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Introdução

A hipotermia terapêutica (HT) tem sido um tratamento padrão desde 2010 [ 1 , 2 ], reduzindo significativamente a mortalidade e o comprometimento grave do neurodesenvolvimento em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave. Apesar da ampla adoção, existe variabilidade nos critérios de elegibilidade para HT entre diretrizes internacionais e declarações de consenso [ 3 ]. Além disso, ao longo do tempo, a crescente confiança do clínico expandiu o uso da HT para incluir neonatos com EHI leve [ 4 - 7 ]. 
Embora essas premissas enfatizem a necessidade de avaliar os resultados do mundo real, apenas alguns estudos multicêntricos [ 8 - 12 ], em sua maioria datados, examinaram os resultados do neurodesenvolvimento de longo prazo em crianças tratadas com HT na prática clínica de rotina. 
Recentemente, foi relatado que apenas 10 registros em todo o mundo incluíram variáveis ​​sobre resultados neurológicos de longo prazo em neonatos com EHI [ 13 ].
OBJETIVO DESSES ESTUDO
Este estudo teve como objetivo avaliar a taxa de incapacidade funcional grave (DFG) aos 2 anos de idade em neonatos tratados com HT em uma rede italiana. Os objetivos secundários incluíram a identificação de preditores clínicos e instrumentais de desfechos e a avaliação das práticas de HT em todos os Centros.
Materiais e Métodos

Este estudo prospectivo e observacional foi conduzido pela Rede Neuronat, compreendendo oito UTINs de nível 3 em uma região do norte da Itália (Emilia-Romagna), com aproximadamente 35.000 nascidos vivos anualmente. Estabelecida em 2015, a Rede desenvolveu protocolos de estudo compartilhados alinhados com as Recomendações Italianas para HT [ 14 ]. A coleta de dados foi baseada em um registro regional usando um formulário REDCap personalizado, incluindo resultados clínicos, de neuroimagem e neurodesenvolvimento. O neonatologista principal de cada Centro inseriu dados anônimos derivados de registros médicos, com um Centro coordenador garantindo a integridade e a precisão dos dados por meio de comunicação periódica e suporte no local quando necessário. Os resultados dos pacientes foram revisados ​​durante reuniões regulares da rede.
População do Estudo

Este estudo incluiu todos os bebês nascidos entre 1º de janeiro de 2016 e 31 de dezembro de 2021, que foram submetidos a HT e completaram o acompanhamento do neurodesenvolvimento aos 24 meses de idade. 
Desde 2012, a Itália implementou recomendações nacionais de HT [ 14 ] com base em critérios clínicos e instrumentais. 
Os critérios de elegibilidade para HT incluíram: (1) asfixia intraparto (pontuação de Apgar de 10 minutos ≤ 5, ressuscitação prolongada ou acidose grave [pH ≤ 7,0 ou déficit de base ≥ -12 mmol/L em 60 minutos após o nascimento]); (2) encefalopatia neonatal moderada a grave (com base nos critérios de Shalak e Shankaran) [ 15 , 16 ] avaliada em 6 horas; e (3) anomalias moderadas a graves no EEG convencional (cEEG) ou no EEG de amplitude integrada (aEEG). Nos casos em que o aEEG foi normal, apesar da presença de critérios de asfixia perinatal, as recomendações especificaram que a prioridade deveria ser dada aos achados do exame neurológico.

A HT foi realizada com uma temperatura retal alvo de 33,5°C. O resfriamento passivo com monitoramento da temperatura foi fornecido durante o transporte do raio-X para os Centros de distribuição. A HT começou dentro de 6 horas após o nascimento, durou 72 horas e foi seguida por reaquecimento gradual a 0,5°C/h. O monitoramento por aEEG (com cEEG em um Centro) foi realizado continuamente desde a admissão até o final do reaquecimento. Detalhes sobre o momento da HT e as complicações foram registrados.

A classificação da gravidade da EHI (leve, moderada e grave) usada no estudo foi baseada unicamente na avaliação clínica (com base nos critérios de Shalak e Shankaran) [ 15 , 16 ] e foi consistente com os critérios de gravidade neurológica definidos nas Diretrizes nacionais. As avaliações e classificações neurológicas e neurofisiológicas foram realizadas nas primeiras horas de vida por neonatologistas com experiência específica em interpretação de cEEG/aEEG neonatal, como parte da avaliação clínica de rotina para elegibilidade para TH.

Os achados do cEEG foram classificados da seguinte forma: normal (padrão de fundo contínuo com amplitude normal, atividade simétrica e características fisiológicas normais, como ondas lentas anteriores), anormalidades leves (padrão de fundo contínuo com atividade levemente anormal, como assimetria leve, depressão de voltagem leve ou ciclo sono-vigília mal definido), anormalidades moderadas (atividade descontínua com intervalos entre surtos de < 10s, ausência de ciclo sono-vigília claro ou assimetria/assincronia acentuada) e anormalidades graves (atividade descontínua com intervalos entre surtos de mais de 10 s, atenuação grave da atividade de fundo ou traço inativo, com ausência de ciclo sono-vigília) [ 17 ].

Os achados do aEEG foram classificados da seguinte forma: normal (margem inferior > 5 μV e margem superior > 10 μV), moderado (margem inferior ≤ 5 μV e margem superior > 10 μV) e anormalidades graves (margem inferior < 5 μV e margem superior < 10 μV) [ 18 , 19 ].

Para fins de análise, os achados de cEEG e aEEG classificados como "normais" e "levemente anormais" foram agrupados em uma única categoria, devido à ausência de uma categoria distinta de "levemente anormal" nas classificações padrão de aEEG.

