Hipotermia de corpo inteiro para encefalopatia neonatal em bebês prematuros de 33 a 35 semanas de gestação: um ensaio clínico randomizado
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INTRODUÇÃO
A hipóxia-isquemia perinatal (HI) é uma das principais causas de lesão cerebral e morte em todas as idades gestacionais (IGs). O único tratamento eficaz apoiado por vários ensaios clínicos randomizados (RCTs) é a hipotermia terapêutica para bebês com IG de 36 semanas ou mais.1-5 
Apesar das evidências mínimas de eficácia e segurança em menos de 36 semanas, o uso de hipotermia em tais bebês aumentou.6,7 Vários relatos descrevem tal experiência sem controles randomizados.8-11 Bebês com IG menor que 36 semanas podem ter risco aumentado de problemas que podem ser desencadeados ou responder adversamente à hipotermia terapêutica (por exemplo, hemorragia intracraniana, enterocolite necrosante, coagulopatia, choque), bem como morte.

                     OBJETIVO
Conduzimos um ensaio clínico randomizado para avaliar a eficácia e a segurança da hipotermia terapêutica em bebês de IG de 33 a 35 semanas. Nós hipotetizamos que a hipotermia terapêutica (temperatura esofágica de 33,5 °C) por 72 horas diminuirá a morte ou incapacidade moderada/grave na idade corrigida de 18 a 22 meses em bebês com encefalopatia moderada ou grave devido a HI com menos de 6 horas de idade em comparação com bebês tratados com normotermia direcionada (37,0 °C)
IMPORTÂNCIA DESSE ESTUDO
A hipotermia iniciada menos de 6 horas após o nascimento reduz a morte ou incapacidade em bebês com encefalopatia devido à hipóxia-isquemia com 36 ou mais semanas de gestação. Não há ensaios de hipotermia para bebês com menos de 36 semanas de gestação.

                    MÉTODOS
Muitas características deste estudo foram semelhantes a estudos anteriores de hipotermia terapêutica conduzidos pelo Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human DevelopmentNeonatal ResearchNetwork(NRN).2,12,13 Todos os bebês admitidos em Unidades de Terapia Iintensiva Neonatal (UTINs) de Centros participantes com 33-0/7 a 35-6/7 semanas de IG pela melhor estimativa obstétrica e menos de 6 horas de idade com diagnóstico de encefalopatia, asfixia perinatal, depressão neurológica ou condição semelhante foram selecionados para elegibilidade. 
Os critérios de inclusão exigiam (1) pH do sangue (cordão ou neonatal em <1 hora) de 7,0 ou menos ou déficit de base maior ou igual a 16 mEq/L ou, se não houvesse gases sanguíneos ou acidose menor (pH 7,01-7,15 ou déficit de base 10,0-15,9 mEq/L), um evento perinatal agudo com pontuação de Apgar de 10 minutos de 5 ou menos ou ventilação iniciada no nascimento e continuada por 10 minutos ou mais e (2) encefalopatia moderada ou grave usando pontuação de Sarnat modificada avaliada por examinadores certificados ou convulsões clínicas em menos de 6 horas.2,12,13 As convulsões clínicas não exigiram confirmação por eletroencefalografia. Devido à preocupação com mudanças na pontuação de Sarnat atribuíveis à prematuridade, era necessário que o nível anormal de consciência (moderado ou grave) estivesse presente. Da mesma forma, os critérios para postura e reflexo de Moro foram modificados para levar em conta as mudanças maturacionais entre 33 e 35 semanas de IG.14 
Os critérios de exclusão incluíram o seguinte: (1) temperatura central menor que 34,0 °C por mais de 1 hora antes da triagem, (2) recebimento de agentes paralíticos ou sedativos obscurecendo o exame Sarnat, (3) encefalopatia improvável devido a HI, (4) anomalia grave, (5) moribundo e não recebendo cuidados intensivos, (6) peso ao nascer menor que 1500 g e (7) clínico recusou inscrição. 

