 e estudos que
tratassem exclusivamente de recém-nascidos prematuros, uma
vez que o foco do estudo recai sobre recém-nascidos a termo ou
proximos ao termo. Também foram desconsiderados trabalhos
que ndo abordassem diretamente o diagndstico ou o progndstico
da EHI.

O processo de selecao dos estudos seguiu um fluxo rigoroso. A
busca inicial resultou em 963 artigos nas bases de dados
selecionadas. Apds a leitura dos titulos e resumos, 98 estudos
foram considerados potencialmente relevantes e submetidos a
avaliacdo integral. Desses, 38 artigos foram incluidos na analise
final, com base nos critérios de inclusdo ¢ exclusdo descritos.

A escolha pela revis@o narrativa foi justificada pela necessidade
de abordar um tema amplo, integrando dados de diferentes
contextos clinicos e geograficos. Essa abordagem permitiu uma
analise critica e detalhada dos principais avangos e desafios no
manejo da EHI, destacando lacunas no conhecimento e
possiveis caminhos para futuras investigagdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO /

DISCUSSION

RESULTS &

Os avancos no manejo da encefalopatia hipoxico-isquémica
neonatal (HIE) tém sido substanciais, com énfase no papel da
hipotermia terapéutica como tratamento padrio para neonatos
com HIE moderada a grave. Essa intervencao, quando iniciada
nas primeiras 6 horas apds o nascimento, reduz
significativamente a mortalidade e melhora os desfechos
neurodesenvolvimentais. Estudos demonstram que a
hipotermia terapéutica reduz o risco de deficiéncias
neurologicas em até 40%, com uma temperatura alvo de 33°C
a 34,5°C mantida por 72 horas, sob monitoramento rigoroso.
Tal abordagem ¢ especialmente eficaz em neonatos a termo ou
quase termo, sendo considerada segura e amplamente adotada
em unidades de terapia intensiva neonatal (6,7).

Ademais, as estratégias para o aprimoramento da eficacia da
hipotermia terapéutica incluem a avaliagdo precisa do momento
ideal para sua aplicacdo e a personalizagdo do tratamento com
base em dados genéticos e bioquimicos dos pacientes.
Pesquisas recentes exploram o impacto de biomarcadores
especificos na selecdo de pacientes que poderiam se beneficiar

mais dessa intervengdo, permitindo uma abordagem mais
direcionada e reduzindo potenciais efeitos adversos (8).

Outro campo promissor ¢ a combinagdo da hipotermia com
terapias farmacoldgicas neuroprotetoras. Drogas que modulam
a resposta inflamatoria e o estresse oxidativo, como os
antagonistas do receptor de NMDA e inibidores de caspases,
estdo sendo estudadas em modelos experimentais e apresentam
potencial para ampliar os beneficios da hipotermia terapéutica.
Ensaios clinicos em andamento buscam traduzir esses achados
para o contexto clinico, aumentando as opgdes terapéuticas
disponiveis para neonatos com HIE (9).

Apesar de sua comprovada eficacia, a hipotermia terapéutica
ndo beneficia todos os neonatos tratados. Aproximadamente um
em cada oito neonatos elegiveis apresenta melhoras
significativas, sugerindo que fatores individuais, como
variagdes genéticas ¢ severidade da lesdo inicial, podem
influenciar os resultados (10). Adicionalmente, observa-se uma
crescente exploragdo de tratamentos adjuvantes. O uso de gases
terapéuticos, como o hidrogénio, tem mostrado propriedades
antioxidantes promissoras em estudos pré-clinicos. Ensaios
com modelos animais indicam que o hidrogénio pode atuar em
sinergia com a hipotermia terapéutica, reduzindo o estresse
oxidativo e o dano neuronal. No entanto, a translacdo desses
achados para a pratica clinica ainda enfrenta desafios
significativos, como a definicdo de doses ¢ vias de
administragdo seguras (11).

O uso de biomarcadores emergiu como uma ferramenta
diagndstica e prognostica essencial. Biomarcadores como a
enolase neuronal especifica (NSE) e a proteina S100B estdo
fortemente associados a piores desfechos neurologicos. Além
disso, a proteina acida fibrilar glial (GFAP) e a ubiquitina
carboxi-terminal hidrolase L1 (UCH-L1) destacam-se como
preditores do progndstico de longo prazo. Esses biomarcadores,
quando combinados com exames de imagem, como a
ressonancia magnética (RM), oferecem maior acuracia na
deteccdo precoce e na previsdo de desfechos. No entanto,
desafios persistem quanto a padronizagao e a validag@o clinica
para sua implementag@o ampla (12-14).