A convulsão eletrográfica foi definida como uma descarga estereotipada, repetitiva e repentina, com duração mínima de 10 s em ≥ 1 canal de cEEG com frequência, amplitude e morfologia em evolução [ 17 ]. No aEEG, a atividade convulsiva foi definida como um aumento abrupto na amplitude [ 18 ] (todos os eventos suspeitos foram verificados sistematicamente pela revisão do traçado bruto do EEG correspondente).

Os tipos de crises foram divididos em dois subgrupos principais: somente eletrográficas e eletroclínicas.

            A apresentação clínica incluiu crises motoras (como automatismos, movimentos clônicos, espasmos epilépticos, crises mioclônicas e tônicas) e achados não motores [ 20 ]. Os dados sobre crises relatadas neste estudo referem-se a episódios avaliados no momento do registro por meio de observação eletroclínica e documentados nos prontuários clínicos.
Acompanhamento do Neurodesenvolvimento
A avaliação do neurodesenvolvimento aos 24 meses de idade foi conduzida por um psicólogo do desenvolvimento e neonatologista em cada Centro, com a participação de um fisioterapeuta infantil na maioria dos casos. As avaliações incluíram a avaliação neurológica de Amiel-Tison [ 21 ] e as Escalas de Desenvolvimento Mental de Griffiths ou as Escalas Bayley de Desenvolvimento de Bebês e Crianças Pequenas (BSDI III) [ 22 , 23 ], dependendo do protocolo local. As Escalas de Desenvolvimento Mental de Griffiths forneceram um Quociente de Desenvolvimento Geral, enquanto as Escalas Bayley de Desenvolvimento de Bebês e Crianças Pequenas mediram pontuações compostas cognitivas padronizadas, com anormalidade definida como < 2 DP abaixo da média. 
SFD (Severe functional disability: Desabilidade funcional severa) foi definida como pelo menos um dos seguintes: paralisia cerebral (nível de Classificação da Função Motora Bruta > 2) [ 24 ], desenvolvimento mental e pontuação cognitiva < 2 DP, cegueira bilateral, surdez bilateral que requer aparelhos auditivos ou implantes ou epilepsia
2.3 Resultados da ressonância magnética cerebral
Todos os bebês foram submetidos a ressonância magnética cerebral em condições normotérmicas entre 4 e 10 dias de vida, usando sequências convencionais e ponderadas em difusão otimizadas para neonatos. Neurorradiologistas experientes avaliaram as imagens. Com base nos relatórios de ressonância magnética, os achados foram classificados em cinco categorias de acordo com a classificação proposta por Rutherford et al., que se baseia em sequências de ressonância magnética convencionais [ 25 ]. Escolhemos essa classificação devido à sua validação anterior [ 25 ] e à experiência anterior do nosso grupo com ela [ 26 ]. Como a primeira ressonância magnética poderia ter sido realizada muito cedo, muitas vezes fora da janela ideal para sequências convencionais, quando disponível, a última ressonância magnética adquirida no primeiro mês de vida foi usada para pontuação.
Estatísticas
As características dos bebês foram resumidas usando estatísticas descritivas. As variáveis ​​contínuas foram expressas como mediana e intervalo interquartil (IIQ), e as variáveis ​​categóricas como frequências e porcentagens. As diferenças entre os grupos foram avaliadas usando o teste χ2 de Pearson para variáveis ​​categóricas e o teste U de Mann-Whitney para variáveis ​​contínuas. A incompatibilidade entre a gravidade da EHI avaliada clinicamente e as anormalidades do cEEG/aEEG foi calculada juntamente com o coeficiente kappa de Cohen. Análises de regressão logística uni e multivariada foram realizadas para identificar fatores associados à SFD (idade gestacional, sexo, local de nascimento, tipo de nascimento, dados perinatais, gravidade da EHI e das anomalias do cEEG/aEEG, achados de ressonância magnética cerebral). Uma estratégia de seleção passo a passo foi usada para incluir variáveis ​​no modelo multivariado. A multicolinearidade foi avaliada usando coeficientes de correlação e fatores de inflação de variância. Razões de chances (OR) com intervalos de confiança de 95% foram calculados. A significância estatística foi estabelecida em p  < 0,05. Os dados foram analisados ​​utilizando o STATA (versão 13.0). Como o estudo foi baseado em um registro regional, não foi planejado o cálculo do tamanho da amostra.
                   Resultados
Com base em dados da Agência Regional de Saúde [ 27 ], 185.853 neonatos nasceram durante o período do estudo. Entre eles, 283 (1,5/1000 nascidos vivos) foram resfriados, com 11 bebês (3,8%) morrendo no primeiro mês de vida (nenhum caso foi devido ao redirecionamento do atendimento). 
Excluindo recém-nascidos resfriados com encefalopatia leve ( N  = 38), a taxa de mortalidade foi de 4,5% (11/245).

Dos 272 bebês restantes, 37 (13,6%) não concluíram o acompanhamento e 3 (1,1%) foram excluídos (porque eram saudáveis ​​ao nascer e sofreram colapso pós-natal súbito e inesperado, n  = 2; porque a HT foi descontinuada antes de 72 horas, n  = 1). 
As 232 crianças restantes (85,3%) concluíram o acompanhamento e são o objeto do estudo
Diferenças estatísticas entre os grupos com e sem acompanhamento foram observadas para raça materna (maior prevalência de mães negras ou asiáticas entre crianças sem acompanhamento, 14/37 [37,8%] vs. aquelas com acompanhamento 29/232 [12,5%], p  < 0,001) e frequência de parto cesáreo (mais comum em crianças sem acompanhamento, 22/37 [59,5%] vs. aquelas com acompanhamento, 87/232 [37,5%], p  = 0,012).
Em relação aos lactentes que completaram o acompanhamento, as taxas de encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) leve, moderada e grave foram de 30 (12,9%), 180 (77,6%) e 22 (9,5%), respectivamente.
Entre 30 crianças com EHI leve (sem critério 2 das recomendações), 21 atenderam apenas ao critério 1 (pontuações baixas de Apgar, ressuscitação prolongada e valores anormais de gases sanguíneos), 3 atenderam apenas ao critério 3 (achados anormais de cEEG/aEEG) e 6 atenderam a ambos os critérios de elegibilidade (1 e 3).