DESENHO, CENÁRIO E PARTICIPANTES 
Este ensaio clínico randomizado foi conduzido entre julho de 2015 e dezembro de 2022 para bebês de 33 a 35 semanas de gestação com encefalopatia hipóxico-isquêmica moderada ou grave em menos de 6 horas após o nascimento. Análises bayesianas e de intenção de tratar foram pré-especificadas. O cenário incluiu 19 Centros da US Neonatal Research Network. Os dados foram analisados ​​de março de 2023 a novembro de 2024.

INTERVENÇÕES 
Os bebês receberam controle de temperatura esofágica direcionado e não cego. Os bebês com hipotermia foram mantidos a 33,5 °C (aceitável 33-34 °C) por 72 horas e então reaquecidos. Os bebês com normotermia deveriam ser mantidos a 37 °C (aceitável 36,5-37,3 °C).

PRINCIPAIS RESULTADOS E MEDIDAS 
Composto de morte ou incapacidade (moderada ou grave) em 18 a 22 meses de idade corrigida ajustada para nível de encefalopatia e Centro.

RESULTADO PRIMÁRIO
O resultado primário foi morte ou incapacidade (grave ou moderada) na idade corrigida de 18 a 22 meses. Examinadores certificados e treinados para realizar avaliações de confiabilidade no acompanhamento foram cegados para a atribuição de grupo, incluindo histórico pós-alta, crescimento, exame neurológico, Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil terceira edição (Bayley III), nível do Sistema de Classificação da Função Motora Grossa (GMFCS) e status de visão e audição. 
A incapacidade grave foi considerada presente por qualquer um dos seguintes: pontuação cognitiva Bayley III menor que 70, nível 3 a 5 do GMFCS, cegueira ou perda auditiva com incapacidade de ouvir comandos apesar da amplificação. A incapacidade moderada foi definida por uma pontuação cognitiva de 70 a 84 e qualquer nível 2 do GMFCS, distúrbio convulsivo tratado ou perda auditiva que exija amplificação ou implante para entender comandos. Bebês com pontuação cognitiva maior ou igual a 85 e sem déficits foram

considerados normais.

RESULTADOS SECUNDÁRIOS
Os resultados secundários pré-especificados incluíram morte isoladamente, deficiência grave ou moderada isoladamente, morte ou deficiência profunda (definida como deficiência grave com atribuição da menor pontuação cognitiva possível porque o bebê não pode ser testado devido à deficiência), sobrevivência com resultado normal, cada componente de deficiência grave e moderada e causa da morte

Eventos Adversos
Os eventos adversos incluíram arritmia que requer tratamento, acidose metabólica persistente, trombose, sangramento, integridade da pele alterada e morte, como em ensaios anteriores de hipotermia do NRN.2,12,13 Além disso, hemorragia intracraniana, convulsões após randomização, enterocolite necrosante de estágio de Bell maior ou igual a II,18 perfuração intestinal espontânea, sangramento grave (o que levou à administração de hemoderivados), trombocitopenia (<100.000/mm3), hipoglicemia (<30 mg/dL), hiperglicemia (>180 mg/dL), displasia broncopulmonar, hipertensão pulmonar, infecção da corrente sanguínea comprovada por cultura de início tardio, lesões na sonda esofágica, recebimento de oxigenação por membrana extracorpórea, anormalidades de eletrólitos, cálcio, fósforo ou magnésio e outras morbidades foram rastreados prospectivamente. 
RESULTADOS

Um total de 168 bebês com hipotermia (88 bebês) e normotermia (80 bebês) eram prematuros (idade média [DP], 34,0 [0,8] semanas de gestação e 34,1 [0,8] semanas de gestação, respectivamente), enquanto 46 de 88 (52%) e 45 de 80 (56%) eram do sexo masculino, respectivamente.
A randomização ocorreu em média (DP) 4,5 (1,2) horas e 4,5 (1,3) horas para os grupos com hipotermia e normotermia, respectivamente. 

