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Resumo

A encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal, HIE, conhecida também como asfixia neona-
tal, ¢ uma doenca do recém-nascido que provoca estado de consciéncia alterado, convulsoes,
tonus diminuido, dificuldade em iniciar ou manter ventilacdo auténoma, entre outros sin-
tomas neurolégicos e sistémicos, por diminuicao do aporte de oxigénio aos neurdnios. Esta
pode afetar entre 2 a 6 recém-nascidos por cada 1000 nascimentos, em paises desenvolvi-
dos, e 25 a 27 por 1000 recém-nascidos, em paises em desenvolvimento. E uma doenca que,
na forma moderada a grave, provoca sequelas neuroldgicas e sistémicas quando concomi-
tante com disfuncao multiorgao, tornando essencial o rapido diagnostico e tratamento.
Surge, entdo, a necessidade de averiguar os critérios usados para o diagndstico desta pato-

logia a nivel mundial, sendo esse o objetivo deste trabalho.

A revisao dos critérios usados para o diagnostico da HIE teve como base ensaios clinicos
registados na base de dados clinicaltrials.gov de 2020 a 2023; que abordassem esta doenca
e compararam-se os critérios usados para a selecao dos doentes com a norma de orientagao
clinica (NOC) Health Quensland Maternity and Neonatal Clinical Guideline Hypoxic
ischaemic encephalopathy. Apenas 40% dos artigos analisados aplicaram os 3 critérios de
diagnosticos definidos como essenciais pela NOC escolhida. Os critérios consistiram em:
gasometria com pH inferior ou igual a 7, com 50% dos ensaios a aplicar este valor, ou ex-
cesso de base (B.E.) inferior ou igual a -12 mmol/L, com um artigo a usar este valor, sinais
clinicos de HIE, em que 35% escolheram o grupo de estudo com base nestes sinais, e um
APGAR até os 10 minutos inferior ou igual a 5, com 70% de concordancia entre ensaios e a
guideline. Assim, a anilise efetuada evidencia a necessidade de produzir um documento
orientador que permita uma maior uniformizacao dos critérios usados no diagnostico da
HIE, que permita também o adequado direcionamento terapéutico das criancas afetadas
por HIE.

Palavras-chave
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Abstract

Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE), also known as neonatal asphyxia, is a condition
in newborns that causes altered consciousness, seizures, decreased tone, difficulty initiating
or maintaining autonomous ventilation, among other neurological and systemic symptoms,
due to decreased oxygen supply to the neurons. It can affect between 2 to 6 neonates per
1000 births in developed countries, and 25 to 27 neonates per 1000 births in developing
countries. It’s a disease that, in moderate to severe form, causes neurological and systemic
sequelae when concomitant with multi-organ dysfunction in the neonate, making rapid di-
agnosis and treatment essential. Thus, there is a need to investigate the criteria used for

diagnosing this pathology worldwide, which is the objective of this work.

The review of the criteria used for the diagnosis of HIE was based on clinical trials registered
in the clinicaltrials.gov database from 2020 to 2023, addressing this disease, and compared
to the criteria used for patient selection with the guidelines described in the Health Queens-
land Maternity and Neonatal Clinical Guideline for Hypoxic Ischemic Encephalopathy.
Only 40% of the analyzed articles applied the three diagnostic criteria defined as essential
by the chosen guideline. The criteria consisted of: blood gas analysis with a pH equal to or
less than 7, with 50% of the trials applying this value, or base excess (B.E.) equal to or less
than -12 mmol/L, with one article using this value, clinical signs of HIE, with 35% choosing
of the study group based on these signs, and an APGAR score, until 10 minutes, equal to or
less than 5, with 70% agreement between the trials and the guideline. Thus, the analysis
conducted highlights the need to produce a guiding document that allows for greater stand-
ardization of the criteria used in the diagnosis of HIE, which also allows for the appropriate

therapeutic management of those affected by HIE.

Keywords

Hipoxic isquemic enchephalopathy; Diagnosis; Diagnosis criteria; Neonatal encephalopa-

thy; Hipoxia; Neonatal; Birth asphyxia
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1. Introducao

A encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal (HIE), conhecida também como asfixia ne-
onatal, ¢ uma doenca que pode afetar entre 2 a 6 recém-nascidos por cada 1000 nasci-
mentos, em paises desenvolvidos25¢ e 25 a 27 recém-nascidos por 1000 nascimentos,
em paises em desenvolvimentos¢. Caracteriza-se por um estado de consciéncia alterado,
convulsoes, tonus diminuido, incapacidade de iniciar ou manter ventilacao autébnoma e
disfuncao multiorgao? causadas pela diminuicao ou cessacao do oxigénio disponivel ao
feto ou por ma perfusao tecidual no mesmo. Este insulto pode anteceder ou suceder o

parto, mas é mais comum acontecer durante o mesmo®.

1.1. Encefalopatia neonatal vs Encefalopatia hipo6xico-is-

quémica neonatal

A encefalopatia neonatal é o termo médico genérico usado para indicar qualquer altera-
¢do patolégica no cérebro do recém-nascido, tendo como sintomas os mencionados
acima para a HIE. E importante clarificar que encefalopatia neonatal ndo pressupde, ne-
cessariamente, uma encefalopatia com causa hipoxico-isquémica. Contudo, estima-se
que cerca de 50 a 80% dos casos de encefalopatia neonatal tenham origem num insulto

hipo6xico-isquémico.2

Uma encefalopatia neonatal pode ter origem em causas metabolicas, fatores maternos,
infecdo, hipertensdo neonatal, entre outros.»25¢ O tratamento de uma encefalopatia con-
siste sempre em identificar a causa subjacente e trata-la. O tratamento usado para o tra-

tamento da HIE encontra-se descrito mais adiante.

