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Con: evidence from the nichd neonatal research network hypothermia trial
in preterm infants 33-35 weeks gestation
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Apresentador (Dr. Gabriel): Gostaria de convidar a Dra. Renata Lourenzete para falar sobre um tema que foi debate no 17th International Newborn Brain  Conference, 8-10 de fevereiro de 2026, Naples, Itália , envolvendo três palestrantes de renome: o Dr. Alister Gunn (Nov Zelândia), principal nome na ciência básica de hipotermia terapêutica; o Dr. Abbott Laptook (Estados Unidos), que defende cautela; e o Dr. Mohamed El-Dib (Estados Unidos), que fala a favor do resfriamento em bebês de 35 semanas. A Dra. Renata trará detalhes sobre o veredito dessa discussão.
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Eficacia Neuroprotetora e o Desafio da

Necrose Tardia da Substéancia Branca
Impacto Celular da Hipotermia Precoce (< 90 min)

Preservagio Estrutural:
‘Sobrevivéncia neuronal ampliada (ganglios
da base, hipocampo CA1/CA3) e

manutengao da integridade axonal (SM+).

Linhagem Oligodendroglial:
Restauragao de progenitores (04+) no dia3 e
redugo dréstica da apoptose mediada por

caspase3.
Supressdo da Neuroinflamaggo:
Reverséio parcial da ativagao microglial
pos-isquemia.

Recuper El

ragao Eletrografi
W Melhora a5 atvidads elética cerebral.

A Nova Fronteira - Necrose Tardia da Substancia Branca

Dias3a7
Lesdes estruturais invisiveis ou minimas

| ectssotens, secioss e tumarsa
Dia21
Necrose Macroscdpica (‘Giant Hole'). Destruigo tardia
da substancia branca impulsionada por cascata de
necrose, apoptose ¢ inflamagao crénica.

A hipotermia precoce isolada é capaz de prevenir
esta perda tecidual tardia?

|

Estratégia 2026+
H.powmn Precoce + Intervengso. Armrm:.rhmu Tardia.
Alvos F Inibigao

-armacologicos:
TNFIRIPInecroptose (E'aneweple Nee s, IGF).





Essa sessão no congresso foi incrível, pois reuniu nomes envolvidos nos principais estudos que mudaram o cuidado de bebês asfixiados. O foco foi o grupo de 35 semanas, considerado uma zona cinzenta na neonatologia. Começo com a apresentação do Dr. Alister Gunn, baseada em estudos com ovelhas prematuras cuja maturidade cerebral equivale a prematuros humanos de 28 a 32 semanas.
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Os principais pontos dessa Palestra que chamaram atenção para entrar em toda a discussão e vai entrar na discussão depois levando para por 35 semanas, em relação à fisiopatologia e a janela mais estreita que a gente tem de decisão terapêutica nos bebês prematuros tardios. Então, eles têm uma tolerância anaeróbica maior, a queda da pressão arterial é um pouco mais lenta, eles têm como resposta hemodinâmica de forma diferente do que vemos no termo uma vasoconstrição cortical. E em termos de supressão do aEEg, eles também têm uma alteração mais lenta até em resposta a tudo isso daqui e geralmente estabiliza em valores de amplitudes um pouco mais altos, principalmente considerando a idade gestacional dessas ovelhas. Em termos de evolução da lesão e o timing para hipotermia, segue obviamente as três fases, a fase, a fase de injúria primária, a fase latente e a e a falha energética secundária. Mas o que chamou bastante atenção foi em relação ao timing de início da hipotermia, pensando nessa fisiopatologia. O tempo ideal para início é até 90 minutos! E o que se observa que a hipotermia nesse grupo depois de 5 horas ela já não tem uma proteção tão significativa nesse sentido. E da mesma forma em relação à manifestação de crises convulsivas que tem um pico entre 9 e 12 horas, mas existem algumas descargas epileptiformes de baixa frequência e quem apresenta mais essas descargas, eles têm mais chance de crise convulsiva nessa fase aqui, tornando um  marcador mais precoce inclusive de gravidade. Então isso chama atenção para o comportamento fisiológico desse grupo. 
Portanto, o principal impacto observado em relação à hipotermia, principalmente essa precoce com menos de 90 minutos nesse grupo, é uma preservação estrutural melhor e a questão da redução da de restauração dos progenitores, quando a gente fala na linhagem oligodendroglial, a supressão da neuroinflamação e uma recuperação eletrográfica melhor.
No entanto, ele faz um alerta em relação a esse grupo de uma necrose tardia de substância branca, sendo um grande desafio, destacando isso como uma nova fronteira.
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Fisiopatologia e a Estreita Janela Terapéutica
(Estudo em ovelhas prematuras com IG equivalente 28-32 semanas em humanos)

