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Vamos falar sobre a indicação ou não da hipotermia terapêutica (HT) na Encefalopatia hipóxico-isquêmica  (EHI) leve. Está mais estabelecido, como muito comentado nesse Evento, que as crianças com EHI moderada ou grave se beneficiam do tratamento com a HT.

O que ocorreu e já foi demonstrado nesse Evento é que houve um desvio muito grande na prática ao longo dos anos. Assim que a HT foi demonstrada benéfica, houve uma explosão do seu uso, principalmente nos EUA e esse desvio da prática incluiu o seu uso na EHI leve. Começou com os próprios estudos  clínicos randomizados, como podemos ver na Tabela a seguir. Bebês com EHI leve representam 15% a 54% de todos os bebês tratados com HT. De todos os bebês com EHI leve admitidos,  55% a 100% são tratados com HT.Tabela a seguir.
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Uma pesquisa nacional de prática no Reino Unido  mostrou em 48 Unidades  um  percentual de 75% oferecendo hipotermia terapêutica na EHI leve,  o risco de problemas neurológicos adversos a longo prazo ocorrem em  47%, dificuldade em graduar a EHI logo após o nascimento em 69%, a leve EHI pode progredir para moderada EHI  moderada, com perda da janela de tempo para o resfriamento em 78%, risco de litígio se não oferecer a hipotermia terapêutica e mais tarde vir a desenvolver déficits neurológicos em 22% e a hipotermia terapêutica é extremamente segura e fácil de prover em 33%. Figura a seguir (Referência 1).
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Referência 1: Therapeutic hypothermia in mild neonatal encephalopathy: a national survey of practice in the UK.Oliveira V, Singhvi DP, Montaldo P, Lally PJ, Mendoza J, Manerkar S, Shankaran S, Thayyil S.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2018 Jul;103(4):F388-F390. doi: 10.1136/archdischild-2017-313320. Epub 2017 Sep 23.PMID:28942433. Free Article.Similar articles. Artigo Livre!Consulte-o Aqui e Agora!

(sete [19%] consideraram iniciar o resfriamento além das 6 horas de idade )
No estudo de Variane G et al, uma enquete envolvendo 1092  profissionais no Brasil,  questionando se faz HT na EHI leve, se usa, por quê e se não usar, por quê, mostrou que  38% usam a HT na EHI leve e as razões do uso, em 34% responderam que a EHI leve pode desenvolver lesão neurológica, em 34% citou problemas com a classificação da encefalopatia com ≤ 6 horas e  em 50% pelo fato do nível de encefalopatia poder progredir com o tempo.
Referência 2: Therapeutic Hypothermia in Brazil: A MultiProfessional National Survey.Variane GF, Cunha LM, Pinto P, Brandao P, Mascaretti RS, Magalhães M, Sant'Anna GM.

Am J Perinatol. 2019 Sep;36(11):1150-1156. doi: 10.1055/s-0038-1676052. Epub 2018 Dec 15.PMID:30553235.Similar articles
A pergunta é:  Esse desvio da prática é justificável?
Para responder a essa pergunta, temos que definir o que é EHI leve e quais são os desfechos desses pacientes.
A primeira vez que foi classificada a EHI foi em 21 recém-nascidos no escore de Sarnat que ele desenvolveu em 1976 (Referência 3). Queria chamar a atenção para a definição de asfixia perinatal nesse estudo: qualquer recém-nascido (RN) com distress fetal não definido ou  Apgar menor que 5 no 1º  minuto ou no 5º  minuto de vida, ou seja, muito diferente da população que tratamos hoje que nos preocupa. A maioria dos casos do  estágio 1 (leve) progredia para o estágio 2 (moderada)  e todos com desfecho normal. Assim, desde então, esse escore tem sido utilizado na predicção de neurodesenvolvimento.Figura a seguir.
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Referência 3. Neonatal encephalopathy following fetal distress. A clinical and electroencephalographic study. Sarnat HB, Sarnat MS.Arch Neurol. 1976 Oct;33(10):696-705.PMID:987769.Similar articles
Na era pré-hipotermia os investigadores  decidiram que a HT seria destinada aos bebês com EHI moderada ou grave pois são  esses que apresentam problemas no futuro. Não havia evidência de que os  bebês com EHI leve  tivessem problemas a curto e alongo prazo.

Vamos rever nessa Tabela os desfechos dos bebês com EHI leve. 
[image: image6.emf]
Dos 445 bebês envolvidos, 195  tinham EHI leve  e 190 evoluíram normais (apenas 3 anormais). Assim a incidência de anormalidades em todos com EHI leve foi de 1,5%. No entanto, na EHI às 6 horas de vida que é o que interessa para nós (80 bebês)  foi de  5%. Um percentual muito baixa na era pré-hipotermia para se pensar em resfriar esses bebês.
Quanto ao desfecho a longo prazo. Tabela a seguir:
[image: image7.emf]Short-term outcomes of newborns with perinatal 

acidemia not eligible for hypothermia therapy


O n foi pequeno, crianças de 8 a 10 anos de idade, todos foram normais ou atrasos leves que não afetavam  as funções diárias.

Estudo mais recente reportando uma população na era da pré-hipotermia com EHI leve  entre maio e dezembro de 2005 e compararam  com controles entre outubro e agosto de 2007 (2 anos mais tarde). Essas crianças foram definidas como EHI leve  quando tinham EEG chamado de grau I nas primeiras 6 horas de vida. Essa era a classificação do EEG (alterações bem leves no EEG. Tabela a seguir:
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O exame neurológico (Sarnat) só foi feito com 24 horas de vida, Quanto ao desfecho: cognitivo motor aos 5 anos de idade (em 72% dos bebês com encefalopatia, dos quais, 22 com EHI leve e 71% dos controles). Os autores relataram que os bebês com  EHI leve  associaram-se  com a escala total  do QI  verbal e de performance  abaixo das crianças  do grupo controle. Aos 5 anos de idade,  75% das crianças com EHI leve tiveram uma vida intacta versos 97% dos controles e as crianças com EHI moderada tiveram uma vida intacta aos 5 anos em 46%. Embora fosse mais baixa que o controle, a variação do QI em todas as categorias  estava dentro da faixa normal porque o grupo controle estava muito bom.
Referência 4.  Early EEG Grade and Outcome at 5 Years After Mild Neonatal Hypoxic Ischemic Encephalopathy.Murray DM, O'Connor CM, Ryan CA, Korotchikova I, Boylan GB.Pediatrics. 2016 Oct;138(4). pii: e20160659. Epub 2016 Sep 20.PMID:27650049. Free Article. Similar articles. Artigo Livre! Consulte-o Aqui e Agora!

Em resumo...  os estudos pré-hipotermia usaram diferentes definições de asfixia perinatal e EHI leve, além de diferente idade para avaliação da EHI leve e diferente idade para avaliação do desfecho. Na nova era da hipotermia terapêutica  é difícil conhecer os resultados precisos de EHI leve  em que os bebês tratados têm acidemia significativa / necessidade de reanimação ao nascimento e você tem que diagnosticar a EHI leve nas primeiras 6 horas.  
Olhando os ensaios realizados na China e Austrália, vemos que no estudo da China (Referência 5) a definição dos casos de  EHI leve que entraram no estudo não está definida  e sem diferenças naqueles submetidos à hipotermia e o grupo controle.Tabela a seguir:
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[image: image10.emf]
Referência 5. Selective head cooling with mild systemic hypothermia after neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy: a multicenter randomized controlled trial in China.Zhou WH, Cheng GQ, Shao XM, Liu XZ, Shan RB, Zhuang DY, Zhou CL, Du LZ, Cao Y, Yang Q, Wang LS; China Study Group.J Pediatr. 2010 Sep;157(3):367-72, 372.e1-3. doi: 10.1016/j.jpeds.2010.03.030. Epub 2010 May 20.PMID:20488453.Similar articles
No estudo da Austrália (Referência 6), novamente não há descrição de definição de EHI leve e tiveram apenas 4 RN comparados com 8 RN do grupo controle e o p não foi significativo pois o n foi muito pequeno. Tabela a seguir:
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Referência 6: Whole-body hypothermia for term and near-term newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy: a randomized controlled trial.Jacobs SE, Morley CJ, Inder TE, Stewart MJ, Smith KR, McNamara PJ, Wright IM, Kirpalani HM, Darlow BA, Doyle LW; Infant Cooling Evaluation Collaboration. Arch Pediatr Adolesc Med. 2011 Aug;165(8):692-700. doi: 10.1001/archpediatrics.2011.43. Epub 2011 Apr 4. PMID:21464374. Similar articles. Artigo Livre! Consulte-o Aqui e Agora!