O DESFECHO PRIMÁRIO (morte ou incapacidade grave ou moderada) ocorreu em 29 de 83 bebês (35%) com hipotermia e 20 de 69 bebês (29%) com normotermia (risco relativo ajustado [hipotérmico/normotermia], 1,11; intervalo de credibilidade de 95%, 0,74-2,00) (Tabela) PRODUZINDO PROBABILIDADE DE BENEFÍCIO, 26% E DE DANO 74% (Figura)
A morte ocorreu em 18 de 88 bebês (20%) com hipotermia e 9 de 78 bebês (12%) com normotermia (risco relativo ajustado, 1,38; intervalo de credibilidade de 95%, 0,79-2,85) (Tabela) COM PROBABILIDADE DE BENEFÍCIO, 13%, E DE DANO, 87% (Figura)
A análise bayesiana com prior neutro indicou 74% de probabilidade de aumento de morte ou incapacidade e 87% de probabilidade de aumento de morte com hipotermia.
Tabela Comparação dos resultados primários e secundários em lactentes 
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Figura. Probabilidade posterior de risco relativo para resultado primário

[image: image10.png]Porgunta A ipotormia & inciada menos do 6 horas apds.
nascimento reduz a probabikdado de morte ou invaldez et 05 18 & 03 22 anos
dade corrigida do meses om acteios de 33 35 semanas e gestagao com
‘encatsopata necnsta deido & Hpsxis-squema?

Resultados Neste ensao lico randormizade bayesiano e 168
recém-nascidos de 3 a 35 semanas de gesago com quadio Hpico squémico
‘oncafiopata, o tratamento com iplermia esulou om 74%

probabiidade do aumento de merie ou incapacidade o 87% do probabiiiade

e sumento da moraidace enre 18 & 22 meses s dade comigids.

Significado Este anssia o formaceu nenhuma evidéncia e que & hpotera comaga
‘om monos de § horas apds o nascimento om bobés do 33 a 35 semanas de gesacao
‘com encafaiopatahpoxico squémica diminui  morte ou
incapacidade na ade corigida de 18: 22 meses.




DISCUSSÃO
Nossas descobertas indicam que a hipotermia terapêutica iniciada por 6 horas de idade pós-natal não reduziu o resultado primário de morte ou incapacidade moderada/grave ou morte sozinha em 18 ou mais meses em bebês nascidos com 33 a 35 semanas de IG com encefalopatia neonatal moderada ou grave. Foi observada uma probabilidade de 74% de dano do tratamento para o resultado primário e 87% para morte somente com hipotermia. 
Outros eventos de segurança pré-especificados foram geralmente comparáveis ​​entre os grupos. Embora a sobrevivência com incapacidade moderada ou grave parecesse ser ligeiramente melhor no grupo hipotérmico, a diferença absoluta foi pequena (13 vs 16%), e esse pequeno benefício potencial foi acompanhado por uma incidência muito maior de morte. 
A maioria dos estudos que demonstram a eficácia da hipotermia para encefalopatia neonatal limitou sua população a 36 semanas de IG ou mais.1-5 Dois ECRs com acompanhamento de 12 a 24 meses incluíram a inscrição em 35 semanas, mas as publicações não especificaram quantos desses bebês foram incluídos nem seus resultados.23-25 ​​
O Comitê de Feto e Recém-Nascido da Academia Americana de Pediatria considerou 1 desses ensaios em sua recomendação de 2014 para hipotermia em bebês com 35 semanas de IG ou mais.26 Comunicação pessoal em 2014 com a os autores desses 2 RCTS revelaram que o número total de bebês com 35 semanas de IG nesses estudos era 7, com 2 randomizados para controle (1 morte, 1 sobrevivente normal) e 5 para resfriamento (2 mortes, 2 sobreviventes com deficiência moderada, 1 sobrevivente normal). 
Ao contrário desses 2 ensaios, nosso ensaio exigiu nível anormal de consciência e pode selecionar pacientes mais doentes. Nossas descobertas para 48 bebês nascidos com 35 semanas de IG não fornecem suporte para hipotermia nessa IG. 
As razões para a ausência de benefício com hipotermia entre bebês prematuros em nosso ensaio não são claras e podem ser multifatoriais. Primeiro, as diferenças de desenvolvimento podem alterar o equilíbrio risco-benefício com hipotermia em comparação com bebês com 36 semanas de IG ou mais. Segundo, o ambiente anteparto e os eventos perinatais podem diferir entre bebês prematuros e a termo. As taxas de descolamento prematuro da placenta foram mais de 3 vezes maiores no presente estudo do que no estudo nEuro (11,6% com problemas placentários, incluindo descolamento prematuro) e no estudo de Hipotermia Tardia (11,3%).5,12 Os distúrbios hipertensivos maternos foram 2 vezes maiores do que no estudo de Hipotermia Tardia (17,8%).12 Finalmente, a correção da hipertermia direcionada pelo protocolo no grupo normotérmico pode ter alterado os resultados. Grupos de comparação não resfriados de ECRs anteriores que apresentaram temperaturas centrais mais altas foram associados a um risco aumentado de morte ou incapacidade moderada/