1.2. Causas e fatores de risco da HIE

Cerca de 25% dos casos! de HIE relacionam-se com asfixia total, ou seja, cessacao de
qualquer troca gasosa entre o feto e a mae por prolapso do cordao umbilical, rutura ute-
rina, descolamento da placenta, vasa previa ou aprisionamento fetal-25¢, Ja 2/3 dos ca-
sos! relacionam-se com periodos curtos e repetidos de hipdxia por contracoes uterinas
mais prolongadas que o normal, levando a uma redugao da perfusao uterina e a um baixo

fluxo na artéria uterina provocando uma ma oxigenacao no feto250,
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Na tabela 1256 encontram-se os fatores de risco mais frequentes para a HIE, associados

a alteracoes no recém-nascido, na mae, nas caracteristicas do parto ou na placenta.

Tabela 1 — Principais fatores de risco associados a HIE

Parto Parto vaginal, cesariana, uso de foérceps ou ventosa

Mae Rutura uterina, prolapsos cordao umbilical, sistema cardio-
vascular materno comprometido, infe¢oes, diabetes, hiper-

tensao, consumo de drogas, abuso de nicotina, alcool, hemor-

ragia
Placenta Insuficiéncia, prolapso, hemorragia
Recém-nascido Pneumonia, sépsis, sem ventilacdo autbnoma, enterocolite

necrotizante, displasia broncopulmonar, hemorragia

Deve-se fazer uma gasometria do cordao umbilical, na altura do parto, ou no recém nas-

cido se algum destes fatores existir.

1.3. Fisiopatologia

A HIE deve-se, fundamentalmente, a uma falha na disponibilidade de oxigénio e subs-
tratos, como a glicose, as células do sistema nervoso, nomeadamente, os neurénios e cé-
lulas da glia. Esta falha compromete a homeostase celular, uma vez que a producao de
ATP pela via aerobia se encontra inibida, por falta de oxigénio e glicose. Por sua vez, o
déficit de ATP traduzir-se-a na inatividade dos mecanismos celulares de homeostase, de-
pendentes de energia, tal como a bomba Na*/K* e outros transportadores i6nicos, o que
resulta na despolarizacao celular. Consequentemente, o sodio e o célcio extracelular irao
entrar na célula, a favor do gradiente, originando um fluxo osmoético para o interior das
células, provocando edema celular. Este edema podera ser recuperavel assim que houver
fornecimento de oxigénio e glicose, mas se o fluxo osmético for demasiado grande, este

podera levar a lise das células.

A perda dos gradientes ionicos causada pela falta de ATP compromete a transmissao
neuronal, o que induz um aumento da libertacao de glutamato, com consequente excito-
toxicidade. Paralelamente, ocorre a formacao de radicais de oxigénio e inflamacao local,

por libertacao de citocinas inflamatoérias?.
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De salientar que, enquanto houver glicose disponivel, as células neuronais tém a capaci-
dade de realizar respiragiao anaerobia por um certo periodo, ajudando a manter a home-
ostase celular. O lactato resultante desta via ira ser metabolizado, posteriormente, assim

que houver retorno da oxigenacao.

1.3.1.  Adaptacao a hipoéxia

As células do sistema nervoso possuem uma grande adaptabilidade a periodos curtos de
hipoxia, isto porque é normal, em todos os partos, durante as contracoes, haver periodos
de ma difusao de nutrientes e oxigénio entre o bebé e a mae. Estas adaptagdes passam

por:

e Diminuicado do consumo de energia por diminuicao da atividade cerebral— veri-
ficado em EEG ou aEEG pela diminuicao da frequéncia e amplitude dos sinais.
e Respirac¢io anaerédbia — como forma de produc¢ido de ATP quando nao hé oxigénio

disponivel.

1.4. Tratamento

O tratamento protocolado para a HIE é a hipotermia induzida e consiste em reduzir a
temperatura corporal do recém-nascido para 33°C a 36,5°C, por 48 a 72 horas, reaque-

cendo-o lentamente apos este periodo.3

O objetivo da hipotermia é diminuir a atividade basal do recém-nascido, que por sua vez,
reduz as necessidades de oxigénio dos neurdnios e os niveis de radicais livres e de gluta-
mato, diminuindo também a apoptose neuronal. Nem todos os recém-nascidos que so-
frem HIE podem ser submetidos a este tratamento. Estes tém de ter mais de 35 semanas
de gestacao, um peso superior a 1800 gramas e o parto ter sido a menos de 6h. Precisam

também de apresentar, no minimo, um dos seguintes critérios”:

¢ APGAR menor ou igual a 5, aos 10 minutos
e pH inferior a 7 ou excesso de bases (B.E.) menor ou igual a -12 mmol/L, até aos
60 minutos apos o parto

e Necessidade de ressuscitacao por 10 minutos ou mais
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A escala APGAR (anexo 2) é uma escala que avalia a condicao global do recém-nascido,
nos primeiros minutos de vida. Esta avalia a respiracao, a frequéncia cardiaca, a irritabi-

lidade reflexa, o tonus muscular e a cor do recém-nascido (anexo 2).8

Um recém-nascido que necessite de reanimacao tem critério para encaminhamento para

hipotermia.