Algumas revisões foram feitas para saber qual é o percentual de pacientes que entram na sua UTI para saber se vão ser resfriados.  Esso estudo recentemente publicado na J Child Neurology, 2019 avaliou 13 estudos observacionais  englobando quase 3 mil recém-nascidos. Referência 7.
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A conclusão dessa metanálise: 22% das crianças submetidas à hipotermia terapêutica apresentavam apenas EHI leve (IC 95%: 16% -27%; estatística I2 = 90,5%). Houve uma  heterogeneidade significativa nos estudos incluídos em relação à proporção de bebês que receberam hipotermia terapêutica. Isso não é surpreendente, dado que as evidências sobre os efeitos benéficos da hipotermia terapêutica na EHI leve não estão estabelecidos. Há ainda muito dúvidas sobre os efeitos da hipotermia terapêutica nesses bebês.
Referência 7. Current Practice of Therapeutic Hypothermia for Mild Hypoxic Ischemic Encephalopathy.Saw CL, Rakshasbhuvankar A, Rao S, Bulsara M, Patole S.

J Child Neurol. 2019 Jun;34(7):402-409. doi: 10.1177/0883073819828625. Epub 2019 Mar 22.PMID:30898007.Similar articles
Um estudo que motivou irmos adiante para realizar o estudo PRIME foi esse que foi feito em Dallas: Referência 8. 
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Os autores estudaram 46.887 recém-nascidos (eles tem em torno de 10-12 mil partos por ano), dos quais   144 (0,3%) com acidemia perinatal e desses 60, desenvolveram EHI leve. Nesse estudo eles defiram como classificaram a EHI leve : 1 ou 2 categorias anormais.Eles observaram que  20% (12/60) tinham resultado anormal a curto prazo, durante a permanência na UTI ou saída que incluíram: Dificuldades alimentares(8), Exame neurológico anormal na alta (7 -12%), Ressonância magnética cerebral anormal(6 -10%), Convulsões (5) (ou seja evoluíram de leve para moderada ou grave durante a internação, Gastrostomia (1) e morte (1) antes da alta.
Esse foi um estudo que fez com que nos preocupassem. De repente essa população de bebes com EHI leve  não seria tão leve assim.

Referência 8.Short-term outcomes of newborns with perinatal acidemia who are not eligible for systemic hypothermia therapy.DuPont TL, Chalak LF, Morriss MC, Burchfield PJ, Christie L, Sánchez PJ.J Pediatr. 2013 Jan;162(1):35-41. doi: 10.1016/j.jpeds.2012.06.042. Epub 2012 Aug 4.PMID: 22871488. Free PMC Article.Similar articles
Na era da hipotermia terapêutica, bebês com EHI leve tiveram acidose / reanimação e foram diagnosticados dentro das 6 horas de idade. Algumas anormalidades no exame de neuroimagem na alta aumentam a possibilidade de lesão cerebral nessa população. No entanto, a frequência e magnitude precisas da lesão permaneciam incertas devido a limitações metodológicas. Mais importante ainda, os dados de acompanhamento de bebês com EHI leve que foram resfriados ou não são limitados.

Então a pergunta que fazíamos na época: a HT é benéfica nesses bebês com EHI leve? A resposta é incerta.
Essa é uma análise retrospectiva de um Centro que faz HT em RN >35 semanas  com EHI leve. O St. Louis Children´s Hospital, de 2007 a 2014. A EHI leve foi  classificada como leve se a crianças estivesse hiperalerta com exagerada resposta à excitação. Referência 9. 
O grupo controle consistiu de crianças saudáveis pareadas por sexo e raça.

Resultados: 30/194 (15,4%) dos neonatos tratado com HT foram identificados como tendo EHI leve. Mais do que 40% apresentaram lesão na RM que foram predominantemente leve.

 
Os autores concluíram que para as crianças com leve EHI e controles saudáveis tiveram o mesmo desenvolvimento os três domínios do Bayley III. (BSID III), resultados semelhantes aos estudos realizados durante a era pré-hipotermia. 
[image: image15.emf]
Referência 9. Neurodevelopmental Outcomes in Neonates with Mild Hypoxic Ischemic Encephalopathy Treated with Therapeutic Hypothermia.Rao R, Trivedi S, Distler A, Liao S, Vesoulis Z, Smyser C, Mathur AM.Am J Perinatol. 2019 Nov;36(13):1337-1343. doi: 10.1055/s-0038-1676973. Epub 2019 Jan 4.PMID:30609430.Similar articles
Então a pergunta que continua em aberto: será que o resfriamento muda alguma coisa? Por que estamos preocupados com esse questionamento?


Uma revisão sistemática com um número pequeno de estudo (2 estudos clínicos randomizados de  Jacobs e Zhou) mostra que por enquanto não existe evidência de que a HT nesses bebês  com EHI leve tem alguma vantagem ou não.Referência 10.
[image: image16.emf]
Referência 10. Mild hypoxic ischaemic encephalopathy and long term neurodevelopmental outcome - A systematic review.Conway JM, Walsh BH, Boylan GB, Murray DM.Early Hum Dev. 2018 May;120:80-87. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2018.02.007.Epub 2018 Feb 26.PMID:29496329.Similar articles
Assim, antes de oferecer resfriamento a essa população temos que fazer análise de custos sócio econômico, assim como a parte emocional de colocar o bebê  em resfriamento ( separação materno infantil) e possíveis outros efeitos colaterais tem que ser levada em consideração, como atraso no início da alimentação ou amamentação,  estresse relacionado á exposição ao frio que não deve ser nada agradável, excessivo monitoramento desses bebês, uso de morfina (a grande proporção de neonatologista faz uso de opioide na hipotermia terapêutica, chegando a 90% segundo enquete no Reino Unido-Referência 1). Sabemos que existem efeitos colaterais da morfina o cérebro em desenvolvimento.Tabela a seguir:
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Referência 1: Therapeutic hypothermia in mild neonatal encephalopathy: a national survey of practice in the UK.Oliveira V, Singhvi DP, Montaldo P, Lally PJ, Mendoza J, Manerkar S, Shankaran S, Thayyil S.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2018 Jul;103(4):F388-F390. doi: 10.1136/archdischild-2017-313320. Epub 2017 Sep 23.PMID:28942433. Free Article.Similar articles. Artigo Livre!Consulte-o Aqui e Agora!

Outros possíveis efeitos colaterais curto e a longa prazo (Referência 7), como extrema hipotermia, trombocitopenia, hiperglicemia, persistência da hipertensão pulmonar, bradicardia.

[image: image18.emf]
Referência 7. Current Practice of Therapeutic Hypothermia for Mild Hypoxic Ischemic Encephalopathy.Saw CL, Rakshasbhuvankar A, Rao S, Bulsara M, Patole S.