Eventos sentinelas ocorreram em 28,4% dos recém-nascidos (mais comumente descolamento prematuro da placenta e ruptura uterina). Anomalias cardiotocográficas estiveram presentes em 36,2% dos casos. O parto cesáreo foi associado a anomalias cardiotocográficas (64/87 [73,6%] vs. 63/144 [43,8%], p  < 0,001) e EHI mais grave ( p  = 0,007).
A maioria dos bebês (98/232 [43%]) apresentou anormalidades moderadas no cEEG/aEEG. Uma incompatibilidade entre a gravidade da EHI avaliada clinicamente e as anormalidades no cEEG/aEEG foi observada em 109/228 casos (48,7%). As taxas de incompatibilidade foram de 9/29 (31,0%), 93/178 (52,2%) e 7/21 (33,3%) para graus de EHI leve, moderado e grave, respectivamente.
Convulsões durante a TH foram observadas em 67 de 232 (28,9%) bebês (apenas elétricos, n  = 16; ambos, elétricos e clínicos, n  = 48; não especificado, n  = 3). Convulsões foram menos comuns entre bebês sem SFD (sem SFD, 42/203 [20,7%] vs. SFD, 25/27 [92,6%], p  < 0,001). A idade mediana no início das convulsões foi de 12 h (IQR 6–24) sem diferenças significativas entre bebês com ou sem SFD. Um bebê desenvolveu convulsões durante o reaquecimento (78 h após o nascimento). Fenobarbital e fenitoína foram os anticonvulsivantes mais usados ​​(68,7% e 49,3%, respectivamente); Alguns lactentes receberam benzodiazepínicos, levetiracetam ou vitaminas como terapia adicional (31,3%, 4,4% e 3,0% dos casos, respectivamente).
Mais detalhes sobre as características de 232 lactentes com acompanhamento completo e a comparação entre lactentes com ou sem SFD aos 24 meses de idade são apresentados na Tabela  1 .

TABELA 1. Características demográficas e clínicas em 232 lactentes com acompanhamento completo e comparação entre lactentes com e sem SFD aos 24 meses de idade.
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Variables Allinfants (V=232)  Missing SFD (N=27) SFD (N=205) P
Gestational age, weeks 399 (38.3-40.7) - 393(38.3-40.3) 40(38.4-40.7) 0.540
Birth weight, g 3287 (2885-3692) - 3200(2798-3750) 3300 (2938-3697)  0.535
Male sex 136 (58.6) - 16(59.3) 120 (58.5) 0943
Twins 7(3.0) 2 16.7%) 6(3.0%) 0832
Non hispanic ethnicity 221973) 5 26(96.3) 195(97.5) 0714
Outborn® 75(32.3) - 11(40.7) 64(31.2) 0320
Sentinel events® 66(28.4) - 10(37.0) 56(27.3) 0293
Maternal complications during 87(37.5) —_— 12(46.2) 75(36.9) 0362
pregnancy®
PROM 3917.4) - 33113 36(18.2) 0.401
Caesarean section 87(37.6) 1 17 (63.0) 70(34.3) 0.004
10min apgar score, median 7(6-8) 21 6(4-6) 7(6-8) 0.004
pH, median? 697 (6.84-7.01) 15 6.8(6.8-6.9) 69(6.9-7.1) <0.001
BE, median® ~16.1(-29.1;13.3) 8 211 (-25.3-16.1) ~16 (-19:13) <0.001
Resuscitation at birth

Intubation 109 (47.0) 17 (63.0) 9244.9) 0077

Chest compression 49 21.1) 9(333) 40(19.5) 0098

Epinephrine 27(11.6) — 3(111) 24(11.7) 0928





· Nota: Os dados são apresentados como mediana (intervalo interquartil) ou número (%). Os eventos adversos incluem bradicardia ( N  = 33, 14,5%), hipertensão pulmonar persistente ( N  = 23, 10,1%), trombocitopenia ( N  = 18, 7,9%), adiponecrose ( N  = 8, 3,5%), hemorragia pulmonar ( N  = 4, 1,8%), sangramento gastrointestinal ( N  = 1, 0,4%).

· Abreviações: PROM, ruptura prolongada de membrana; SFD, incapacidade funcional grave.

· a Não foram observadas diferenças na gravidade da EHI entre bebês nascidos na gestação e recém-nascidos fora da gestação.

· b Eventos sentinelas ocorreram em 232 bebês: descolamento prematuro da placenta ( N  = 27, 11,6%), ruptura uterina ( N  = 8, 3,4%), prolapso do funículo ( N  = 6, 2,6%), embolia amniótica ( N  = 1, 0,4%), anemia aguda ( N  = 1, 0,4%), distocia de ombro ( N  = 7, 3,0%), colapso materno ( N  = 3, 1,3%), não especificado ( N  = 5, 2,2%).

· c Diabetes ( n  = 35), hipertensão ( n  = 17), complicações maternas não especificadas ( n  = 43).