As ferramentas de imagem desempenham um papel central no
manejo da HIE. A ressonancia magnética, em particular, ¢ uma
das mais robustas para prognostico de longo prazo. Estudos
indicam que padrdes especificos de lesdes cerebrais, como
lesdes na area watershed, sdo frequentemente observados em
casos de HIE leve, desafiando a suposi¢do tradicional de
prognoéstico favoravel para esses pacientes (15). O EEG
quantitativo tem se mostrado uma ferramenta promissora para
a avaliacdo funcional do cérebro, permitindo a detecgdo
precoce de alteragdes neuroelétricas que precedem danos
estruturais. Também se destaca a crescente utilizagdo de
tecnologias de imagem como a espectroscopia por
infravermelho préximo (NIRS), que permite o monitoramento
em tempo real da oxigenagdo cerebral. Essa abordagem tem se
mostrado especialmente Util em neonatos instaveis, fornecendo
dados dindmicos que podem informar decisdes terapéuticas
imediatas (16).

Outra inovagao relevante é o uso de tomografia por impedéncia
elétrica (EIT) para avaliar a dindmica cerebral. Estudos iniciais
indicam que essa técnica pode identificar alteracdes na perfusao
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cerebral com alta sensibilidade, sendo complementar a
ressonancia magnética e a0 EEG. Embora ainda esteja em fases
experimentais, a EIT oferece perspectivas promissoras para a
detecgdo precoce de lesdes ¢ monitoramento em tempo real,
contribuindo para o manejo integrado de neonatos com HIE

(17).

Além disso, a integragdo de técnicas de aprendizado de
maquina com dados de EEG esté revolucionando a capacidade
de prever desfechos a longo prazo em lesdes hipdxico-
isquémicas. Essa abordagem permite ndo apenas prever
resultados clinicos, mas também personalizar tratamentos,
ajustando protocolos com base em padrdes neuroelétricos
especificos (18).

A incorporagao de algoritmos de inteligéncia artificial (IA) em
plataformas de diagnostico tem possibilitado avangos
significativos na detec¢@o precoce de alteragdes cerebrais em
neonatos. Esses algoritmos ndo apenas processam grandes
volumes de dados com eficiéncia, mas também identificam
padrdes sutis que podem passar despercebidos em avaliagdes
tradicionais, melhorando assim a precisdo diagnostica e o
manejo terapéutico (19).

Os desafios éticos e metodologicos sdo significativos em
pesquisas com neonatos. A realizagdo de ensaios clinicos
robustos requer a colaboragdo internacional e a harmonizagao
de protocolos para garantir a validade externa dos resultados.
Além disso, € imperativo considerar o contexto cultural e social
das familias, pois essas variaveis podem influenciar
diretamente a adesdo ao tratamento e a percep¢do dos
resultados. Investir em solu¢des educacionais e programas de
suporte ¢ essencial para promover maior engajamento e
empoderamento dos cuidadores durante o processo terapéutico
(20).

Adicionalmente, é crucial que as pesquisas contemplem a
perspectiva das familias, reconhecendo o impacto emocional ¢
psicologico do tratamento de HIE. A adocdo de praticas
centradas na familia tem se mostrado eficaz ndo apenas para
aumentar a adesdo aos tratamentos, mas também para reduzir o
estresse parental ¢ melhorar os desfechos gerais do paciente.
Estudos também sugerem que intervengdes que envolvam
equipes multiprofissionais, incluindo psicélogos e assistentes
sociais, podem otimizar o suporte emocional e funcional
fornecido as familias, contribuindo para um ambiente
terapéutico mais favoravel (21).

Além disso, programas de educacdo continuada para os
cuidadores, focados em capacitar as familias sobre as
necessidades especificas do cuidado neonatal, tém mostrado
resultados promissores. Intervengdes estruturadas de educagao
familiar reduzem significativamente a ansiedade e aumentam a
confian¢a dos cuidadores no manejo neonatal. A inser¢ao de
familias em grupos de apoio e redes comunitirias também
desempenha um papel importante no fortalecimento da
resiliéncia emocional e funcional durante o tratamento de HIE.
Tais programas ndo apenas empoderam as familias, mas
também criam ambientes mais favoraveis para o manejo
integrado do recém-nascido (22-24).