J Child Neurol. 2019 Jun;34(7):402-409. doi: 10.1177/0883073819828625. Epub 2019 Mar 22.PMID:30898007.Similar articles
Ensaios formais de terapias neuroprotetoras em bebês com EHI leve são agora essenciais para confirmar a relação risco/benefício para o tratamento desse grupo maior.

QUADRO PARA UM ENSAIO RANOMIZADO CONTROLADO

1-Lactentes com pH do cordão ≤ 7,0 ou Base excess ≥ 16 mmol / L, ou pH ≤ 7,15 e base excess > 10 mmol / L se intubados e / ou receberam ventilação com bolsa por 10 min, ou pontuações APGAR <5 devem ser avaliadas quanto à presença de encefalopatia por observadores treinados como  relatado no estudo PRIME.

2- EHI leve  seria definido como ≥ 1 anormalidade usando os critérios de Sarnat modificados, mas não atendendo aos critérios para EHI moderado ou grave.

3- Intervenção: atendimento padrão ou Hipotermia terapêutica por 3 dias
4- Desfecho primário: Escores do desenvolvimento neurológico de Bayley III em cognição, motor ou linguagem ≤ 90.

5- Desfechos secundários: tempo para recuperar o ciclo de sono-vigília no aEEG, ressonância magnética e incapacidade moderada a grave aos 2 anos de idade

6- Tamanho do estudo: redução absoluta do risco de 56 para 40%, com poder de 80% e com alfa de 0,05: 152 crianças por grupo. Permitindo uma perda de 20% no acompanhamento seriam necessário  365 bebês Uma coorte um pouco maior aumentaria a potência do acompanhamento a longo prazo.

O que deveríamos fazer?

1- Não resfrie e aguarde estudos de eficácia e segurança: Ensaios controlados e randomizados

     -os benefícios são os observados para EHI moderada / grave

     -quantifique a magnitude (custos / benefícios) do efeito

     -definir perfil de segurança - efeitos colaterais

2- Não resfrie, mas começa a hipotermia em bebês onde o nível da EHI  muda durante as primeiras 24 horas de vida (hipotermia tardia)

 

3- Oferecer hipotermia: acompanhar de perto e sistematicamente todas as crianças, incluindo acompanhamento a longo prazo
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Referência 11. Should therapeutic hypothermia be offered to babies with mild neonatal encephalopathy in the first 6 h after birth?El-Dib M, Inder TE, Chalak LF, Massaro AN, Thoresen M, Gunn AJ.Pediatr Res. 2019 Mar;85(4):442-448. doi: 10.1038/s41390-019-0291-1. Epub 2019 Jan 16.PMID:30733613. Similar articles. Artigo Livre! Consulte-o Aqui e Agora
O Grupo da Stanford acabaram de receber aprovação e ajuda financeira  para a realização  de um estudo clínico randomizado sobre EHI leve.

Mensagens importantes para vocês!
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É importante saber a frequência e a magnitude da lesão cerebral desses pacientes com EHI leve, tanto a curto como longo prazo; é necessário reconhecer as dificuldades de identificar esses pacientes (é fácil dizer que o bebê está normal ou ele tem uma EHI grave, mas a leve não é fácil). Muitos colegas tem dificuldade e dúvida nessa  definição; é importante a correta avaliação da EHI leve para determinar se o uso da hipotermia terapêutica  vai trazer algum benefício ou não.
          Thank you! Gracias! Obrigado! Merci!
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A seguir, o  ESTUDO PRIME (Prospectiv Research in Infants with Mild Encephalopaty): desfecho aos 2 anos e novas direções para futuros estudos
Discutido por  Lina Chalak (EUA)

NEOBRAIN BRASIL 2019. Congresso Internacional-PBSF em Neuroproteção e Neuromonitorização Neonatal, São Paulo, 8-9 de novembro de 2019 

Pesquisa prospectiva em lactentes com encefalopatia leve identificada nas primeiras seis horas de vida: resultados do neurodesenvolvimento aos 18-22 meses 
Prospective research in infants with mild encephalopathy identified in the first six hours of life: neurodevelopmental outcomes at 18-22 months.Chalak LF, Nguyen KA, Prempunpong C, Heyne R, Thayyil S, Shankaran S, Laptook AR, Rollins N, Pappas A, Koclas L, Shah B, Montaldo P, Techasaensiri B, Sánchez PJ, Sant'Anna G. Pediatr Res. 2018 Dec;84(6):861-868. doi: 10.1038/s41390-018-0174-x. Epub 2018 Sep 13.

PMID:30250303. Free PMC Article.Similar articles. Artigo Livre!
INTRODUÇÃO
Os primeiros estudos mostravam que os bebês eram classificados em  encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) em leve, moderada e grave , mas não era assim tão fácil. Eles tinham achados mistos em relação à postura, consciência. Assim mesmos que os RN que atendiam as definições dentro das primeiras 6 horas tinham muita sobreposição dos sinais e sintomas. Quando foi falado em escore, isso era o prognóstico na primeira semana de vida e nós  estávamos usando as primeiras 6 horas para tomar de decisão terapêutica. Isso nos chamamos de um problema com os  bebês com leve .

Quando começamos o estudo  vimos a realidade. Não tínhamos  estudos definindo encefalopatia leve com menos de 6 horas,  sem desfechos prospectivos acima de 2 anos (alguns podem ter um desfecho melhor ou pior) e sem informação  que EHI leve  é de alto risco. Tivemos um compromisso de estudar um problema que demanda uma resposta. E o fizemos!
A HIE continua sendo uma importante causa de comprometimento do neurodesenvolvimento e morte (1). Embora recém-nascidos com EHI moderado e grave tenham sido o foco de ensaios neuroprotetores utilizando terapia de hipotermia, os bebês com EHI leve geralmente foram excluídos devido a um baixo risco percebido de morte ou incapacidade grave com base em dados da era pré-hipotermia (2-7). 

Na descrição original dos escores de Sarnat (8), a encefalopatia neonatal pós-asfixia foi determinada com base em avaliações clínicas seriadas e sinais eletroencefalográficos durante a primeira semana de idade. 

Na era atual da hipotermia terapêutica, a avaliação da encefalopatia mudou para um exame neurológico mais focado (ou seja, escore de Sarnat modificado) realizado nas primeiras seis horas de idade, com ou sem o uso do EEG integrado à amplitude (aEEG) devido a uma janela terapêutica estreita. Essa janela de tempo curto é particularmente desafiadora para identificar e definir HIE leve.

Relatos recentes sugerem que bebês com EHI moderada podem ter lesão hipóxico-isquêmica detectada na ressonância magnética cerebral (RNM) e maiores taxas de incapacidade aos 5 anos quando comparados aos controles históricos (9-12). 

Esses autores relataram  anormalidades em curto prazo em 52% dos lactentes com EHI leve identificados nas primeiras 6 horas após o nascimento. 

Faltam conhecimentos sobre a definição de EHI leve em 6 horas e a necessidade de estudos prospectivos contemporâneos usando as ferramentas psicométricas atuais, como as Escalas Bayley de Desenvolvimento de Bebês e Crianças Pequenas III (13,14).