Existem ainda outras abordagens ao tratamento da HIE, atualmente em estudo, que po-

dem ser promissoras.3 Estas consistem no uso de:

e Eritropoetina

e Transplante de células estaminais
e Antiepiléticos

e Xénon

e Acido docosa-hexaenoico

e Agonistas canabindides

1.5. Critérios de diagnostico
O diagnostico da HIE passa pela identificacdo dos sinais clinicos e dos biomarcadores

descritos na tabela 27:

Tabela 2 - Critérios de diagnoéstico da HIE

Sinais Clinicos Estado de consciéncia anormal

Movimentos espontaneos reduzidos

Dificuldade respiratoria

Toénus alterado

Reflexos primitivos anormais — Moro

Convulsoes

Dificuldade na alimentacao

Biomarcadores (gasometria do cordao | pH menor ou igual a 7 ou B.E. menor ou

umbilical ou no recém-nascido) igual a -12 mmol/L
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APGAR até aos 10 minutos de nascimento | Menor ou igual a 5

Disfuncao multiorgao Nem sempre presente

Para um diagnostico da HIE, o recém-nascido tera por apresentar um dos sinais clinicos
atras descritos, uma gasometria alterada dentro dos valores também mencionados e um

APGAR inferior ou igual a 5, com ou sem disfuncdo multiorgao.”

Um recém-nascido que apresente um dos sintomas descritos acima é sinal de alerta e
deve fazer-se, primeiramente, uma gasometria ao cordao umbilical para despistar aci-
dose. De seguida, é necessario descartar outras patologias, ou seja, realizar um diagnos-
tico diferencial. A tabela 3 indica os meios complementares de diagnoéstico (MCDs) a re-

alizar ao recém-nascidos, bem como os possiveis diagnosticos diferenciais?:

Tabela 3 - Exames para diagnostico diferencial

Exames rotina Gasometria - acidose presente na HIE

Eletroliticos, glicose e lactato - lactato ele-

vado na HIE com pior prognostico
Repetir diariamente, se houver alteragoes

nos exames, disfuncao de 6rgao ou ence- | Hemograma completo - infecao, hemorra-

falopatia moderada a severa gia, trombocitopenia

INR e APTT, se hemorragia presente

Hemocultura

Perfil hepatico - HIE pode apresentar en-

zimas hepaticas elevadas

Perfil renal - ureia a creatinina altas cor-

relacionam-se com HIE mais severa

Neuroimagem Ecografia transfotanelar, no 1 dia - para
averiguar causa neurocirdrgica (tamanho

ventricular, hemorragia, estrutura
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cerebral anormal, lesoes das vértebras ou

lesOes quisticas)

Tomografia computorizada

Eletroencefalograma, EEG

Para classificar a encefalopatia ou a exis-

téncia de convulsoes

Diagnostico deferencial

Alteracoes metabolicas
Alteracoes congénitas
Alteracoes genéticas
Meningite

Hipocaliémia
Hiperbilirrubinémia Severa

Menos comuns: hemorragia intracrani-

ana, AVC, exposic¢ao a drogas, epilepsia

1.6. Classificacao da encefalopatia hipoxico-isquémica ne-

onatal

No sentido de classificar o grau de gravidade da HIE em ligeira, moderada ou grave é

geralmente usada a escala de Sarnat modificada (anexo 1).

A avaliacdo do recém-nascido deve ser realizada mal seja possivel e ser mantida, conti-

nuamente, nas primeiras 6 horas de nascimento, apés a estabilizagdo do mesmo. Se hou-

ver uma deterioracio do estado clinico, devera ser feita a reavaliacdo. Na forma mais

grave de HIE, a avaliacao de ser repetida hora a hora.

A tabela 4 descreve, sumariamente, o que se observa em cada estadio”.
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Tabela 4 - Classificagdo da HIE

Classificagao da HIE

Caracteristicas

Ligeiro, estadio 1

Requer cuidados de suporte minimos

Pode apresentar hipertonia e hiperre-
flexia

Comportamento anormal como difi-
culdade na alimentacdo, irritabili-
dade, excesso de choro ou sonoléncia
A 32 ou 42 hora de nascimento é co-
mum encontrar alteracbes no exame
neurologico

Alguns destes bebés terdo alteracoes

no neurodesenvolvimento

Moderado, estadio 2

Suporte depende dos 6rgaos afetados

Avaliar necessidade hipotermia induzida

Letargico com hipotonia evidente e hi-
porreflexia

Reflexos de moro, reflexos de preen-
sdo e de sucao lentificados ou ausentes
Episoédios de apneia

Convulsoes

Melhor prognéstico naqueles que re-

cuperam em 1 a 2 semanas

Severo, estadio 3

Suporte vai depender dos 6rgaos afetados

Avaliar necessidade hipotermia induzida

Estupor ou coma, sem resposta a ne-
nhum estimulo.

Ventilac¢do irregular com necessidade
de suporte ventilatorio.

Hipotonia generalizada e hiporrefle-
xia.

Reflexos primitivos neonatais inexis-
tentes — moro, suc¢ao, preensao.
Alteragdes no movimento ocular.
Pupilas pouco reativas.