· d Coletado do cordão umbilical dentro de 60 minutos após o nascimento.
Resultado do neurodesenvolvimento aos 24 meses de idade, achados de ressonância magnética cerebral

A SFD foi diagnosticada em 11,6% (27/232) das crianças (em 13,4% [27/202] entre crianças com EHI moderada a grave apenas), e a paralisia cerebral (PC) foi o desfecho prejudicado mais comum.

Nenhum dos bebês com EHI leve desenvolveu SFD, enquanto 9,4% daqueles com EHI moderada e 45,5% daqueles com EHI grave desenvolveram SFD. A EHI grave aumentou o risco de SFD em quase oito vezes em comparação à EHI moderada (OR 7,9, IC 3,0–21,2, p  < 0,001).

Conforme relatado na Tabela  1 e na Tabela  2 , bebês com SFD tinham maior probabilidade de ter parto cesáreo, menor pontuação de Apgar de 10 minutos, menor pH e déficit de base, EHI mais grave, anomalias de cEEG/aEEG e padrões graves de ressonância magnética cerebral. 
PC (PARALISIA CEREBRAL) foi a sequela neurológica mais comum, afetando 21 (9,1%) de 232 crianças. Entre elas, 18 (85,7%) tinham nível de Classificação da Função Motora Grossa > 2. Algumas crianças tinham deficiências adicionais, principalmente associadas à paralisia cerebral. 
TABELA 2. Características neurológicas, neurofisiológicas e neurorradiológicas em 232 lactentes com acompanhamento completo e comparação entre lactentes com e sem SFD aos 24 meses de idade.
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Variables =232 Missing SFD (N=27) SFD (N=205) P
HIE severity
Mild 30129 - 0 30(14.6) <0.001
Moderate 180 (77.6) 17(63.0) 163 (79.5)
Severe 2205 10(37.0) 12(59)
CEEG/aEEG abnormality on admission®
Normal/mild 90(39.5) 4 4(16.0) 86(42.4) <0.001
Moderate 98 (43.0) 5(20.0) 93(45.8)
Severe 40(17.5) 16 (64.0) 24108
MRI patterns
Pattern 1 15(6.5) - 14(51.9) 0 <0.001
Pattern 2 522) 13.7) 2(10)
Pattern 3 10@.3) 40148 7(3.4)
Pattern 4 1@7) 5(18.5) 10(4.9)
Pattern 5 191 (82.3) 3011 186 (90.7)

‘Two MRI performed® 119 (51.3) - 25(92.6) 94 (45.9) <0.001




· Nota: Os dados são apresentados como mediana (intervalo interquartil) ou número (%).

· Abreviações: cEEG/aEEG, eletroencefalografia convencional/eletroencefalografia de amplitude; HIE, encefalopatia hipóxico-isquêmica; MRI, ressonância magnética; SFD, incapacidade funcional grave.

· a A idade média no momento em que a última ressonância magnética foi realizada foi de 41,5 dias.

· b A avaliação foi realizada nas primeiras 6 horas de vida, antes do início da hipotermia terapêutica.

A epilepsia foi a deficiência mais comum após a PC, afetando 18 crianças (7,7%) com EHI (EHI leve, 0%; EHI moderada, 6,6%; e EHI grave, 27,3%). A epilepsia desenvolveu-se nos primeiros 6 meses de vida em 17 das 18 crianças, e 15 crianças (83,3%) apresentavam comorbidades associadas. 
Na análise univariada, a epilepsia foi significativamente associada a um pH mais baixo (OR 0,001, IC < 0,001–0,07, p 0,001) ou excesso de bases no nascimento (OR 0,83, IC 0,74–0,92, p 0,001), EHI grave (OR 6,96, IC 2,43–19,90, p  < 0,001), anormalidades graves de cEEG/aEEG (OR 3,49, IC 1,65–7,40, p 0,001), convulsões durante TH (OR 62,06, IC 8,03–479,65, p  < 0,001) e anormalidades de ressonância magnética cerebral (OR 0,19, IC 0,11–0,32, p  < 0,001).

As avaliações cognitivas (disponíveis para 64,3% das crianças) (detalhes na Tabela  3 ) mostraram que a maioria das crianças apresentou escores > -1 DP. Sete crianças foram diagnosticadas com transtorno do espectro autista.

TABELA 3. Comprometimento do neurodesenvolvimento entre 232 crianças submetidas a TH que completaram o acompanhamento
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· Abreviações: BSDI-III, Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e Infantil; GMDS-R, Escalas de Desenvolvimento Mental de Griffiths; GQ, Quociente Geral de Desenvolvimento; TH, hipotermia terapêutica.

· a Tetraplegia n  = 17, diplegia n  = 3, hemiplegia n  = 1; Função motora grossa grau 2, n  = 3, grau 3 n  = 1, grau 4, n  = 3, grau 5, n  = 14.

· b Dezenove crianças com tetraparesia ou cegueira foram excluídas da avaliação cognitiva; 44/137 (32,1%) das crianças foram submetidas à avaliação pelas Escalas de Desenvolvimento Mental de Griffiths, e 93/137 (67,9%) foram submetidas à avaliação pelas Escalas Bayley de Desenvolvimento de Bebês e Crianças Pequenas.
Em relação à ressonância magnética cerebral, crianças com SFD foram submetidas com mais frequência a dois exames de neuroimagem. Entre elas, 51,9% apresentaram as anomalias mais graves da substância cinzenta (padrão 1), enquanto 90,7% das crianças sem SDF apresentaram achados normais (padrão 5).