Esses autores relataram anormalidades em curto prazo em 52% dos lactentes com HIE leve identificados nas primeiras 6 horas após o nascimento e inscrito no estudo Prospectivo de Crianças com Encefalopatia Leve (PRIME) (15)
OBJETIVO DO ESTUDO
O objetivo principal deste estudo atual foi descrever os resultados do neurodesenvolvimento desses bebês aos 18 a 22 meses e associações entre variáveis neonatais e resultados
METODOLOGIA

O PRIME foi um estudo de coorte observacional internacional multicêntrico, realizado de dezembro de 2012 a outubro de 2015, iniciado com quatro e foi estendido a seis centros acadêmicos (McGill University Health Center, Montreal, Canadá; University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas ; Brown University, Providence, Rhode Island; Wayne State University, Detroit, Michigan; London Imperial College, Londres, Reino Unido; Mahidol University, Bangkok, Tailândia).
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Desenho do  estudo:

 -Desenho prospectivo com resultados predefinidos

–Múltiplos Centros de diferentes países

–Exames neurológicos seriados

–Certificação do NICHD para o exame neurológico

–Interpretação dos centrais  da leitura do aEEG

- Leitura central para ressonância magnética cerebral

–18-24 meses resultados no desenvolvimento neurológico

Como previamente publicado (14), os recém-nascidos eram elegíveis para inscrição nas primeiras 6 horas de idade, se tivessem idade gestacional ≥ 36 semanas, tivessem acidose perinatal grave ou recebessem reanimação na Sala de Parto, conforme definido pela Rede de Pesquisa Neonatal do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano (NICHD) (3) e apresentava anormalidades consistentes com EHI leve no exame de Sarnat modificado, realizado por um examinador certificado (3). Para a definição de EHI leve foram usadas as 6 categorias de Sarnat:Consciência, Atividade espontânea,  Postura, Tônus, Reflexos primitivos (sucção e Moro e Autonômicos (pupilas e respiração) e foram incluídas a classificação em  leve, moderada e grave. Tabela 1
Sarnat e Sarnat Arch Neurol (1976) (modificada)

Parâmetros utilizados para classificação de EHI 
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Tabela 1. Sistema de pontuação Sarnat modificado para categorizar  a encefalopatia. Cada uma das seis categorias principais recebe uma pontuação com base na gravidade (0–3). Quando os achados são comuns ou sobrepostos em uma categoria (atividade espontânea e sobreposição de sucção para EHI leve e moderado), a pontuação atribuída é aquela que corresponde ao nível de consciência.

A EHI  leve foi definida dentro de 6 horas de idade como a presença de qualquer (≥ 1) anormalidade em qualquer uma das seis categorias do sistema de pontuação Sarnat modificado em lactentes que não atendiam aos critérios de resfriamento do NICHD, ou seja, ≥ 3 categorias como moderada ou grave. 

Os critérios de exclusão incluíram a incapacidade de se inscrever com menos de 6 horas de idade, presença de uma anormalidade congênita grave, restrição severa de crescimento (peso ao nascer <1800 g), terapia de hipotermia instituída com menos de 6 horas de idade ou um exame neurológico completamente normal. O Conselho de Revisão Institucional de cada Centro aprovou o estudo e o consentimento informado por escrito foi obtido dos pais

Todos os bebês inscritos foram tratados de acordo com o padrão de atendimento de cada Centro e nenhum deles recebeu hipotermia terapêutica. Conforme publicado anteriormente, os resultados a curto prazo do PRIME era qualquer anormalidade em: aEEG precoce (<9h de idade) ou convulsões clínicas, ressonância magnética cerebral < 30 dias de idade, ou exame neurológico na alta ou transferência da UTIN. O aEEG foi gravado por ≥ 60 min. Os padrões de fundo do aEEG foram classificados por dois examinadores cegos.

aEEG anormal foi definido pela presença de padrão de fundo não contínuo

(tensão normal descontínua [DNV], surto supressão-Burst supression [BS], baixa tensão contínua  [CLV] ou traçado plano-Flat tracing [FT] (16–18).
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O tempo médio da realização da RM (sem sedação)  foi de 12 dias. Classificação da RM conforme critérios  do NICHD (19-21)
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Resultados do desenvolvimento neurológico
Os bebês foram avaliados aos 18 a 22 meses de idade com um exame neurológico detalhado realizado por examinadores treinados para estabelecer o diagnóstico de paralisia cerebral (PC). O sistema de classificação da função motora grossa (GMFCS) foi utilizado para classificar o comprometimento motor funcional (22,23)..

O teste psicométrico foi realizado por um psicométrico treinado em cada local, cego aos detalhes clínicos das crianças, e incluiu as avaliações cognitivas, de linguagem e motoras de Bayley III.

[image: image26.png]outco

s |21 Neuologsloan | 370 | v e
[ I T T T B R R
e 15 | 7| Newlogaioan | 7w | 15w T
S| 35 | 7| Newlowatonn | Gz | T R
o T R TR L e

) Ceanyiss

T | 5| % EayEic =

e [ | 2 e T

e | 39 | 15| Newsegalean | Ae T
e Teyeee iy
= oty




O desfecho primário foi qualquer deficiência entre 18 e 22 meses de idade, conforme definido pela Rede de Pesquisa Neonatal do NICHD (24, 25) e determinado como:
Como ficou a Coorte:
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Foi usado o EEG de amplitude nas primeiras 6 horas, pois queríamos garantir que os bebês com traçados ruins fossem incluídos no estudo.
 Das 63 crianças envolvidas,70% tiveram um seguimento até 2 anos,  51 (81%) foram avaliadas aos 19 ± 2 meses e 43 (68%) tiveram Bayley III concluído. 
Das 43 crianças, 7 (16%) foram diagnosticadas com incapacidade (4[9%] leve e 3 [7%] severa), incluindo 1 paralisia cerebral (2%) e 2 autismo (5%). As pontuações de Bayley <85 em cognição, motor ou linguagem foram detectadas em 17 (40%): 14 (32%) linguagem, 7 (16%) cognitivo e 6 (14%) domínio motor. 
Os bebês com deficiência apresentaram mais anormalidades no exame neurológico (71%) em relação aos RN sem incapacidade (17%) na  alta e ressonância magnética cerebral, com maior tempo de hospitalização.

Outros fatores associados à incapacidade nas análises exploratórias foram menor nível de escolaridade materna, ressonância magnética anormal em <30 dias (43% vs. 17%; p = 0,04) e maior hospitalização (14 [8–19] vs. 4 [2-6] dias; mediana [IQR], p = 0,003).

Anormalidade na RM foram encontradas em 3 dos casos com incapacidade (43%) versos 6 (17%)  sem incapacidade. As alterações na RM foram    menos graves em relação ao que costumamos a ver na EHI moderada a grave (esses apresentam mais  lesão na gânglia basal e tálamo ((BTG) . Na EHI leve, as lesões ocorrem   em pequenos pontos  na substância branca. 

[image: image28.png]Grau do EEG precoce aos 18-22 meses 5 anos apss Encefalopatia | il
Hipéxico - isquémica leve

+ NE cohort (May03 - Dec05) and Controls (Oct05 — Aug07)
« Early EEG (< 6h) > MILD NE = EEG grade 1

TABLE 1 Classification of EEG Background Activity’

Grade Findings Desoription

0 Normal EEG findings  Continuous background pattern with normal physiologic features
such as anterior slow waves
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Murray et al, Pediatrics 2016





Uma porcentagem maior de anormalidades que afetam a maioria das categorias

do exame neurológico foi observado no exame de alta no grupo com deficiência de 18 a 22 meses (a maior porcentagem de anormalidades estava no tônus, seguida de atividade espontânea e nível de consciência).
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DISCUSSÃO

Este estudo prospectivo multicêntrico observacional contemporâneo relata os 18 a 22 meses resultados de desenvolvimento neurológico de lactentes com EHI leve diagnosticado com menos de 6 horas de idade e não tratado com hipotermia terapêutica. 
Os principais achados foram uma taxa geral de incapacidade de 16%, dos quais 7% foram classificados como graves. 
Qualquer escore de linguagem ,cognitiva, motora ou linguagem de Bayley III <85 foi observado em 40% dos bebês, sendo os mais afetados os domínio da linguagem, enquanto o escore motor de Bayley <70 foi observado em quatro (9%) bebês. 
Em uma análise exploratória, os autores observaram  que os lactentes com deficiência de 18 a 22 meses eram mais provável que tenham achados anormais de ressonância magnética cerebral com menos de 30 dias de idade, alterações neurológicas anormais na alta / transferência (principalmente tônus anormal) e maior hospitalização quando comparados a lactentes sem deficiência, caracterizando um grupo de maior risco de lactentes dentro dessa coorte leve de EHI.
Os resultados do PRIME de 18 a 22 meses são oportunos, pois os registros nacionais e internacionais relataram uma mudança consistente na prática terapêutica da hipotermia para incluir EHI leve. 
A mudança na prática é atribuída a relatos de resultados anormais de curto prazo, mas não há estudos contemporâneos relatando a eficácia a longo prazo da hipotermia na EHI leve (26, 27). 
De fato, uma pesquisa recente no Reino Unido demonstrou que 75% Centros oferecem hipotermia para bebês com EHI leve, com variabilidade significativa na práticas de resfriamento. (28).