Convulsoes de dificil controlo tera-
péutico, com posterior diminuicao da
frequéncia destes episodios, associado

a um EEG com tendéncia isoelétrica,
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se houver uma degradacao do estado
clinico do bebé. Ira apresentar tam-

bém abaulamento das fontanelas.

1.7. Progndstico

A evolucao do estado do recém nascido vai depender de diversos fatores e requer uma
avaliacao clinica, analitica e imagiologica dos recém-nascidos.®7 A utilizacao da escala de
Sarnat indicada para classificacdo da HIE nao é adequada para o progndstico uma vez
que nao tém em consideracao os beneficios da hipotermia induzida e as melhorias dos
cuidados intensivos neonatais ao longo do tempo.” O EEG e os sinais clinicos do recém
nascido oferecem um valor prognostico mais relevante, mesmo naqueles que ja tenham

sido submetidos a hipotermia induzida.

Segundo a norma de orientacao clinica (NOC) para a HIE de Queensland, apenas 28%
dos recém-nascidos submetidos a hipotermia induzida apresentam um mau neurodesen-
volvimento. Estas referem também que até a hipotermia induzida ter comecado a ser
aplicada, 6 a 21% dos recém-nascido com HIE moderada e 42% a 100% com HIE grave

tinham alteragdes significativas do neurodesenvolvimento.”

Na realidade, existem poucos estudos nesta area, pelo que determinar um prognostico é
dificil. Sabe-se que a HIE ligeira tem possibilidade de recuperacao total e que nas restan-
tes, a evolucao ira depender da aplicacao ou nao da hipotermia terapéutica, pois esta é
um fator preponderante na evolucao do recém-nascido, e da qualidade das intervencoes
aplicadas, podendo recuperar na totalidade, no caso de uma HIE moderada, e, no caso
de uma HIE grave, ter menor severidade nas complicacoes e uma maior taxa de sobre-
vida ao 6 a 7 anos.” Todos os recém-nascidos que sofreram HIE deverado ser sujeitos a
acompanhamento clinico, seja pela necessidade de avaliar o neurodesenvolvimento, seja

por disfuncao organica que possa surgir da HIE com disfun¢ao multiorgao.57
A tabela 5 refere fatores associados ao mau prognostico:?

Tabela 5 - Fatores de mau prognéstico da HIE

Sinais clinicos HIE grave por mais de 72 horas

Persisténcia de sinais neurolégicos anor-

mais a altura da alta.

APGAR aos 10 minutos Inferior a 3
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Neuroimagem Lesdes pontinas e cerebelares na resso-
nancia
Apenas ressonancia magnética EEG sao

uteis para progndstico EEG anormal apoés as 36 ou 48 horas
RMN
Tratamento Se nao forem submetidos a hipotermia in-

duzida, apresentam maior probabilidade
de morte, deficiéncia cognitiva, paralisia

cerebral, cegueira e surdez

A altura da alta é necessario planear um seguimento intensivo do recém-nascido, espe-
cialmente nos primeiros 2 anos de vida, assegurando também uma boa clarificacao do
estado da crianca aos pais e, assim, prepara-los para lidar com a situacao clinica do re-

cém-nascido.
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2.0bjetivos

A HIE é uma patologia que apresenta uma alta carga de comorbilidade neonatal, sendo
essencial um rapido diagnostico e tratamento de forma melhorar o prognoéstico, que afe-

tara toda a vida da crianca e a dos que a rodeiam.”

Este trabalho pretende analisar a diversidade de critérios usados para o diagnostico da

HIE por diversas instituicoes em diferentes regioes do globo.

Para atingir este objetivo, recorreu-se a analise dos critérios referidos em ensaios clinicos
sobre a HIE e compara-los com os descritos na referéncia escolhida como padrao, a “He-
alth queensland maternal and neonatal clinical guideline hipoxic isquemic encephalopa-

thy”, uma NOC de Queensland, Australia.”

A escolha deste documento orientador é suportada por uma revisao sistematica sobre
NOCs para HIE, em que utilizam o instrumento AGREE II (Appraisal of guidelines for
research & evaluation) para classificar qual a melhor NOC a consultar para a HIE.4 Nesta
revisdo sistematica compararam NOCs, escritas em inglés e em arabe, e selecionaram as
tnicas duas NOCs que continham todos os critérios avaliados pelo AGREE 11, a de Que-
ensland e a do Canada, procedendo a sua comparacao através deste instrumento. O ins-
trumento AGREE II ¢ utilizado para avaliar a qualidade de uma NOC tendo como obje-
tivo nao s6 avaliar a qualidade desta, mas também disponibilizar uma estratégia meto-
dolégica para o desenvolvimento de uma NOC e informar sobre o como e qual ¢é a infor-

macao que deve ser relatada.?

10
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3.Métodos

Este trabalho consiste numa anélise de ensaios clinicos, registados na plataforma clini-

caltrials.gov, sendo toda a informacao analisada recolhida neste reportorio.