A EHI grave foi associada a lesões cerebrais mais graves na ressonância magnética (padrões 1 e 2), que nunca foram observadas na EHI leve, mas estavam presentes em 5% dos casos de EHI moderada e 36,4% dos casos de EHI grave. Por outro lado, o padrão menos grave na ressonância magnética (padrão 5) foi mais comum na EHI leve (100%) e menos frequente na EHI moderada (83,3%) ou grave (40,9%).
Preditores precoces de incapacidade funcional grave aos 24 meses de idade

A análise de regressão logística univariada encontrou múltiplos fatores associados à SFD (Tabela  4 ). Os valores da área sob a curva ROC do grau clínico de EHI e das anormalidades do cEEG/aEEG foram 0,70 e 0,76, respectivamente, sem diferença significativa ( p  = 0,207).

Tabela 4. Análises univariadas e multivariadas dos fatores associados à incapacidade funcional grave.
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OR 95% CI P OR 95% CI P
Gestational age at 0972 0.77-1.22 0.813
Sex 0.970 0.42-2.19 0.943
Outborn 1514 0.66-3.44 0323
Caesarean section 3.254 1.41-7.48 0.005
Presence of sentinel event 1.964 0.81-4.73 0.133
Apgar 10th minute 0.747 0.60-0.92 0.008
Intubation during resuscitation 2.088 091-4.77 0.081
Timing to start TH 0.768 0.60-0.97 0.032
BE 0.844 0.77-0.92 <0.001
Grade of HIE* 8.875 3.53-22.30 <0.001
EEG abnormalities at admission® 5.034 2.53-10.01 <0.001
Presence of seizures during TH 47916 10.9-210.44 <0.001 129 2.56-65.02 0.002
Cerebral MRI patterns 0.184 0.10-0.30 <0.001 0.248 0.13-0.44 <0.001
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· Abreviação: BE, excesso de base.

· um Grau de HIE durante as primeiras 6 horas após o nascimento.

· b cEEG/aEEG.

Na análise multivariada, o SFD permaneceu associado a convulsões durante os padrões de TH e ressonância magnética cerebral.

O modelo apresentou sensibilidade de 70,4%, especificidade de 98,5%, valor preditivo positivo de 86,4%, valor preditivo negativo de 96,2% e área sob a curva ROC de 0,95. 



Manejo da hipotermia terapêutica e efeitos adversos

A duração mediana da HT foi de 72 h, com início mediano de 4,3 h de vida. A HT foi iniciada mais precocemente em recém-nascidos congênitos em comparação aos recém-nascidos não congênitos (3,9 vs. 5,5 h, p  < 0,001). O tempo de início foi significativamente atrasado em casos de EHI de menor gravidade. A HT foi iniciada após 6 h em 11,9% dos casos (mediana de 6,7 h, IIQ 6,25–7,2).



Todos os recém-nascidos receberam analgesia com fentanil, enquanto benzodiazepínicos foram administrados em 29,5% dos casos. Eventos adversos ocorreram em 58 de 232 (25,0%) recém-nascidos: o evento adverso mais comum foi bradicardia (14,5%), seguido por hipertensão pulmonar (10,1%) (geralmente considerada parte do histórico médico e não consequente à HT). Detalhes sobre os eventos adversos são relatados na nota de rodapé da Tabela  1.
 Discussão

Este é o primeiro estudo observacional prospectivo italiano de base regional que avalia resultados neurodesenvolvimentais de 2 anos, preditores precoces de resultados e práticas de HT em crianças com EHI. Diferentemente de alguns estudos anteriores, o estudo atual também fornece achados valiosos de ressonância magnética cerebral [ 8 - 12 ] e oferece insights atualizados.

As taxas de mortalidade geral foram baixas (3,8%), alinhando-se com a faixa inferior de estudos observacionais (2,7%–32%) [ 8 - 12 , 28 ] e significativamente abaixo daquelas relatadas em   estudos controlados e randomizsos (ECRs) (20%–38%) [ 1 , 2 ].

As taxas de SFD foram de 11,6% (crianças com qualquer grau de HIE) e 13,4% (crianças com HIE moderada a grave) e CP foi o resultado prejudicado mais comum. 
Essas taxas são significativamente menores do que aquelas relatadas em ECRs (até 60%) [ 1 , 2 ] e na maioria 

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apa.70186" \l "apa70186-bib-0010" dos estudos observacionais (20%–30%) [ 8-10 , 12 ]
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 Possíveis explicações incluem o uso rotineiro de cEEG/aEEG na seleção de candidatos, melhor atendimento perinatal e a expertise da rede na aplicação de HT [ 8 , 28 ]. Apesar da inclusão de casos leves de EHI potencialmente inflar resultados favoráveis, as taxas de SFD permaneceram baixas mesmo em casos de EHI moderada a grave. Essas descobertas, combinadas com baixa mortalidade e nenhuma tendência para redirecionamento de atendimento, refletiriam os pontos fortes do sistema regional de saúde e a qualidade do atendimento obstétrico.

Prever resultados adversos no neurodesenvolvimento é crucial para o aconselhamento parental e a identificação precoce de crianças que podem se beneficiar de intervenções precoces [ 29 - 33 ]. Neste estudo, marcadores precoces como convulsões durante a TH e a gravidade das lesões cerebrais na ressonância magnética foram altamente preditivos de SFD. Lesões predominantes da substância cinzenta na ressonância magnética foram associadas ao maior risco de SFD, consistente com descobertas de estudos anteriores e aqueles conduzidos durante a era da TH [ 10 , 11 , 25 , 26 , 29 , 31 , 34 - 36 ]. Recentemente, movimentos gerais e achados de cEEG foram identificados como preditores adicionais de SFD em bebês submetidos à HT [ 31 , 32 , 37 ]. No entanto, dados sobre movimentos gerais não estavam disponíveis neste estudo devido à falta de coleta de rotina, e o uso de cEEG foi limitado a um único centro.