Resposta Fisiolégica  Asfixia Grave

Parametro Termo - Referéncia Prematuro 0.6-0.7
Tolerancia Anaerébica Queda rapida de PA (~15 min) Maior tolerancia (queda lenta de PA)
Hemodinamica Vasodilatagéo cerebral compensatéria e )
Queda rapida e acentuada da atividade ~ Queda lenta, estabilizando em valores de
Supressio do EEG elétrica cerebral amplitude mais altos
Evolugéo da Lesdo e Timing da Hipotermia Descargas epileptiformes de.
baixa frequéncia (biomarcador
Fase Latente EEG) Faléncia Energética Secundaria

& Convulsdes Clinicas

£90 min
Hipotermia Precoce: Sucesso
Recuperagao robusta da frequéncia de
borda espectral (EEG) eredug3o da carge
G conwisso.





 Então, o que você observa nesse grupo que nos dias 3 e 7 temos lesões estruturais invisíveis ou mínimas e existe uma evolução lenta e silenciosa, principalmente desencadeada por uma cascata de necrose apoptose, mas principalmente inflamação. Isso é observado por volta do 21º dia de vida, do ponto de vista de necrose, macroscópica desse nesse grupo. Então, um grande questionamento é  se nesse grupo de pacientes também não vale uma evolução de se cuidar cada vez mais outras estratégias, principalmente fármacos relacionados à intervenção anti-inflamatória mais tardia. , como por exemplo no dia  7. Então, ficou esse ponto aí de discussão. Lembrando que a estamos falando de estudos pré-clínicos e estudos em animais.
Em resumo: Os principais pontos de Alister Gunn destacam que a resposta fisiológica desses prematuros à asfixia grave é diferente: eles possuem uma maior tolerância anaeróbica, a queda da pressão arterial é mais lenta e apresentam vasoconstrição cortical. Em termos de monitoramento por aEEG, a supressão é mais lenta. Um dado vital é o timing: o tempo ideal para início da hipotermia nesse grupo é de até 90 minutos para uma recuperação robusta. Após 5 horas, a proteção já não é significativa
Em seguida, o Dr. Abbott Laptook apresentou um posicionamento contra o resfriamento sistemático, baseando-se em um trial de 2025 com 168 crianças entre 33 e 35 semanas. 
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Embora o grupo resfriado tenha apresentado melhor controle glicêmico e menor incapacidade moderada/grave entre os sobreviventes, o desfecho primário de morte ou incapacidade foi maior no grupo resfriado. Laptook aponta a mortalidade elevada e a dificuldade de controle térmico (risco de baixar de 32°C) como motivos para ser contrário à hipotermia em bebês de 33, 34 e 35 semanas.
Já o Dr. Mohamed El-Dib defende a hipotermia baseando-se em dados do mundo real que sustentam a neuroproteção e segurança, especialmente nos bebês de 35 semanas.
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 Ele criticou a qualidade do trial mencionado por Laptook observando que a amostra de bebês de 35 semanas era de apenas 28 crianças, o que é estatisticamente insuficiente para mudar diretrizes drásticas. Ele reforçou que, conforme o Guideline da Academia Americana de Pediatria de 2014, o grupo de 35 semanas já entrava no protocolo e muitas Unidades mantiveram a prática baseada em seus próprios resultados positivos.
Agora vamos para a aula do  Dr. Mohamed El-Dib. Ele inicia a aula apresentando casos clínicos que nos fazem refletir como talvez seja um grupo realmente que a gente tem que ter um olhar às vezes caso a caso e não de cara falar faço em todo mundo ou não faço em todo mundo. Então a gente ter ponderações em todas as situações do caso a caso. O porquê dessa defesa se relaciona  à positividade da hipotermia nesse grupo de pacientes, porque os dados do mundo real sustentam a neuroproteção. da hipotermia terapêutica, a segurança dela relativa nesses bebês, principalmente quando a falamos  mais 35 semanas.