”» o«

Os termos usados para a pesquisam foram “hipoxic ischemic encephalopaty”, “encefalo-

patia hipoxico isquémica neonatal”, restringindo a pesquisa em:

e Idade desde o nascimento até os 17 anos
e Data de inicio em 1 de janeiro de 2020 até a data da pesquisa, 22 de dezembro de

2023

Foram encontrados 53 resultados!©-%2, excluindo-se 21 ensaios por nao se relacionarem
com o tema. Dos 32, 12 nao disponibilizavam os critérios utilizados para selecionar do-
entes com HIE, dado que ira ser avaliado posteriormente. Assim, no presente trabalho,

foram considerados para analise 20 ensaios clinicos.
Nestes ensaios foi analisado o uso dos seguintes parametros para o diagnostico da HIE:

e Sinais clinicos, apresentando um dos seguintes:
o Estado de consciéncia anormal
o Movimentos espontaneos reduzidos
o Dificuldade respiratoria, com possivel reanimacgao
o Tonus alterado
o Reflexos primitivos anormais
o Convulsoes
o Dificuldade em alimentacao
e Gasometria, apresentando um dos seguintes:
o pH menor ouigual ay
o B.E. menor ou igual a -12 mmol/L
e APGAR, até aos 10 minutos
o Menor ouigual a5
e EEG

e Meétodo de classificacao da HIE, escala de Sarnat modificada

Para esta analise, recorri ao Microsoft Office Excel, utilizando estatistica descritiva. Fo-

ram usadas tabelas e graficos para a analise de resultados.

11
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4.Resultados

Os resultados obtidos estao expostos de seguida, avaliando critério a critério, nos 20 ar-
tigos10-14.16-18,22,25-27,34,40,42-46,51.53 considerados validos. O eixo horizontal corresponde sem-
pre ao numero de artigos, tendo em contas que as analises, apresentadas a seguir na

forma de graficos, foram sempre quantitativas.

4.1. Ensaios sem referéncia a utilizacao critérios

A figura 1 compara, quantitativamente, os ensaios que continham informacao sobre os
critérios usados na selecao do grupo de estudo e os que nao apresentavam nenhuma in-

formacao sobre estes critérios.

Nao disponibilizaram nenhum critério de
selecao

Indicavam critérios de selecao

Figura 1- Ensaios sem referéncia a utilizag@o de critérios

Dos 32  estudos!o-18.21,22,24-28,34,37,38,40-44,46,49-51,53,54,58,61  clinicos sobre a HIE,
37,5%15:21:24,28,37,38,41,49,50,54,58,61 ngo apresentam critérios descritos e referiam apenas usa-
rem uma populacao de estudo oriunda de casos ja diagnosticados nos hospitais afiliados

com estes ensaios.

4.2. Sinais Clinicos

Os resultados apresentados na figura 2 tém em consideracao a referéncia, como critério

de selecao, a um dos sinais clinicos, descritos no capitulo 3.

12
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Os ensaios referiam como sinais clinicos: convulsoes, alteracoes na consciéncia ou ne-
cessidade de ressuscitacao com ventilacao necessaria. Outros ensaios apenas referiam o
uso de sinais de encefalopatia, sem especificarem quais. Para simplificar a analise, con-

siderou-se que todos estes ensaios usavam pelos menos 1 sinal clinico.

Sem informacao do uso de sinais clinicos

Sinais clinicos de encefalopatia

Figura 2- Analise de ensaios que indicaram o uso de sinais clinicos

Desta anélise retira-se que 70% dos artigos!'-14.17:18,25,:26,34.40-44,51 gplicaram, como critério

de selecao, um dos sinais clinicos.

13
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4.3. Gasometria

Na figura 3, esta analisado o nimero de ensaios que aplicaram, como critério de selecao

do grupo de estudo, uma gasometria.

pH</= 7,0 ou B.E. </=-16 mmol/L até
60 min

Sem informacgao sobre o valores da
gasometria

pH</= 7,1 0u B.E. </=-13 mmol/L até 60
min

pH</= 7,0 ou B.E. </=-12 mmol/L até
60 min

pH</=7,0

pH< 7,12

10

]
-
N
w
-~
(9]
o)}
~
o]
el

Figura 3- Analise de ensaios que indicaram uso e valores da gasometria

Desta anélise, compreende-se que 45% dos ensaios!©:13:14:16:25,34,40,44,51 aplicaram o valor de
pH menor ou igual a 7 e um B.E. menor ou igual a -16 mmol/L, enquanto
35%17:18:26,27,43,46,53 n3o indicou nenhum valor. Retira-se, também, que 1 ensaio** aplica os
valores de B.E. conforme a NOC, enquanto 55%?101416.25:34.40,44,51 gplica o valor de pH in-

dicado pela NOC e 2 ensaios'>22 nao refere o tempo a realizar a gasometria.
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4.4. APGAR

Relativamente a avaliacao da aplicacao do valor de APGAR e ao intervalo de valores de-

finido foram obtidos os dados representados na figura 4.

APGAR </=5 até 10 min

Sem informacao do uso ou valor do
APGAR

APGAR </=7 até 10 min

APGAR </=3 até 10 min

10 12 14 16

o
o
N
(@)}
o0]

Figura 4- Andlise dos ensaios que utilizaram o indice APGAR e o0s seus respetivos valores

Realca-se nesta analise que 70%10:11:13:14.17.18,25,26,34,40,42-44,51.53 J 0s ensaios consideraram um
valor da escala APGAR até aos 10 minutos menor ou igual 5 como critério para diagnos-
tico de HIE, e que 20%%-222746 njo indicava nenhuma informacao sobre o uso do indice
APGAR. Um ensaio refere um valor 2 pontos acima do definido pela NOC, enquanto ou-
tro ensaio refere um valor 2 pontos abaixo. Os ensaios que usam um APGAR com valor

menor ou igual a 5 estdo de acordo com a NOC de Queensland.