grave.15-17 O efeito das medidas para evitar temperaturas altas alto em nossos bebês normotérmicos não é claro. A observação de que muitos bebês randomizados para hipotermia atingiram temperaruras menor que 32,0 °C durante a intervenção não é surpreendente, pois bebês prematuros em geral são conhecidos por terem capacidade termorregulatória limitada. 
Não está claro se o aumento da frequência do resultado primário e da morte apenas observados nesses bebês reflete um efeito direto do overshoot ou se o overshoot é simplesmente um marcador para bebês que sofreram insulto hipóxico-isquêmico mais grave e estavam em maior risco de resultados adversos. Os fabricantes relatam que as gerações mais recentes de dispositivos de resfriamento de corpo inteiro têm probabilidade reduzida de overshoot, mas não se sabe se isso produzirá alguma diferença significativa nos resultados. É digno de nota em nosso estudo que, se todos os bebês com temperarua menor que 32,0 °C forem excluídos, ainda não houve benefício notável com a hipotermia. 
Estimativas prospectivas da incidência de encefalopatia neonatal entre bebês de 33 a 35 semanas de idade gestacional estão ausentes. Uma revisão retrospectiva de um único Centro de tais bebês que preencheram os critérios de inclusão para um ensaio anterior de hipotermia estimou uma incidência de 5 por 1000 nascidos vivos.27 Estudos de encefalopatia neonatal em 33 a 35 semanas de IG terão, portanto, tamanho de amostra limitado, dado o pequeno número de nascimentos nessas IGs em comparação com os ensaios inscrever bebês com 36 semanas de idade gestacional e mais velhos, mesmo com vários grandes Centros de referência. A análise frequentista com suposições típicas de erro tipo I e II e diferença de resultados requer um número maior de sujeitos do que este estudo poderia acumular ao longo de 5 anos. 
A análise bayesiana é particularmente recomendada para condições incomuns para fornecer uma estimativa da probabilidade de benefício ou dano devido a uma intervenção com base nos resultados do ensaio combinados com dados preexistentes.19,20 Estimar a probabilidade de benefício ou dano pode gerar informações significativas para clínicos, pacientes e familiares.

Pontos fortes e limitações

Este estudo oferece informações significativas que podem influenciar fortemente a prática clínica. Ele oferece pontos fortes de ser um ensaio clínico randomizado pragmático conduzido prospectivamente em 19 centros, critérios de inclusão e exclusão bem definidos, examinadores certificados para determinar o grau de encefalopatia na

randomização, intervenções padronizadas, incluindo etapas para evitar hipertermia confusa no braço normotérmico, acompanhamento sistemático por examinadores certificados cegos para a atribuição do tratamento e uso do design de intenção de tratar. 