Nossos achados confirmam que bebês com EHI neonatal apresentam maior risco de desenvolver epilepsia mais tarde na vida, mais comumente nos primeiros 6 meses, com comorbidades adicionais associadas. Os principais preditores precoces do desenvolvimento de epilepsia são a gravidade do insulto hipóxico-isquêmico ao nascimento, encefalopatia grave, anormalidades graves no cEEG/aEEG, convulsões agudas provocadas durante a HT e lesões cerebrais graves [ 20 , 38 ].

A concordância entre a gravidade da EHI e as anormalidades do cEEG/aEEG foi pequena (particularmente em casos moderados), refletindo dificuldades inerentes de classificar com precisão bebês com EHI. 
Consistente com a literatura existente [ 19 , 39 ], o cEEG mostrou melhor concordância com a EHI do que o aEEG. O cEEG é amplamente reconhecido como o padrão ouro para avaliação neurofisiológica e prognóstico, especialmente quando o monitoramento contínuo é realizado, embora seu uso seja limitado pela necessidade de conhecimento especializado [ 39 ]. 
Embora nossa estratificação neurofisiológica tenha sido limitada ao período pós-natal inicial e focada principalmente no monitoramento de convulsões dentro de 72 horas de vida, ela ainda forneceu insights prognósticos valiosos. O prognóstico da SFD mostrou uma área maior sob a curva ROC para a gravidade do cEEG/aEEG em relação à gravidade da EHI avaliada clinicamente, embora não significativamente. 
As anormalidades e convulsões do cEEG/aEEG destacam ainda mais a importância do cEEG e do aEEG combinados com a avaliação clínica na avaliação da EHI. Até o momento, o monitoramento contínuo por meio de cEEG (ou alternativamente aEEG) é recomendado antes do início e durante a TH, até a fase de reaquecimento [ 40 ].

Tais esforços para classificar com precisão a gravidade da doença continuam a representar um desafio para os clínicos e, na prática clínica, desvios das diretrizes de HT não são incomuns [ 41 - 43 ]. Neste estudo, a HT foi administrada a neonatos fora das recomendações italianas, incluindo aqueles com idade gestacional < 35 semanas ( n  = 9) e aqueles tratados mais de 6 horas após o nascimento ( n  = 29).

Além disso, 12,9% dos bebês que receberam HT tiveram EHI leve, alinhando-se com as taxas relatadas em outros estudos (4%–23%) [ 9 , 10 , 41 - 43 ]. Essa tendência aumentou ao longo do tempo [ 4 - 7 ] apesar de nenhuma atualização de Diretrizes [ 41 ]. Os fatores contribuintes podem incluir variabilidade nos critérios de inclusão entre ECRs [ 1 ] e Diretrizes internacionais [ 3 ]. 
Fatores como eventos sentinela, ressuscitação, estado metabólico no nascimento e dificuldades em classificar com precisão a gravidade de EHI [ 3 , 39 , 44 ] podem impactar significativamente as decisões sobre HT na prática clínica [ 3 , 33 ]. Neste estudo, como esperado [ 7 , 9 , 10 , 41 ], nenhuma criança com EHI leve desenvolveu SFD, reforçando a noção de que EHI leve é ​​uma categoria neurológica de baixo risco Como não temos um grupo de controle, o resultado favorável observado após EHI leve não pode ser atribuído conclusivamente à HT e, nesses casos, a HT permanece questionável; estudos como o estudo COOLPRIME em andamento [ 45 ], podem fornecer insights sobre essa questão [ 34 , 35 ].

Notavelmente, neste estudo, neonatos com EHI leve receberam HT mais tarde do que aqueles com EHI moderada a grave, refletindo a abordagem cautelosa dos médicos em casos limítrofes. Como bebês com EHI moderada a grave foram submetidos à TH mais cedo do que aqueles com EHI leve, não foi possível avaliar com precisão a eficácia da TH em relação ao momento de seu início [ 46 ].

Além disso, a observação de que o tratamento foi iniciado após 6 h em 11,9% dos casos indica que ainda há áreas para melhoria no manejo oportuno.

Este estudo tem várias limitações. Primeiro, não temos um grupo de controle para casos de EHI leve, limitando a capacidade de tirar conclusões firmes sobre os efeitos; consequentemente, nossas descobertas são principalmente descritivas. Em segundo lugar, a avaliação cognitiva aos 24 meses às vezes estava ausente, potencialmente levando à superestimação de resultados favoráveis. No entanto, EHI raramente é associada a déficits cognitivos graves isolados [ 31 ]. Terceiro, o período de acompanhamento de 24 meses pode ser insuficiente para detectar deficiências neurodesenvolvimentais mais sutis que frequentemente se tornam aparentes mais tarde na infância [ 47 - 49 ]. Finalmente, a pontuação da ressonância magnética cerebral foi baseada em relatos fornecidos por cada Centro e se baseou em imagens convencionais em vez de imagens ponderadas por difusão. Essas limitações sugerem a necessidade de mais pesquisas no campo da neuroimagem.
 Conclusões

As taxas de mortalidade e de SFD geral após o resfriamento para EHI foram menores do que aquelas em ECRs e estudos de coorte anteriores. Dos bebês resfriados, 12,9% apresentaram EHI leve, e nenhum desenvolveu SFD. Convulsões durante a TH e anormalidades graves na ressonância magnética cerebral emergiram como os preditores mais significativos de desfechos desfavoráveis. Esses achados, fornecidos a partir de um contexto multicêntrico e real, reforçam a aplicabilidade da HT no atendimento de rotina e apoiam a tomada de decisões clínicas informadas além do ambiente de pesquisa. ECRs futuros podem ajudar a identificar novos indicadores de tratamento para neonatos com menor gravidade de EHI.