15
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4.5. EEG

A figura 5 representa os dados obtidos da anéilise do uso do EEG como critério para o

diagnostico de HIE.

16
14
12
10
8
6
4
2
. ]
Sem informacao sobre a RMN
utilizacdo de EEG

Figura 5- Andlises dos ensaios que usaram um EEG

Desta andlise retira-se que 25%1011:344446 dos ensaios usam recorrem ao uso de dados de
EEG para o diagnostico, em concordancia com a NOC, e 75% nao usam ou nao incluem
informacao a este respeito De real¢car que um dos ensaios4® referiu o uso de ressonancia

magnética, RMN, como critério de selecao.
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4.6. Classificacao da HIE

A figura 6 avalia quais os ensaios que recorreram ao uso da escala de Sarnat modificada

para selecao do seu grupo de estudo.

12

10

o]

[e))

EN

N

Escala de Sarnat modificada Sem informacao sobre o uso da escala

Figura 6- Escala de Sarnat modificada

Desta analise, conclui-se que 50%%0:11:13.14.18,25,27.43,46,51 dos ensaios recorreram a escala de
Sarnat modificada para classificacao da severidade da HIE, e que os 50% nao indicavam

nenhuma informacao sobre esta escala.
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4.7. Comparacao com a NOC

A NOC de Queensland define que o diagnoéstico da HIE assenta no uso de sinais clinicos,
uma gasometria, com pH inferior ou igual a 7 ou B.E. inferior ou igual a -12 mmol/L, e
um indice APGAR até aos 10 minutos igual ou inferior a 5. Embora a presenca de lesao
multiorgao seja uma forte apoiante de HIE, na realidade nao é um fator decisivo a exclu-
sao do diagnostico de HIE, pelo que apenas os 3 critérios acima sao considerados essen-

ciais para um diagnostico correto.”

A figura 7 mostra as associagoes dos diferentes critérios, indicados acima, utilizados pe-
los ensaios em analise. Tendo em conta que na NOC indicam que gasometria tera de ter
apenas um dos valores igual, considerou-se que havia concordancia se usassem um dos

valores igual (pH ou B.E.)

Sinais clinicos/Gasometria/APGAR

Sinais clinicos/APGAR
Sinais clinicos
Gasometria

APGAR

Nao usou nenhum critério concordante _
com a NOC

o

-

N
w
N
($)]

(@)}
~

@
e}

Figura 7- Analise a associagdo de critérios pelos ensaios
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Desta analise, 40%?%:13.14:34:40.42.44:51 dos ensaios utilizaram os 3 critérios, enquanto 20%
usaram apenas 2 critérios, “Sinais clinicos/APGAR” e 20%2227-46:53 nao mencionaram ne-

nhum critério concordante com a NOC.

A figura 8 mostra quantos ensaios usaram 1, 2 ou os 3 critérios definidos pela NOC de

Queensland, simplificando os dados anteriores (figura 7).

N2ao usou nenhum critério concordante
com a NOC

3 critérios em comum |

2 critérios em comum

1 critério em comum

o
-
N
w
N
(9] ]
o)}
~
o]
O

Figura 8- Critérios em comum com NOC de Queensland

Assim, 40%1113:14:34.40.42.4451 dos ensaios utilizaram os 3 critérios definidos pela NOC e os
restantes, com percentagem igual, 20%, aplicaram 2!7:18:2643 1 ou nenhum -crité-

ri022:27:46,53,
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5.Discussao

A implementacao de critérios de diagndstico universais é essencial para uma boa pratica
clinica, pois ao permitir um diagnostico rapido, assertivo e coerente estamos a garantir
um tratamento uniformizado, melhorando os cuidados aplicados ao doente e o seu prog-
nostico. Esta implementacdo também permite obter melhores dados epidemiolégicos,
sem viés. O objetivo deste trabalho é perceber se existe homogeneidade nos critérios de

diagnostico da HIE.

Comecando por analisar a figura 1, verifica-se que 37,5% dos 32 estudos sobre a HIE nao
mencionavam os critérios usados, referindo utilizarem casos de HIE diagnosticados em
hospitais afiliados com o projeto. Durante o trabalho de pesquisa, tentou-se encontrar se
estes hospitais disponibilizavam os critérios de diagnostico ou se estavam associados a
outros projetos ou ensaios sobre a HIE, em que estivesse explicito os critérios utlizados,
informagao que nao foi possivel obter. Assim, ndo se consegue inferir que critérios de
diagnostico os hospitais utilizaram, o que torna dificil avaliar a qualidade destes diag-

nosticos e dos resultados apresentados por estes ensaios.

Ao analisarmos a figura 2, verificamos que 70% dos ensaios clinicos considera relevante
o uso de sinais clinicos para a selecao dos casos para estudo. Na pratica clinica, a pre-
senca de sinais clinicos é o que orienta um diagnoéstico correto. Se a classe médica des-
cartasse os sinais clinicos de uma doenca, teriam de realizar todo o tipo de MCDs aos
seus doentes, o que punha em causa nao so6 a sustentabilidade de qualquer servico de
saude, mas também o diagnoéstico correto da patologia que levou o doente a procurar
ajuda médica, pois poderia apresentar MCDs alterados que em nada de relevante teriam,
mas que poderiam induzir em erro o tratamento do doente, para nao falar, também, na
iatrogenia provocada no uso excessivo de MCDs, como por exemplo, exames que usem
radiacdo. Sendo assim, embora seja preocupante que 6 destes 20 estudos clinicos nao
considerem os sinais clinicos como critério, uma concordancia de 70% entre ensaios e a

NOC é boa, mas com espaco de melhoria.