Antes da hipotermia terapêutica ser estabelecida como padrão de tratamento, morte ou casos de incapacidade em lactentes com EHI leve não foram relatados. (2–7) Algumas dessas coortes de 9 a 10 anos revelaram que o QI era um pouco menor (98,1 ± 12,3) quando comparado aos controles (109,0 ± 12,0). (29) Linguagem sutil e problemas comportamentais também foram anotados. No entanto, as definições de EHI leve nesses estudos iniciais foram baseadas em exames seriados de Sarnat durante a primeira semana de vida. Além disso, esses estudos foram realizados antes da implementação das Escalas de Desenvolvimento Infantil Bayley III e utilizaram definições de troca de gases prejudicada, impedindo comparações diretas com a atual investigação. O diagnóstico de encefalopatia neonatal requer treinamento e a o status neurológico pode mudar com o tempo. Apesar do quadro clínico acima mencionado fatores de confusão e as diferenças no desenho do estudo, uma revisão sistemática recente de EHI leve relataram resultados neurológicos anormais em 25% das crianças. (13) Resultados anormais foram definidos como paralisia cerebral  ou qualquer pontuação padronizada no teste de desenvolvimento neurológico> 1 desvio padrão abaixo da média.
Para facilitar comparações com a literatura contemporânea sobre  EHI moderada a grave, os autores elegeram  aplicar a mesma definição de incapacidade usada em recentes ensaios terapêuticos de hipotermia realizada pela NICHD Neonatal Research Network. (24–25) A definição utiliza apenas os escores cognitivos do Bayley III, suavizando   assim qualquer possível viés nos escores de idiomas que pode ocorrer em contextos multilíngues. (30) Entretanto, a alta incidência observada (33%) de Escores de linguagem Bayley <85 no presente estudo precisa de mais estudos de acompanhamento. A evidência de incapacidade leve pode ser mais facilmente identificada na idade escolar ou mais tarde, enfatizando a importância do acompanhamento a longo prazo entre os bebês com EHI leve. Inesperadamente, 2 crianças desta coorte foram diagnosticadas com transtorno do espectro autista (TEA).

Da mesma forma, uma grande coorte australiana relatou 5% de TEA em 239 sobreviventes de EHI (31), mas uma metanálise abrangente demonstrou evidências inconclusivas de que a exposição às condições poderiam aumentar o risco de TEA. (32, 33) Essas observações se replicadas em outras coortes de EHI mereceriam uma investigação mais aprofundada
Observou-se maior taxa de exame neurológico anormal na alta no grupo de bebês com deficiência em comparação com aqueles sem. Curiosamente, um tônus anormal foi o componente mais afetado do exame de alta. 
Este estudo de EHI leve identificado nas primeiras 6 horas correlaciona resultados a curto prazo, como achados de ressonância magnética cerebral anormal  <30 dias de idade, menor nível de escolaridade materna, maior tempo de hospitalização e exame neurológico anormal na alta com incapacidade aos 18–22 meses.
Como este estudo tem um tamanho pequeno de amostra, as associações devem ser interpretadas com cautela. Outras limitações do estudo incluem uma perda maior que a desejada para acompanhamento, apesar da experiência dos Centros em lidar com o atrito de acompanhamento. Para suavizar preocupações de viés, os presentes autores compararam as características neonatais de lactentes com e sem acompanhamento completo e realizaram exame neurológico e / ou entrevistas telefônicas em outros 8 bebês, perfazendo um acompanhamento de 51 (81%) dos 63 pacientes inscritos. Esse conhecimento do status desses 51 bebês tornou improvável que alguém tivesse uma deficiência e, portanto, a taxa global estimada de deficiência seria de 14%. No entanto, também é possível que a taxa de incapacidade tenha sido subestimada devido a dificuldades em medir a verdadeira capacidade cognitiva aos 2 anos de idade. De fato, outro estudo de coorte (20032005) que definiu EHI leve com base no EEG de canal completo realizado em ≤ 6 horas também relatou resultados normais de desenvolvimento neurológico aos 24 meses em todos os bebês com EHI leve. (34) No entanto, o mesmo grupo de pesquisadores relatou que quando os bebês eram avaliados aos 5 anos de idade, foram observados escores mais baixos de QI (mediana, QI) em bebês com EHI (99 [94–112]) quando comparado aos controles históricos (117 [110–124]). (10) A diferença entre bebês intactos e aqueles com problemas de desenvolvimento pode aumentar ao longo do tempo devido à detecção aprimorada, sugerindo que a deficiência não reconhecida pode ser maior do que a documentada aos 2 anos de idade. (35) Essa discrepância provavelmente está relacionada à melhora da capacidade diagnóstica de detectar atrasos acadêmicos e problemas cognitivos sutis nas idades mais avançadas.

Dada a falta de um consenso uniforme sobre a melhor forma de classificar a EHI leve dentro dos limites de 6 horas após o nascimento, os investigadores do estudo usaram a triagem uniforme de NICHD para  todos os bebês com evento perinatal agudo, acidose fetal e qualquer anormalidade neurológica no pontuação Sarnat modificada que não se qualificou para o resfriamento. A definição de EHI leve usada neste estudo incluiu um amplo espectro de bebês que não atendiam aos critérios de  resfriamento e foi aplicado uniformemente em todos os locais nas primeiras seis horas após o nascimento por examinadores treinados centralmente. Usando esta definição contemporânea de EHI leve nos primeiros seis horas, uma mistura de escores leves e moderados em várias categorias de Sarnat foi observada em lactentes com pontuação Bayley <85. Esta informação, embora baseada em análise de dados exploratórios, poderia ser útil no planejamento de futuros ensaios de neuroproteção.

Apesar das limitações, o estudo PRIME preenche importantes lacunas de conhecimento em relação a resultados prospectivos de bebês com EHI leve diagnosticados com menos de 6 horas de idade acompanhamento de 18 a 22 meses de idade. Outros pontos fortes do estudo incluem o uso cego  para avaliar as ressonâncias magnéticas cerebrais e os resultados do desenvolvimento neurológico padronizados Bayley III.