Por quê? Principalmente por algumas considerações em relação à qualidade do trial. Então, uma dessas considerações é em relação ao n de crianças com 35 semanas nesse grupo de pacientes. Lembram que era o 168, só 28 crianças tinham na faixa de 35 semanas. Então é uma amostra muito pequena, estatisticamente insuficiente para gente ditar mudanças tão drásticas na conduta em Diretrizes. E porque estamos falando mudanças tão drásticas? Porque pelo Guideline da Academia Americana de Pediatria de 2014, o grupo de 35 semanas entrava no protocolo de hipotermia! E até a saída desse trial, mais de 60% das Unidades nos Estados Unidos faziam hipotermia  no grupo de 35 semanas. Depois desse trial, algumas Unidades mudaram as suas Diretrizes. No entanto, outras estavam discutindo caso a caso e muitas mantiveram também a prática do 35 semanas baseados em ensaios clínicos, resultados do próprio do próprio hospital. Então, tudo isso foi levado em consideração. 
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Evidéncias Cientificas: Potenciais Beneficios vs. Desfechos Criticos
Andlise de eficacia e seguranga da hipotermia em <36 semanas (Dados de 18-22 meses)

Evidéncias a Favor (Potenciais Beneficios) Desfecho Primario e Alertas Clinicos

Destaques positivos observados nas andlises secundérias e
subgrupos:

&
B

Y

Controle Glicémico: Redugo expressiva da
hipoglicemia no grupo resfriado (1,1% vs 6,4% no
controle). Probabilidade Bayesiana de beneficio: 87 %.
Incapacidade em Sobreviventes: Entre os pacientes
vives, a taxa de incapacidade moderada a grave foi
‘menor no grupo com intervengao (13% vs 16% no
controle). Probabilidade Bayesiana de beneficio: 68%.
Seguranga Neurolégica Parcial: As taxas de
hemorragia intraparenquimatosa (-6,5%) e a frequéncia
de convulsGes mantiveram-se baixas e
estatisticamente similares em ambos 0s grupos.

0 contraponto de risco demonstrado pelo Trial:

AN
-
N

Desfecho Composto Geral: Ocorreu em 35%
(resfriados) vs 20% (controle). A probabilidade
posterior de beneficio primério foi baixa (apenas 26%).
Mortalidade: Evidéncia de risco potencial, com
mortalidade superior no grupo hipotérmico (22% vs
13%; Risco Relativo Ajustado de 1.38). Maior
impacto estratificado em 34 & 35 semanas.

Alerta de Overcooling: Pacientes cuja temperatura
caiu <32°C apresentaram taxa 2,5X maior do
desfecho primério. (Reflete gravidade basal da

doenca e desregulagdo intrinseca, ndo o sistema de
resfriamento em si).





Ele fala também da questão porque essas crianças morreram mais. Então, tem algumas condições relacionadas a uma maior gravidade e não complicações fisiológicas diretas induzidas. E que na análise final o trial não demonstra aumento estatisticamente significativo nas morbidades esperadas. Então, a tomada de decisões, sugerida abaixo de 35 semanas é inquestionável. Então, abaixo de 35, realmente não se faz hipotermia, mas acima de 35 semanas, principalmente se a gente considerar 35 semanas, 35 semanas e 6 dias, às vezes pelo menos uma avaliação individualizada de caso a caso, como eu falei, não deixar, não abandonar a prática de hipotermia nesses bebês de 35 semanas especificamente, e estão  vindo muitos estudos aí. Então devemos ficar  atento aí à literatura, a essas práticas clínicas e não mudar totalmente a prática e deixar de fazer hipotermia nesse grupo de pacientes,
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O Racional Cientifico: Evidéncias a Favor da Hipotermia

Terapéutica (35 Semanas)

Highlights NBC 2026 Por que os dados de mundo real sustentam a neuroprotego no prematuro tardio.

Desmistificando o Ensaio Clinico Randomizado (RCT)
O recente RCT Bayesiano gerou incertezas, mas possul

‘metodologicas crilcas que impedem a exclus3o sumria da terapia
com 35 semanas:

A\ Subdimensionamento Critio (Underpoweredy: Apenas 28
neonatos resfriados na faixa especifica de 35 semanas. Uma.
‘amostra estaisticamente insuficiente para ditar mudancas
rsticas de conduta om diretizes.

/. Sinal do Mortaidade Faisamente Atibuido: O aumerto &
‘mortalidade relatado esteve frequentemente associado a
Gocstes d edieconaments o cidados cukdados
paliativos), e no a complicages fisolgicas diretas induzidas.
pela hipotermia.

/ Sequranca Fisiolégica Comprovada: O RCT n3o demonstrou
‘aumento estatsticamente signifcativo nas morbidades
‘esperadas. Nao houve elevaco de coaguiopalia, 5epse 0u
instabilidade hemodingmica grave no grupo submetido 3 HT.

AForga dos Dados de Mundo Real e Registros

A experiéncia cumulativa global aponta para tendéncias de
neutralidade ou beneficio direto na coorte especifica de 35 semanas:

Experiéncia Multicéntrica (CHNCY: Andlise recente de ~1.000
neonatos (33-35 sem) demonsta tendéncias e menor
mortaidade e maiorincidéncia de Ressonncia Magnética (ANM)
normal nos pacientes submetidos 3 HT.