ABSTRACT

Aim

This study assessed neurodevelopmental outcomes in neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) treated with therapeutic hypothermia (TH) outside randomised controlled trials (RCTs). It also aimed to identify predictors of outcomes and evaluate TH practices across centres.

Methods

A prospective, area-based observational study was conducted in eight Italian NICUs (2016–2021), including neonates treated with TH for any grade of HIE. A 2-year neurodevelopmental follow-up was performed. Severe functional disability (SFD) was defined as cerebral palsy (Gross Motor Function Classification Level > 2), cognitive score < 2 SD, bilateral blindness/deafness, or epilepsy. Demographic, clinical and MRI data were analysed.

Results

Among 283 cooled infants, 11 (3.8%) died and 272 (96.2%) survived. HIE severity was mild (14.0%), moderate (76.1%) and severe (9.9%). Follow-up data were available for 232 (85.3%) survivors, with SFD diagnosed in 27 (11.6%). No infants with mild HIE developed SFD. Severe MRI anomalies were found in 51.9% of SFD cases, while 90.7% of non-SFD children had normal findings. cEEG/aEEG-confirmed seizures (OR = 12.9, CI 3.5–65.0) and severe MRI anomalies (OR = 0.24, CI 0.13–0.44) were strong SFD predictors (AUC = 0.95).

Conclusion

Mortality and SFD rates were lower than in RCTs. Seizures and severe MRI anomalies predicted poor outcomes. Further RCTs are needed to refine treatment criteria.
RESUMO

Mirar

Este estudo avaliou os resultados do neurodesenvolvimento em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) tratados com hipotermia terapêutica (HT) fora de ensaios clínicos randomizados (ECRs). Também teve como objetivo identificar preditores de resultados e avaliar as práticas de HT em diferentes centros.

Métodos

Um estudo observacional prospectivo e de base regional foi conduzido em oito UTINs italianas (2016-2021), incluindo neonatos tratados com TH para qualquer grau de EHI. Foi realizado um acompanhamento do neurodesenvolvimento por 2 anos. Incapacidade funcional grave (IFG) foi definida como paralisia cerebral (Nível de Classificação da Função Motora Grossa > 2), escore cognitivo < 2 DP, cegueira/surdez bilateral ou epilepsia. Dados demográficos, clínicos e de ressonância magnética foram analisados.

Resultados

Entre 283 crianças resfriadas, 11 (3,8%) morreram e 272 (96,2%) sobreviveram. A gravidade da EHI foi leve (14,0%), moderada (76,1%) e grave (9,9%). Dados de acompanhamento estavam disponíveis para 232 (85,3%) sobreviventes, com SFD diagnosticado em 27 (11,6%). Nenhuma criança com EHI leve desenvolveu SFD. Anomalias graves de ressonância magnética foram encontradas em 51,9% dos casos de SFD, enquanto 90,7% das crianças sem SFD apresentaram achados normais. Convulsões confirmadas por cEEG/aEEG (OR = 12,9, IC 3,5–65,0) e anomalias graves de ressonância magnética (OR = 0,24, IC 0,13–0,44) foram fortes preditores de SFD (AUC = 0,95).

Conclusão

As taxas de mortalidade e de SFD foram menores do que em ECRs. Convulsões e anomalias graves na ressonância magnética foram preditores de desfechos desfavoráveis. Mais ECRs são necessários para refinar os critérios de tratamento.
Portanto...
· Este estudo investigou os resultados do neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade em bebês tratados com hipotermia terapêutica (HT) fora de ensaios clínicos randomizados.

· As taxas de mortalidade e incapacidade grave foram baixas, enquanto convulsões e anormalidades graves na ressonância magnética foram os principais preditores.