Em conclusão, o estudo de coorte multicêntrico PRIME demonstrou que 16% dos bebês com EHI leve diagnosticado com menos de 6 horas de idade apresentava incapacidade de 18 a 22 meses de idade. Além disso, um escore de Bayley III <85 que afetou principalmente o componente de linguagem foi observado em 40% de toda a coorte, destacando a necessidade de acompanhamento a longo prazo dessa população. 
Grandes ensaios multicêntricos serão necessários para testar se os resultados anormais do desenvolvimento neurológico pode ser atenuada por estratégias neuroprotetoras em bebês com EHI leve.
Portanto, essa coorte contemporânea  PRIME não resfriada fornece dados importantes necessários para o planejamento de ensaios clínicos que devem incluir populações maiores e avaliações de longo prazo de resultados do desenvolvimento neurológico até 6 a 7 anos de idade
Como isso afeta o números necessário nas avaliações

(80% de potência alfa 0,05)

Considerando apenas escore cognitivo  <85 NICHD, seriam necessárias entre 500-600 crianças no ensaio randomizado controlando perdas no acompanhamento. Se escore cognitivo ≤90, seriam necessárias 304-370 crianças no ensaio randomizado  controlado, considerando perdas.
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Drs. Guilherme Sant´Anna e Paulo R. Margotto
1-Recém-nascidos encaminhados para hipotermia terapêutica: associação entre grau inicial de encefalopatia e gravidade de lesão cerebral (e os recém-nascidos com encefalopatia leve na admissão?) 
Newborns Referred for Therapeutic Hypothermia: Association between Initial Degree of Encephalopathy and Severity of Brain Injury (What About the Newborns with Mild Encephalopathy on Admission?).Gagne-Loranger M, Sheppard M, Ali N, Saint-Martin C, Wintermark P.Am J Perinatol. 2016 Jan;33(2):195-202. doi: 10.1055/s-0035-1563712. Epub 2015 Sep 9.PMID:26352683.Similar articles.

Esse estudo da Universidade McGill no Canadá descreveu que entre os 215 bebês encaminhados para resfriamento entre 2008 e 2012, 79 (36%) apresentaram EHI leve, dos quais 13 (16%) foram resfriados. Nessas 13 crianças, a hipotermia terapêutica (TH) foi iniciada com base nos resultados do EEG de amplitude integrada consistentes com encefalopatia moderada, apesar de leve estadiamento baseado em exame neurológico. A ressonância magnética (RM) cerebral estava disponível em 50 bebês não resfriados e todos resfriados. Bebês que não foram resfriados apresentaram maior frequência de lesão cerebral definida por RM do que os pacientes que foram resfriados (40% vs. 31%). 

Assim, esses demonstraram que vários recém-nascidos com uma encefalopatia leve inicial desenvolveram lesão cerebral subsequente, especialmente quando não foram resfriados

2-Frequência e gravidade de anormalidades na ressonância magnética em lactentes com encefalopatia neonatal leve
The Frequency and Severity of Magnetic Resonance Imaging Abnormalities in Infants with Mild Neonatal Encephalopathy.Walsh BH, Neil J, Morey J, Yang E, Silvera MV, Inder TE, Ortinau C.J Pediatr. 2017 Aug;187:26-33.e1. doi:10.1016/j.jpeds.2017.03.065. Epub 2017 May 4.PMID: 28479101. Free PMC Article.Similar articles.Artigo Livre!
Esse estudo de Centro único mostrou achados de ressonância magnética cerebral em bebês com encefalopatia tratada com hipotermia em Brigham e Hospital das Mulheres entre 2013 e 2015, com base em critérios que incluíam lactentes com idade> 34 semanas idade gestacional, com pH ≤ 7,1, déficit básico (BD) ≥ 12 mEq / L e em qualquer estágio da EHI. Dos 64 lactentes resfriados, 33 (51,5%) apresentaram EHI leve. Quase 30% desses bebês com EHI leve apresentavam características de lesão cerebral moderada / grave na RM e uma taxa semelhante de lesão na RM aos lactentes com EHI moderada. No entanto, o resultado do desenvolvimento neurológico aos 2 anos de idade é desconhecido.
3-Uma revisão do enigma da encefalopatia hipóxico-isquêmica leve: desafios atuais e avançar

A review of the conundrum of mild hypoxic-ischemic encephalopathy: Current challenges and moving forward.Chalak L, Latremouille S, Mir I, Sánchez PJ, Sant'Anna G.

Early Hum Dev. 2018 May;120:88-94. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2018.02.008. Epub 2018 Mar 3. Review.PMID:29506900.Similar articles
Existe uma necessidade urgente de entender e elucidar melhor o enigma chamado “encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) leve”. Como terapias neuroprotetoras são utilizadas e estudadas para moderada e grave EHI, , estratégias neuroprotetoras semelhantes podem beneficiar o resultado de bebês com formas mais leves de encefalopatia. No entanto, o campo tem sido prejudicado por algumas propriedades inerentes a essa condição. A principal é a falta de uma definição precisa e uniforme para o que constitui 'EHI leve' em neonatos com acidose perinatal.

Assim, os recém-nascidos com EHI são atualmente vistos dicotomicamente: aqueles que fazem ou não se qualificam para a terapia com base em um exame neurológico precoce realizado dentro de 6 horas após o nascimento.
O curto período de tempo determinado pela janela terapêutica (<6 h vida) criou um verdadeiro desafio para a definição da EHI leve. Após o efeito positivo da hipotermia em bebês com moderada e grave e grave EHI, muitos Centros mudaram de protocolos publicados e começaram a aplicar essa terapia em bebês com EHI leve.

Infelizmente, permanecem a falta de uma definição padronizada e lacunas significativas no conhecimento. 
Assim, o objetivo imediato deve ser o de encontrar precocemente biomarcadores para identificar de forma confiável o subconjunto de recém-nascidos com EHI leve que desenvolverão uma lesão cerebral significativa. 
Há uma urgência de estudos para selecionar um painel dos biomarcadores discutidos para permitir a discriminação entre o EHI verdadeiramente leve e a evolução da EHI dentro da estreita janela terapêutica

                        RESUMO DAS PRINCIPAIS DIRERIZES:
• O enigma da EHI leve é complicado pelas lacunas significativas no conhecimento relacionadas ao curto período de tempo (6 horas após o nascimento) alocado para definir a HIE leve e a falta de concordância em um padrão padronizado de definição.

• Alguns pequenos estudos retrospectivos ou observacionais relataram anormalidades de curto e longo prazo em uma pequena proporção de bebês com EHI leve, o que não justifica o amplo uso da hipotermia terapêutica em todos esses bebês. 

Na era atual, são necessários resultados a longo prazo de bebês com EHI leve.

4-A hipotermia terapêutica deve ser oferecida a bebês com encefalopatia neonatal leve nas primeiras 6 horas após o nascimento?

Should therapeutic hypothermia be offered to babies with mild neonatal encephalopathy in the first 6 h after birth?El-Dib M, Inder TE, Chalak LF, Massaro AN, Thoresen M, Gunn AJ.Pediatr Res. 2019 Mar;85(4):442-448. doi: 10.1038/s41390-019-0291-1. Epub 2019 Jan 16.PMID:30733613.Similar articles
Como existe um consenso sobre a crescente evidência de alterações nos resultados do desenvolvimento neurológico de alguns bebês com EHII leve e como é plausível que a hipotermia seja benéfica, um ensaio controlado randomizado (ECR) parece prudente fornecer evidências clínicas definitivas.