Desproporgdo de Amostra: A experiéncia histérica dos centros
participantes reporta ~381 neonalos resfiados com 35 semanas,
‘apresentando uma mortaidade combinada muilo infecior &
relatada no RCT.

Viés de Gravidade Basal: Neonatos prematuros tardios com EHI
‘530 ntinsecamente mais graves (distrbios de coaguiagao e
‘gicemia basais). A T o causa estas morbidades; o perfl
‘o do paciente é que exige manejo intensivo dferenciado.
Plausibiidade Biolégica: A winerabilidade prolongada da
substincia branca e 05 componentes infamatros fespondem
posiivamente 20 potencial neuroprotetor Ga HT nesta idade
‘gestacional, valdado por dados transiacionai.





                O grande debate
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Aplicagao Clinica: Tomada de Decis&o e Diretrizes (AAP)

Protocolo sugerido para avaliagéo caso a caso de recém-nascidos prematuros tardios com EHI.

Recém-nascido Prematuro Tardio com EHI

<34 Semanas 3540 a 3546 Semanas
« Conduta: Interromper uso cinco. + Conduta: AvaliagBo Caso a Caso (Shared Decision-Making).
« Justifcativa: Riscos superam beneficios claros; estto a + Justificativa: Evidéncias limitadas, mas com plausiilidade de
protocolos de pesquisa. Elevado sinal de mortaidade e beneficio. Exge decisdo compartihada com a famiia baseada
complicagdes sem neuroprotegso comprovada. em crtéios cliicos igorosos.

Para considerar a Hipotermia Terapéutica na janela de 35 semanas, a decisdo deve integrar obrigatoriamente:

1. Eventos Sentinela & Histéria Materna (Gasometria de Corddo / 1* Hora
QT 'mei:ewmwmm(ﬂ'm . uzmwmmmgmiﬁnnmm(pﬂ<
aturo de placent, pré-eciampsia grave, ateragdes no. &
premaluro de pla e o, 7.0 Déficit de Base acentuado, tijcamente s -12.a-16).

3. Exame Neurologico Estratificado (1 Hora de Vida) S\ & Neuroimagem Precoce
@ ‘Atenco s nuances do prematuro targio (Apgar isolado & menos N Utrassom craniano admissional obigatério para descartar
%m!mrmmhpmhm,mdemmm s prévi
(sugg@o, Moro) e necessidade de suporte ventiatéo continuo.

Mensagem Final NBC 2026: Néo abandone a hipotermia com 35 semanas. Sul
dividualizad: de morbidad D

ua a regra absoluta pela avaliago clini





No grande debate, cada um defendeu seu ponto. Dr. Laptook focou no risco de dano e mortalidade do trial. O Dr. Mohamed defendeu que a fisiologia do bebê de 35 semanas é muito próxima à do bebê a termo. O veredito do Dr. Alister Gunn é que vale a pena resfriar, mas com ressalvas críticas: o início deve ser o mais precoce possível (idealmente antes de 90 minutos) e o controle de temperatura deve ser rigoroso para evitar temperaturas deletérias. Diante disso, na PBSF mantemos nosso protocolo de resfriar crianças de 35 semanas ou mais nas primeiras 6 horas e de preferência, nas primeiras 3 horas (maior potencial de eficácia do tratamento e melhora do prognóstico0, se iniciada nas primeiras 3 horas de vida).
Nota: Dr. Gabriel: O trial de Laptook teve limitações, como o recrutamento longo e a impossibilidade de estratificar 33, 34 e 35 semanas. Mudar uma prática baseando-se em apenas 28 bebês de 35 semanas resfriados parece precipitado para muitos Centros. Ciência é trazer esses pontos de vista para que cada Centro tome sua melhor decisão
CRITÉRIOS DE INCLUSÃO PARA HIPOTERMIA TERAPÊUTICA NA UNIDADE DE NEONATOLOGIA DO HMIB/SES/DF
Moderada / grave encefalopatia hipóxico-isquêmica com ou sem convulsões, com até 6 horas de vida (podendo se estender a 12 horas nos RN transportados: há uma probabilidade de 76% de qualquer redução na morte ou deficiência, e uma probabilidade de 64% de pelo menos 2% menos de condição de morte ou desabilidade aos 18-22 meses, segundo estudo de Laptook AR et al) e idade gestacional ao nascimento ≥ 35 semanas com qualquer um dos seguintes critérios:

                 -  Apgar ≤ 5  aos10 minutos

                 - Ressuscitação prolongada no momento do nascimento (por exemplo, compressões torácicas e / ou intubação ou ventilação com máscara por 10 minutos),

                 - Acidose grave (pH < 7,0) em sangue de cordão  ou gasometria dentro de 1 hora de nascido ou déficit de base  (> -12 mmol / L) no cordão ou sangue do  recém-nascido dentro de 1 hora após o nascimento.