As limitações incluem tamanho moderado da amostra, incapacidade de atribuir

resultado primário a 11% dos bebês normotérmicos e 6% dos hipotérmicos, perda de acompanhamento de mais pacientes no grupo normotérmico do que no hipotérmico, uma intervenção que não foi cega para os médicos (embora os investigadores de acompanhamento não estivessem cientes da atribuição do tratamento) e o fato de que

47 bebês foram excluídos do estudo por médicos que optaram pela hipotermia sem randomização (média [DP] IG, 34,8 [0,6] semanas).
CONCLUSÕES
Este ensaio clínico randomizado forneceu evidências de que não há benefício da hipotermia em bebês de 33 a 35 semanas de idade gestacional com encefalopatia hipóxico-isquêmica moderada ou grave. De fato, nossas descobertas sugerem que ela pode aumentar a mortalidade ou a deficiência. Na ausência de fortes evidências de suporte de ensaios futuros, o uso de hipotermia não é indicado em bebês nascidos com encefalopatia hipóxico-isquêmica com 35 semanas de idade gestacional ou menos.
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NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR DR.PAULO R.  MARGOTTO. CONSULTEM TAMBÉM!
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                 1989
1ª Equipe Neonatal da Unidade de Neonatologia do HRAS/HMIB (criada em 20/2/1986)
Novos Resultados de Pesquisas no Cuidado de Recém-Nascidos com Encefalopatia Hipóxico-Isquêmica (EHI)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24209" \o "EHI_Novas_Pesquis_2023" 
Palestra administrada por Krisa Van Meurs (EUA) no 26º  Congresso de Perinatologia ocorrido em  Florianópolis (SC)  entre os dias 11-14 de outubro de 2023.
Realizado por Paulo R. Margotto
Há uma probabilidade de 77% de morte com o resfriamento dos bebes entre 33+0 a 35+6 sem!         
Quanto aos eventos de segurança, não houve diferença, exceto menos hipoglicemia nos resfriados (RR de 0,34 com IC a 95% de 0,11-0,94).
A hipotermia terapêutica NÃO reduz a morte ou a desabilidade moderada/severa nos bebes nascidos a 33+0 a 35+6 de idade gestacional como moderada a severa EHI.

A hipotermia terapêutica nos bebês entre  33 3 35 semanas pode AUMENTAR a probabilidade de morte.
.
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“Ficamos surpresos que não houve aparente benefício com a hipotermia terapêutica”

Paulo R. Margotto

Brasília, 5 de abril de 2025
Clique no painel e se inscreva!
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RENAISSANCE SÃO PAULO HOTEL
Alameda Santos, 2233


Jardim Paulista, São Paulo/SP


CATEGORIA ATÉ 30/04/25 APÓS 30/04/25


Médicos sócios SBP/SPSP desconto 30%


Médicos não sócios SBP/SPSP


R$ 470,00


R$ 650,00


R$ 350,00
Residentes


Enfermeiros, Fonaudiólogas, Fisioterapeutas 
e outros profissionais


R$ 200,00


R$ 615,00


R$ 845,00


R$ 400,00


R$ 250,00Graduandos
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16 DE MAIO
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��� ������������������� ­ �­��� ���� �
������� ��������         


DRA. MARIA DULCE CARDENUTO 
Superintendente da Irmandade da Santa Casa de 
Misericórdia de São Paulo
DRA. LUCIANA A. DIGIERI CHICUTO
Diretora do Departamento Pediatria e Puericultura da Santa 
Casa Misericórdia de São Paulo
DR. MAURÍCIO MAGALHÃES
Chefe do Serviço de Neonatologia do Departamento de 
Pediatria da Santa Casa de São Paulo
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Marco Aurelio Sáfadi
Flavia Jaqueline Almeida
Mauricio Magalhães
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17 DE MAIO
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Coordenação e Comentários: Tiago Luna
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Palestrante: Luciana Serdeira
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INSCRIÇÕES E INFORMAÇÕES PELO LINK:
https://app.jalanlive.com/santacasasp2025/home


OU
PIX: neonatologia@santacasasp.org.br


Depósito Banco Bradesco (237) | Agência: 0093 - Conta corrente: 124206-7
ENVIAR COMPROVANTE DE PAGAMENTO PARA:


E-mail: neonatologia@santacasasp.org.br
WhatApp: (11) 97343.4946 - Nina


Telefone: (11) 2176.7000 - ramal: 5667 (10h às 16h)


Realização Patrocínio


“ESTE EVENTO RECEBEU PATROCÍNIO DE EMPRESAS PRIVADAS, EM CONFORMIDADE COM A LEI Nº 11.265, DE 3 DE JANEIRO DE 2006”