Em uma pesquisa enviada por e-mail aos membros do Neonatal Neurocritical Care Special Interest Group (www.NNCC-SIG.org) que participaram da Reunião anual de 2018, de 52 entrevistados (de 45 diferentes Centros), 46 (88%) disseram que apoiariam um ECR de neuroproteção em EHI leve. Quando perguntados sobre que tipo de terapia neuroprotetora usar, 43 (93%) apoiaram HT e 31 (67%), o uso de eritropoietina.  Embora exista consenso sobre a necessidade de um ECR, houve discordância quanto à inclusão exata de critérios para esse estudo
Existem evidências clínicas e experimentais convincentes de que a hipotermia terapêutica (HT) iniciada nas primeiras 6 h após o nascimento e por 72 horas contínuas está associada com melhor sobrevida a longo prazo sem incapacidade em bebês com Encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave. 
Apesar da exclusão de bebês com EHI leve da maioria dos ensaios de intervenção em neuroproteção até o momento, aumentam as evidências de que esta população está em risco de efeitos adversos nos resultados do desenvolvimento neurológico.
 Ensaios formais de terapias neuroprotetores em bebês com EHI leve agora são essenciais para confirmar a relação risco / benefício para o tratamento desse grupo maior. 
Dado que a definição de EHI leve ainda é controversa e a capacidade de diferenciar bebês com alto risco de incapacidade daqueles que estão verdadeiramente afetados "levemente" é ruim, pesquisas para melhorar nossas ferramentas (por exemplo, exame neurológico revisado, incorporação de EEG / aEEG e biomarcadores para estratificação de risco) é urgentemente necessário. Até o presente, um ECR pragmático investigando o efeito da TH em lactentes com EHI leve parece prudente.
5-Resultados de lactentes com encefalopatia isquêmica hipóxica leve que não receberam hipotermia terapêutica

Outcomes of Infants with Mild Hypoxic Ischemic Encephalopathy Who Did Not Receive Therapeutic Hypothermia.Reiss J, 
Sinha M, Gold J, Bykowski J, Lawrence SM.Biomed Hub. 2019 Oct 10;4(3):1-9. doi: 10.1159/000502936. eCollection 2019 Sep-Dec.

PMID: 31993432. Free PMC Article.Similar articles. Artigo Livre!

O objetivo deste estudo foi caracterizar os desfechos de bebês com EHI leve, mas que não foram resfriados, usando os códigos da Classificação Internacional de Doenças (CID) para bebês que não são considerados portadores de EHI moderada ou grave nas primeiras 6 horas de vida. 
Ao incluir todos os bebês de risco, os autores identificaram alguns neonatos que tiveram EHI leve, mas não foram tratados posteriormente. Dada a dificuldade de diagnosticar bebês com EHI leve e sua progressão natural pouco clara, os autores acreditam que os resultados deste estudo contribuirão para o crescente corpo de dados sobre o manejo clínico atual e os resultados para bebês com EHI leve.
Durante o período de estudo de quatro anos, 25 crianças preencheram os critérios de inclusão (EHI leve). Oito de 25 (32%) crianças demonstraram comprometimento neurológico, definido por uma anormalidade em pelo menos uma das quatro categorias. Os 17 bebês restantes não apresentaram evidências documentadas de resultados adversos.
A asfixia perinatal continua sendo uma das causas mais devastadoras de lesão neurológica em pacientes neonatais devido principalmente às adaptações fisiopatológicas pós-hipóxicas que ocorrem aproximadamente 6 a 48 horas após a lesão inicial.
32% da população do estudo exibiam achados anormais na ressonância magnética, eletroencefalograma (EEG), exame de alta e / ou demonstrando deficiente neurodesenvolvimento em até 2,5 anos de acompanhamento. Sete lactentes com ressonância magnética cerebral exibiram lesão consistente com o EHI, sendo que um deles apresentou um escore de ressonância magnética 2ª do NICHD, sugerindo lesões envolvendo infartos da zona watershed no córtex frontal bilateral.

Concluem os autores
 -os neonatos com indicadores clínicos consistentes com o EHI leve estão em risco de resultados adversos a curto e, possivelmente, a longo prazo. Esses bebês devem ser mais estudados para determinar fatores clínicos, marcadores biológicos ou indicadores de diagnóstico que diferenciam bebês com resultados normais daqueles com maior risco. 

-os neonatos com EHI “leve” precisam ser incluídos em investigações que avaliem a eficácia de terapias emergentes para bebês com encefalopatia anóxica. 

-as tendências observadas de lactentes com encefalopatia leve, fora de um estudo clínico ou registro nacional, continuam preocupantes.
6-Entendendo a Certificação do Exame Neurológico para a Hipotermia Terapêutica e Otimização dos Ensaios de Resfriamento



                    
Guilherme Sant’Anna, MD, PhD, FRCPC. Associate Professor of Pediatrics. McGill University Health Center
Certificação do Exame Neurológico para a Hipotermia Terapêutica e Otimização dos Ensaios de Resfriamento (Seetha Shankaran, Abbot Laptook)

1º Simpósio Internacional de Neonatologia do Distrito Federal, 1º Simpósio Internacional de Neonatologia do HMIB “DR. PAULO ROBERTO MARGOTTO”, 25 a 27 de outubro de 2018 (disponível em www.paulomargotto.com.br)
[image: image32.png]“Age at initation of cooling therapy.

<6 hours 2B 8%
upto 12 hours 7019%)
Duration of cooling
72 hours irespective o clinical mprovement. 2(6%)
‘Approximately 24h then rewarm f improvement noted 36%)
Less than 2¢h then rewarm ifimprovement notes 8(17%)
Varying duration - can stop any time. 36%)
Other () 13%)
Sodation used: |
Torprine 32 89%)
Chioralhyarate.
Other drugs (midazolamiphenobarbial) 2%
Entoral feads during cooling:
Winheld 15 (62%)
Reduced regimen <25% of requicements. 822%)
Reduced regimen 25 o 50% of requirements a0
Reduced regimen > 50% of requirements (1%
Other feading practices - depenting on baby's 5(14%)
Magneic
Yes - all babies with mid HIE 3 (@%)
Yos~if cooled 29(680%)
No 2(6%)
Other () 2%
follow-up in mild HIE
Yes — all babies with mid HIE 2(6%)
Yos—if cooled 27a5%)
Other (1) 36%)
No 4(11%)

T Oer coning duaion T (94T meonad sop coong 1 2EEG vl on s o e 39 9EEG

s 55k coln 503 ol 73 (55) g ot o
{orsunt3%: ot maonae magag s ofred

3547 espondas i s o ecanes 3 soy o ot ragy i b LT L

ot 5y oo o b e calcaed ses oy 5oy o oty roeied 3 dys o ol hrapy)




3 categorias = grave

# 1, 4 e 5


Observem que são 6 Categorias que possibilitam classificar a EHI em Moderada ou Grave, sendo que a 5a tem 2 itens e a 6a tem 3 itens. A categoria que apresentar o pior item  fica com a pior classificação. 
Veja esse exemplo: você examina o bebê e constata que a sucção foi fraca, no entanto, o Moro está ausente e assim, essas Categoria 5 é considerada GRAVE. A categoria leva o escore do pior item quando ela tem mais de 1 item. O mesmo ocorre com a Categoria 6: ao examinar o bebê ele apresenta pupilas vasoconstrictas e bradicardia, no entanto, o bebê está em ventilação mecânica sem respiração espontânea, essa categoria é qualificada GRAVE (quando tem mais de 2 itens, a categoria leva o escore do pior item!)

 Veja esse exemplo: Moderado ou Grave?
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Nesse exemplo tem 4 categorias Moderada e 3 Grave. Qual é o escore dessa criança com EHI, Moderada ou Grave? Observem que há mais categorias Moderada (4) do que Grave (2) e assim o bebê é classificado como EHI Moderada. 

Veja esse último exemplo:
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Aqui temos um empate, ou seja, 3 categorias Moderada e 3 categorias Grave. Então, como fica o escore? É GRAVE, pois o nível de consciência é Grave. Toda vez que ocorrer um empate, veja a categoria número 1. A categoria que desempata é o nível de consciência, pois é o exame neurológico mais importante.

Importante, se tiver convulsão, passa a ser EHI moderada ou grave e qualifica para hipotermia, mas tem que realizar o exame neurológico para definir se é uma EHI Moderada com convulsão ou Grave com convulsão.

Quando o exame neurológico mostra EHI Moderada ou Grave, mesmo que o EEG (30-60 minutos de traçado) seja normal, está indicado hipotermia (o EEG pode se alterar um pouco depois). Agora, RN com exame neurológico normal com EEG anormal, não faz sentido, algo deve estar errado com a colocação dos eletrodos, como colocado encima de um céfalohematoma ou pode ocorrer que o exame neurológico esteja errado (falta de treinamento do Profissional).