· O estudo destaca o uso crescente de HT em EHI leve e a necessidade de ensaios para avaliar seu efeito em bebês de baixo risco.
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Crianças com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) neonatal, mesmo submetidas à hipotermia terapêutica (HT), apresentam risco de comprometimentos neurodesenvolvimentais a longo prazo, como dificuldades cognitivas, de aprendizagem, comportamentais, paralisia cerebral (PC), epilepsia e déficits sensoriais. 
Embora a HT reduza morte e incapacidades graves, déficits cognitivos persistem, especialmente na transição para a escola, quando as exigências cognitivas aumentam. 
Esse estudo observacional prospectivo com 58 recém-nascidos (≥36 semanas) internados na UTIN de um hospital de referência em Portugal (2011-2019) para HT devido a EHI mostrou que o acompanhamento a longo prazo é essencial para crianças com EHI tratadas com HT, pois déficits cognitivos leves, muitas vezes associados a lesões na substância branca, podem surgir na idade escolar.
 A RM neonatal é um preditor robusto para incapacidades moderadas a graves, mas não para déficits leves. Programas de seguimento e intervenções precoces são cruciais para apoiar a transição escolar e minimizar impactos a longo prazo.
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As convulsões  são  Super ou Subdiagnósticas (a maioria das convulsões eletrográficas são subclínicas [80%] e  somente 20% das convulsões eletrográficas  são acompanhadas de sinais clínicos.  
Quando NÃO temos o EEG torna-se muito difícil o diagnóstico das convulsões neonatais. O SNC imaturo e as suas visa imaturas e a incompleta mielinização no contexto da lesão cerebral pode manifestar como eventos paroxísticos não convulsivos. Se tem uma convulsão clínica no córtex motor, você terá uma  convulsão clinica. Agora  se temos uma convulsão  que se origina  longe do córtex motor, vamos ter uma convulsão eletrográfica e nada aparecerá em termos de movimentos. 
Convulsão eletroclínica é quando você tem  sinais clínicos definidos simultaneamente acoplados  com convulsão eletrográficas. 
Convulsão eletrográfica: convulsão vista somente no EEG não associada a sinais clínicos. 
O tratamento de convulsão, particularmente com fenobarbital pode resultar em “ desacoplamento”: convulsão eletroclínicas que se tornam eletrográfica, (mora a hipotermia terapêutica reduz a carga total de convulsões, mas pode aumentar o desacoplamento eletroclínico). 
As convulsões somente eletrográficas tem efeito no resultado neurológico comparável as convulsões eletroclínicas.
Antes da hipotermia terapêutica um aEEG anormal com 6 horas prediz resultado anormal (probabilidade preditiva de 59,9%) Agora, com a hipotermia terapêutica, o valor preditivo máximo é  com 48-72 horas (probabilidade preditiva de 95,7%). Assim, temos que esperar até o final da hipotermia para avaliar o desfecho.
Durante a hipotermia terapêutica, o número de convulsões  teve um pico com 20-24 horas e 50% tiveram convulsões eletrográficas e 1/3 desses bebes  tiveram convulsões depois da hipotermia  com pior desfecho. 
Assim se vocês tiverem um grande número de convulsões durante a hipotermia vocês devem ter uma monitorização mais prolongada com o eletroencefalograma depois  do reaquecimento. 
No tratamento das convulsões, o fenobarbital é o de primeira linha, seguido por difenilhidantoina, levetiracetam e midazolam. As convulsões devido a lesão cerebral como a EHI (convulsões agudas)  resolvem-se dentro de 72-96 horas do início. Embora os sobreviventes estejam em risco para epilepsia  pós-neonatal  de início tardia (convulsões crônicas) essas epilepsias tipicamente se desenvolvem em um período latente de meses a anos. 
Descontinuar os anticonvulsivantes após a resolução das convulsões e antes da alta não piora o neurodesenvolvimento ou risco de epilepsia. Não foram encontradas diferenças no neurodesenvolvimento funcional ou na epilepsia aos 24 meses de idade entre crianças cujo anticonvulsivante (ASM) foi descontinuado ou mantido na alta hospitalar após a resolução de crises neonatais agudas sintomáticas. Portanto, descontinue os anticonvulsivantes antes da alta!

Encefalopatia Neonatal (EN)-controvérsias e atualização
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A encefalopatia neonatal (EM) é uma função neurológica alterada em neonatos, frequentemente associada à encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), mas também a infecções, AVC, e outras causas. Em países de alta renda, a hipotermia terapêutica (HT) é o padrão-ouro, reduzindo desfechos adversos em 45%. Ela age na neuroproteção ao reduzir inflamação, morte celular, taxa metabólica e radicais livres, promovendo o reparo endógeno. 
A lesão cerebral é um processo de três fases (primária, secundária e terciária), com a hipotermia atuando na fase secundária.    Em países de baixa e média renda, como Uganda e Sudeste Asiático, estudos sugerem que a hipotermia pode não ser benéfica, devido a fatores como infecção e inflamação.  
Para neonatos prematuros (33-35 semanas), a hipotermia não mostrou reduzir mortalidade ou deficiência e pode até aumentar esses riscos, levando à suspensão da prática no Reino Unido para essa faixa etária. 
Para a EN leve, há controvérsia. Embora estudos iniciais a excluíssem, metanálises recentes indicam que até 25% dos bebês com EN leve podem ter desfechos adversos.
 No entanto, a tendência de benefício da hipotermia não é forte o suficiente para guiar a terapia, e a lesão em casos leves pode ter ocorrido muito antes do nascimento, tornando o resfriamento ineficaz.
Estudos no Brasil mostraram que 62% dos centros usam hipotermia terapêutica. A telemedicina com neuromonitorização remota por eletroencefalograma (EEG) se mostrou eficaz na detecção e tratamento de crises em bebês com EN, garantindo protocolos consistentes e treinamento. 
Durante a hipotermia, é crucial prevenir lesões secundárias otimizando a ressuscitação, evitando hipertermia (especialmente no reaquecimento) e tratando convulsões. A manutenção de temperatura ótima é vital, e a disglicemia (flutuação de glicose) está associada a piores desfechos.   
Melatonina: Um potente antioxidante e antiinflamatório, que em estudos pré-clínicos demonstrou reduzir a lesão cerebral. Um estudo de fase I (ACUMEN) está para começar no Reino Unido para testar uma formulação intravenosa em neonatos com EHI.   
O Pós-condicionamento Isquêmico Remoto (RIPostC) é uma  técnica não invasiva de isquemia e reperfusão em um membro que ativa vias protetoras endógenas. Estudos em leitões e um estudo recente em 32 neonatos confirmaram sua segurança e viabilidade como terapia adjuvante.     
Entre os biomarcadores, a espectroscopia por ressonância magnética (MRS), com a razão lactato/N-acetil aspartato (NAA), é um biomarcador crucial para monitorar a lesão cerebral e predizer desfechos. 
Em suma, a apresentação enfatiza a necessidade de adaptar as terapias neuroprotetoras, utilizando biomarcadores e novas abordagens diagnósticas e terapêuticas para otimizar os desfechos na encefalopatia neonatal.

Paulo R. Margotto 
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