A literatura também enfatiza a importancia de ferramentas
tecnoldgicas voltadas para o suporte das familias durante o

tratamento. Estudos como os de Brown et al. (25) demonstram
que aplicativos moéveis facilitam o acesso as informagdes
clinicas, monitoramento remoto ¢ comunica¢do com a equipe
médica, melhorando significativamente a adesdo terapéutica.
Revisdes sistematicas indicam que essas solugdes também
reduzem a ansiedade parental, promovendo maior engajamento
e participagao ativa das familias no cuidado neonatal (26).

Ademais, iniciativas que integram a psicologia positiva nos
protocolos de tratamento podem contribuir para melhorar a
experiéncia das familias durante o processo terapéutico.
Estudos como os de Peterson et al. (27) demonstram que
intervengdes baseadas em gratiddo, esperanca e conexdo
emocional entre os membros da familia e a equipe de saiude
podem aliviar significativamente o impacto emocional e
melhorar os desfechos gerais. Esses achados reforgcam o valor
da psicologia positiva como componente complementar em
cuidados neonatais.

Por fim, uma abordagem holistica que inclua suporte
emocional, educacional e tecnolégico se mostra essencial para
garantir o sucesso do tratamento de HIE. Estudos indicam que
iniciativas que combinam atendimento multidisciplinar com
ferramentas tecnoldgicas de suporte podem melhorar
significativamente a experiéncia terapéutica e reduzir o impacto
emocional para as familias (19,20). O fortalecimento do papel
das familias ndo apenas contribui para melhores desfechos
clinicos, mas também promove um modelo de cuidado mais
humanizado e integrado, conforme relatado em experiéncias
clinicas bem-sucedidas que utilizam abordagens centradas na
familia (21).

Assim, enquanto os avangos tecnologicos e terapéuticos tém
melhorado substancialmente o manejo da HIE, ha um grande
potencial para inovagdes futuras. Investimentos em
biomarcadores, técnicas de imagem e terapias combinadas sdo
essenciais para otimizar o cuidado neonatal e reduzir as
sequelas a longo prazo. Entre esses investimentos, destaca-se a
necessidade de maior integrag@o entre as disciplinas clinica,
biomédica e computacional, fomentando colaboragdes
interdisciplinares que possam criar solu¢des inovadoras para a
complexidade dos casos de HIE.

A implementagdo de modelos preditivos baseados em
inteligéncia artificial e aprendizado de maquina também
representa uma area de potencial transformador. Esses modelos
podem integrar dados multimodais, como biomarcadores
bioquimicos, padrdes neuroelétricos e imagens cerebrais, para
fornecer uma avaliagdo holistica do prognoéstico neonatal. Além
disso, avangos em sensores portateis e tecnologias vestiveis
estdo criando novas oportunidades para monitoramento
continuo e intervengdes em tempo real, ampliando o alcance do
cuidado neonatal para além das unidades de terapia intensiva.

CONCLUSAO / CONCLUSION

Os avangos no diagndstico e prognostico da encefalopatia
hipoxico-isquémica neonatal (HIE) refletem um esforgo
multidisciplinar para integrar tecnologias de ponta,
biomarcadores inovadores e abordagens terapéuticas
personalizadas. A implementagdo da hipotermia terapéutica
como padrio de tratamento consolidou-se como um marco no
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manejo da HIE, reduzindo significativamente a
morbimortalidade em neonatos a termo. Entretanto, a
necessidade de estratégias complementares, como o uso de
agentes neuroprotetores, tecnologias de imagem avangadas e
inteligéncia artificial, evidencia a complexidade dos desafios
remanescentes. Os resultados demonstram que a combinagdo
dessas ferramentas oferece maior precisdo no diagndstico, na
estratificacdo de risco e na previsdo de desfechos, promovendo
um cuidado neonatal mais eficaz e individualizado.

Paralelamente, o papel central das familias no processo de
cuidado destaca a importancia de iniciativas que promovam
suporte emocional, educacional e tecnoldgico. A adogdo de
praticas centradas na familia e o fortalecimento de redes de
apoio tém se mostrado essenciais ndo apenas para otimizar a
adesdo terapéutica, mas também para minimizar os impactos
emocionais associados ao manejo da HIE. Assim, os desafios
éticos e metodologicos da pesquisa nessa area exigem uma
abordagem colaborativa e humanizada, capaz de integrar
avangos cientificos com uma assisténcia neonatal mais
inclusiva e sustentavel. Esses esfor¢os continuos pavimentam o
caminho para um futuro em que a HIE possa ser enfrentada com
maior eficacia e menores repercussdes para os pacientes e suas
familias.
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