Na figura 3, verificamos que 55% dos ensaios aplicam como critério a presenca de um pH
menor ou igual 7 na gasometria. Relativamente ao valor de B.E., apenas um ensaio aplica
o valor descrito na NOC. Este MCD € o tinico exame considerado pela NOC como essen-
cial ao diagnostico de uma HIE e, tendo em conta, que 13 dos ensaios recorreram a ga-
sometria, dos quais 11 usaram o valor de pH referido pela NOC, podemos questionar se
a populagdo em estudo terd mesmo sofrido uma HIE ou outra encefalopatia que nao a

HIE, discutidas na introducao.
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Ao analisarmos a figura 4, verificamos que o valor de APGAR ¢, juntamente com os sinais
clinicos, aquele critério referido pela NOC que mais ensaios clinicos aplicam, com um
valor de 70% de concordancia. Contudo, a escala APGAR nao é uma escala especifica
para despistar a HIE, sendo, no entanto, util para avaliar a condigao fisiologica do recém-
nascido e indicar a necessidade de repetir uma avaliacdo mais objetiva, bem como dire-
cionar o diagnostico e técnicas de suporte com base nas alteracoes encontradas na escala.
E, portanto, extremamente util para alertar para risco riscos que podem resultar de ind-
meras patologias. Sendo assim, ter uma escala APGAR inferior a 5 pontos nao é, por si
s0, indicativo de HIE, e mesmo que uma grande parte dos ensaios usem este valor como
critério, este é insuficiente para um diagnostico da HIE sendo necessario associar outros
critérios mencionados. Devido a baixa especificidade a NOC recomenda o uso conjunto

de 3 critérios, sinais clinicos, gasometria e APGAR, para o diagnostico de HIE.

Relativamente ao uso do EEG, este exame é utilizado para confirmar do diagnostico e
avaliar a severidade da HIE. Apenas 25% dos estudos utilizaram o EEG para confirmar
que a populacao em estudo sofria, de facto, de uma HIE. Da mesma forma, apenas 50%
dos artigos aplicaram uma escala de classificacao da HIE, a escala de Sarnat modificada.
Esta é extremamente til e necessaria para uma boa orientagado dos casos e do seu trata-
mento e deve associar-se a realizacdo de um EEG, para melhor avaliaciao. Dos 20 ensaios,
7 nao aplicaram nenhum destes métodos de classificacao. 216:17:22:26.404 Pode afirmar-se
que poderia nao interessar aos ensaios em causa uma caracteriza¢ao da HIE. No entanto,
alguns destes ensaios!¢-22:26.40.42 que nao usaram o EEG ou a escala de Sarnat modificada,
pretendiam avaliar opcoes terapéuticas novas ou ja existentes da HIE, pelo que é impor-
tante a classificacdo da HIE, para melhor caracterizacao desse tratamento em cada tipo
de HIE.

Realca-se, entdo, que 40% dos ensaios aplicou os critérios defendidos pela NOC. Este
valor é bastante baixo e, tendo em conta que, de forma geral, todos os critérios analisados
apresentaram uma taxa de concordancia com a NOC baixa, existe a necessidade de uma

reflexdo sobre:

e O rigor dos ensaios e a qualidade dos resultados destes; e o rigor dos diagndsticos
efetuados pelos hospitais, pois nao se consegue aferir com certeza que a amostra do
estudo realmente sofreu uma HIE

e Aorientacdo dos diagnosticos, e se esta é feita da melhor forma para o recém-nascido

e A precisao dos dados epidemiologicos sobre a HIE e a sua correspondéncia com a

realidade
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Desta forma, percebe-se, pelos resultados apresentados, que existe necessidade de im-
plementar uma NOC para o diagndstico da HIE, para reduzir as divergéncias nos crité-

rios analisados.

E dificil inquirir sobre a realidade portuguesa sem se fazer um estudo de casos de HIE
pois nenhum destes ensaios analisados era realizado em Portugal. Em Portugal, nao
existe nenhuma NOC direcionada ao diagnostico da HIE, existe sim, um consenso naci-
onal publicado em 2012, pela Sociedade Portuguesa de Neonatologia, sobre a aplicacao
de hipotermia induzida no tratamento de uma HIE.% Neste consenso abordam o diag-
nostico da HIE, para recém-nascidos a propor para hipotermia induzida, indicando que

deve preencher um dos critérios no ponto 1 e do ponto 2°3:

1. Indice de APGAR menor ou igual a 5, aos 10 minutos de vida ou necessidade
mantida de manobras de reanimacao aos 10 minutos ou acidose com pH menor
que 7 ou B.E. igual ou menor que -16 mmol/L, ambos aos 60 minutos de vida

2. Sinais clinicos de encefalopatia (convulsoes, alteracao do estado de consciéncia,

do tonus, dos reflexos ou da autonomia respiratoéria)
Assim, retira-se que este consenso difere da NOC de Queensland em:

e Apresentar apenas 2 critérios para diagnostico da HIE, em comparagao com os 3
sugeridos pelas NOC

e No valor de B.E., tal como a maioria dos ensaios aqui analisados

Denote-se as semelhancas entre o consenso e os ensaios aqui analisados, nomeada-
mente, no menor uso de critérios e no valor de B.E., o que pode indicar uma desatualiza-
¢do nas referéncias usadas, quer pelos ensaios quer pelos autores do consenso da Socie-

dade Portuguesa de Neonatologia, redigida em 2012, face a NOC de Queensland.