Para os bebês  de 35 semanas: realizar ultrassonografia cerebral antes para excluir hemorragia intraventricular, iniciar com <5 horas (de preferência aos 90 minutos após insulto, evitando temperaturas abaixo do alvo sempre.
PORTANTO....

Os principais pontos do debate foram:
Dr. Alister Gunn (ciência básica): Estudos em ovelhas mostraram que prematuros têm fisiologia diferente dos termos (maior tolerância anaeróbica, supressão mais lenta do aEEG, queda mais lenta da pressão arterial). O timing é crítico: o benefício da hipotermia é maior se iniciada antes de 90 minutos de vida. Após 5 horas, a proteção torna-se pouco significativa. Destacou também o risco de necrose tardia da substância branca.
Dr. Abbott Laptook (posição contra): Baseado em um trial de 2025 com 168 bebês de 33–35 semanas, observou maior mortalidade no grupo resfriado e dificuldade de controle térmico. Por isso, recomenda cautela e não recomenda o resfriamento sistemático nessa faixa etária. 
Dr. Mohamed El-Dib (posição a favor): Defende a HT em bebês de 35 semanas, argumentando que o trial citado tem amostra muito pequena de 35 semanas (apenas 28 crianças), insuficiente para mudar diretrizes. Lembrou que a Guideline da Academia Americana de Pediatria de 2014 já incluía os 35 semanas e que muitos centros mantêm a prática com bons resultados clínicos. Enfatiza a avaliação caso a caso. 
Em conclusão, a fisiologia do bebê de 35 semanas é muito próxima à do termo.: Vale a pena resfriar bebês ≥ 35 semanas, mas com ressalvas importantes:Início o mais precoce possível (idealmente < 90 minutos, preferencialmente nas primeiras 3 horas), Controle rigoroso da temperatura (evitar temperaturas abaixo de 32–33°C), realizar ultrassonografia cerebral antes para excluir hemorragia intraventricular nesses bebês de 35 semanas. A mensagem final é não abandonar a prática em 35 semanas, mas individualizar a decisão, priorizando início muito precoce e monitoramento rigoroso
Realizado por Paulo  R. Margotto

Brasília, 25 de abril de 2026

Brasília, 66 anos!
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Hipotermia Terapéutica no Prematuro Tardio

(< 36 Semanas)

Contraa Intervengao

Veredito: Nao Recomendar.
Guiado por dados.

®

Racional Principal: O tnico ensaio clinico
randomizado (RCT) rigoroso demonstrou
auséncia de beneficio e sinalizagao de
dano.

Destaque 35 Semanas: Injustificével adotar
terapia com sinal de mortalidade sem dados
estratificados robustos que superem o risco.

Mortalidade & Seguranga: Relagdo
ineficacia-risco inaceitével. A populagio
testada apresentava extrema gravidade (30%
em uso de vasopressores, 10% hidrocortisona).
0 aumento da mortalidade esteve associado
areorientagdo de cuid /05

A Favor da Intervengio

{1 Veredito: Recomendar. Guiado por
fisiologia e pratica.
Racional Principal: A resposta neuroprotetora
do cérebro do prematuro tardio com EHI &
teoricamente anéloga  do recém-nascido a
termo.

Destaque 35 Semanas: O RCT o respondeu
de forma conclusiva sobre a eficicia
especifica nesta idade gestacional. Centros
especializados mantém o protocolo para 35

‘semanas na auséncia de evidéncias definitivas.

Mortalidade & Seguranga: Os dados de
‘mortalidade so interpretados como
globalmente tranquilizadores nesta
subpopulago especifica.

Fator Tempo &
Dr. Alistair Gunn

iologia

Veredio: Legitim, com ressaivas
eriticas.

Racional Principal: 0 modelo pré-clinico
apoia a intervengo. A provével causa da
falha do RCT foi 0 timing tardio (média de 5
horas para o inicio).

Destaque 35 Semanas: A janela terapéutica
no prematuro é drasticamente mais estreita
(<5 horas; idealmente ~90 minutos.
pésinsulto).

Mortalidade & Seguranca: Hipotermia
passiva/descontrolada durante o transporte &
perigosa. Exige-se resfriamento ativo
Tigorosamente controlado.
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