Estas diferencas refletem que, ndo s6 em Portugal, mas também no resto do mundo, se
deve considerar uma revisao dos critérios de diagndstico para a HIE, de forma a unifor-

mizar o diagnostico da HIE e melhorar a prestacao de cuidados aos recém-nascidos.
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6.Conclusao

Existe uma necessidade de revisao dos critérios de diagnostico da HIE. As discrepancias
encontradas nos critérios de selecao das populacoes de estudo nos ensaios clinicos, aqui
analisados, deixa grande evidéncia desse mesmo facto. E de notar a pouca clarificacio
dos critérios usados e/ou a nao aplicagao de critérios suficientes e necessarios para um
diagnostico fiavel da HIE, o que levanta a questao de que estes ensaios podem incluir

situacoes clinicas diversas.

Relativamente a prética clinica, sendo a medicina guiada por protocolos e algoritmos, de
forma a sistematizar e procurar oferecer melhores cuidados de satide as populagoes, con-
sidero importante a implementacao de critérios de diagnostico da HIE nas varias insti-
tuicoes mundiais dedicadas a satide, procurando melhorar o diagnéstico desta doenca
que tem muitas comorbilidades associadas, especialmente se o tratamento for tardio,

tratamento este que depende sempre de um diagndstico correto.57

Esta implementacao, nao s6 ira permitir que estudos realizados na area da HIE sejam
mais coerentes na populacao de estudo, mas também que estes possam obter resultados
mais fiaveis, para além de capacitar toda a pratica clinica, no que concerne a HIE melho-

rando a prestacao de cuidados de satide aos recém-nascidos.

Por estes motivos, reforco a necessidade de implementacao de critérios de diagnostico
da HIE, sugerindo os critérios presentes na NOC de Queensland como esboco para a ela-
boracao de novos critérios ou, tendo em conta o trabalho de Amer et al (2024)4, artigo
que reconhece a fiabilidade destes critérios, usar a NOC como versao final dos tao neces-

sérios critérios de diagnostico.

Do meu ponto de vista, e baseando a minha opiniao no trabalho de Amer et al (2024)4, a
revisao sistematica sobre as NOCs da HIE, sugeria a implementacao da NOC de Queens-

land nas diversas institui¢oes de satide, com os critérios definidos nesta:

¢ Sinais clinicos de HIE, definidos na introducao
¢ APGAR menor ou igual a 5, até aos 10 minutos
e Gasometria, com pH menor ou igual a 7 ¢/ou B.E. menor ou igual a -12 mmol/L

e C(lassificar a HIE, através de um EEG e da escala de Sarnat modificada
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8. Anexos

Anexo 1. Escala de Sarnat Modificada”
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e  Avaliar para cada critério

Classificacao da encefalopatia

Horas ap6s o nascimento

Critérios e  Registar hora exata
. Registar com normal (N), ligeiro (L), moderado (M) ou grave (G)
o 1h 2h 3h 4h 5h 6h
Normal (N) Ligeiro (L) Moderado (M) Grave (G)
Consciéncia | Alerta/reage normalmente Hiperalerta Letargico Estupor ou coma
Atividade . .
R Normal Normal ou aumentado Diminuido Inexistente
espontanea
Normal ou flexao distal li- Extensao de todo o corpo B
Postura Normal ] o Descerebracio
geira com flexao distal
B Normal ou aumentado no Hipotonia (local ou genera- L.
Toénus Normal , ) . Flacido
torax e extremidades lizada)
Reflexo de . .
. Normal Normal ou incompleto Fraco Inexistente
sucgao
Moro Forte Forte para estimulos ligeiros Incompleto Inexistente
Sist Pupilas isoreativas a luz, Pupilas isoreativas a luz, ta- Pupilas contraidas, bradi- Pupilas nfo reativas/dilatas,
istema au-
ritmo cardiaco e respiratério | quicardia e respiratério nor- | cardia ou ritmo respiratério | Ritmo cardiaco variavel ou
tébnomo . . .
normal mal irregular ou periddico apneia
~ . . . Pouco comum exceto em
Convulsoes Inexistentes Inexistentes Comum, focal ou multifocal

descerebragoes
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Anexo 2: Indice de APGARS

indice APGAR

suspiros

Pontos
Critérios
(0] 1 2
Respira lentamente e de
Respiracao Nao respira forma irregular, fraca, com Chora vigorosamente

Frequéncia cardiaca

N3o ha batimento cardiaco

Menos de 100 batimentos

por min.

Mais de 100 batimentos

por min.

Irritabilidade reflexa

Nao responde a estimulos

Faz caretas em repostas a

estimulos

Chora, espirra ou tosse em

resposta a estimulos

Tédnus muscular

Misculos moles e caidos,

sem atividade

Alguma tensdo muscular e

flexao dos musculos

Bebé ativo, misculos ten-

sos e fletidos

Cor

Palido ou azulado

Rosado, mas azulado nas

maos e pés

Rosado
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