7-Uma pontuação total de Sarnat na encefalopatia hipóxico-isquêmica leve pode detectar bebês com maior risco de incapacidade.

A Total Sarnat Score in Mild Hypoxic-ischemic Encephalopathy Can Detect Infants at Higher Risk of Disability.Chalak LF, Adams-Huet B, Sant'Anna G. J Pediatr. 2019 Nov;214:217-221.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2019.06.026. Epub 2019 Jul 10. Erratum in: J Pediatr. 2020 Mar;218:e2.PMID:31301853.Similar articles
Atualmente, a avaliação da encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) após o nascimento é dicotômica: aqueles que se qualificam ou não para hipotermia terapêutica, que deve ser iniciado nas primeiras 6 horas de nascimento. A definição e o tratamento da encefalopatia neonatal leve foram recentemente debatidos.(1) 
Bebês com EHI não foram incluídos nos primeiros ensaios de neuroproteção, porque dados anteriores demonstraram nenhum ou muito baixo risco de incapacidade nessa população.(2,3) 
No entanto, os estudos realizados antes da hipotermia definiram a EHI leve usando exames neurológicos seriados durante a primeira semana de vida em vista da natureza complexa e evolutiva da encefalopatia neonatal. 
O enigma da EHI leve é baseado principalmente com a necessidade de uma definição consensual do que constitui EHI leve nas primeiras 6 horas após o nascimento.(4) Essa definição deve permitir otimamente a identificação precoce e precisa de lactentes em risco de resultados adversos que possam se beneficiar de tratamentos direcionados.

No presente estudo os autores realizaram uma análise secundária da coorte do estudo Prospective Research for Infants with Mild Encephalopathy (PRIME) ( (5) para desenvolver um novo sistema de pontuação para risco estratificação e desfecho da incapacidade aos 18-22 meses de idade.
Bebês com um insulto hipóxico-isquêmico clinicamente significativo foram classificados como tendo EHI leve no estudo PRIME quando um exame neurológico padronizado, realizado por examinadores certificados com menos de 6 horas de idade, mostrou a presença de anormalidade ≥1 em qualquer uma das 6 categorias do Sarnat modificado, mas que não atendeu aos critérios do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano (NICHD) para o resfriamento
Para esta análise secundária, uma pontuação total de Sarnat foi calculada adicionando as pontuações atribuídas a cada uma das 6 categorias (nível de consciência, atividade espontânea, postura, tônus, reflexos primitivos e sistema nervoso autônomo) da seguinte forma: normal (0), leve (1), moderado (2) ou grave (3). 
Incapacidade aos 18-22 meses de idade foi classificada usando os critérios do NICHD (6,7) e determinada como:

 -(a) leve, um escore cognitivo de 70-84 sozinho ou escore cognitivo de ≥85 e nível 1 ou 2 do Sistema de Classificação da Função Motora Grossa (GMFCS), distúrbio convulsivo (sem medicação antiepiléptica) ou déficit auditivo com capacidade de seguir comandos sem amplificação;
-(b) moderado, uma pontuação cognitiva de 70-84 e nível GMFCS 2, distúrbio convulsivo ativo (isto é, receber medicação antiepiléptica) ou déficit auditivo com a capacidade de seguir comandos após a amplificação; e 
-(c) grave, uma condição cognitiva com pontuação <70, GMFCS nível 3-5, cegueira ou audição

deficiência com incapacidade de seguir comandos, apesar de amplificação

O valor preditivo do escore total de Sarnat para deficiência foi calculada usando a área sob a curva (AUC) ROC para a ótima sensibilidade e especificidade. 
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Resultados
No estudo PRIME, um total de 43 crianças completou o seguimento no período de 18 a de 22 meses na idade cronológica de 19 ±2 meses e incapacidade foi observada em 7 (16%). Entre essas crianças, 17 (40%) apresentaram pontuação Bayley III <85, 24 (56%) teve um escore de Bayley III <90 e 12 (28%) tiveram um índice seletivo pontuação cognitiva de Bayley III <90.

O valor preditivo de cada categoria do Sarnat modificado no exame de <6 horas é destacado para bebês com e sem deficiência (Figura 1). De todas as categorias examinadas, o tônus foi o único com uma sensibilidade de 100% para detectar incapacidade, mas com uma especificidade limitada de 30%.

As demais categorias apresentaram baixa sensibilidade (intervalo, 43% -71%) e baixa especificidade (intervalo, 20% -67%).

Os valores preditivos positivos individuais para cada categoria eram consistentemente modestos: nível de consciência 23%, atividade espontânea 43%, postura 31%, tom 25%, reflexos primitivos 20% e sistema nervoso autônomo 33%

Pontuação total de Sarnat
Uma diferença significativa na mediana total da pontuação do Sarnat foi observado entre bebês com e sem incapacidade (mediana 7 [IQR, 5-7] vs mediana, 4 [IQR, 2-5]; P = 0,03;

A AUC (área sob a Curva), valor preditivo positivo e negativo valor preditivo de cada categoria e a pontuação total de Sarnat são apresentados na Figura. A Curva ROC demonstrou que uma pontuação total de Sarnat de ≥5 previu significativamente a incapacidade com boa precisão (AUC de 0,83; IC 95%, 0,76-0,91; P = 0,004) com sensibilidade de 100% e especificidade de 67%. Figura
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Apenas o escore cognitivo do exame Bayley III correlacionou-se significativamente com o escore total de Sarnat (r = 0,34; P = 0,02; n = 43). 

Um exemplo é fornecido com um formulário de exame (Tabela) para uma criança com uma pontuação total de 5 no Sarnat que desenvolveu desabilidade.
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HR, heart rate. Each of the 6 categories is assigned a score ranging from 0 to 3 based on the severity. In categories with multiple components the worst score is used for this category. Bold indicates the score for an infant with a total Sarnat score of 5 who developed disability.
FC, frequência cardíaca.Cada uma das 6 categorias recebe uma pontuação que varia de 0 a 3 com base na gravidade. Nas categorias com vários componentes, a pior pontuação é usada para esta categoria. Negrito indica a pontuação para um lactente com uma pontuação total de 5 em Sarnat que desenvolveu incapacidade.
DISCUSSÃO
Nesta análise dos dados do PRIME, o escore total de Sarnat calculado a partir do exame inicial padronizado de Sarnat permitiu alta sensibilidade e especificidade razoável para detectar deficiências aos 18-22 meses de idade. 
A capacidade de identificar dentro de 6 horas de idade nas crianças com alto risco de lesão que não atendem aos os critérios atuais de resfriamento são críticos para o planejamento de ensaios nessa população subestudada.
 Uma abordagem direcionada minimizaria a exposição de bebês de baixo risco a intervenções e maximizaria os benefícios para aqueles de alto risco. Estudos em animais sugerem que insultos menos graves provavelmente responderão a terapias neuroprotetoras.(8)
O enigma de como melhor gerenciar a EHI leve ainda é debatido. (9-11) Dois grandes ensaios de hipotermia envolveram poucos pacientes com EHI leve.(12,13) Uma metanálise recente de 20 estudos com amostras menores que falham em mostrar um benefício significativo de hipotermia para EHI leve, mas o número total de pacientes com EHI leve era pequeno e a análise carecia de poder para detectar uma diferença.(14)

Evidências crescentes demonstram lesão cerebral na RM em lactentes com EHI leve, (15-20), mas nenhuma definição de exame neurológico de EHI leve dentro de 6 horas foi aplicada. Devido o estudo PRIME ter sido um estudo prospectivo que envolveu lactentes com EHI leve, ofereceu uma oportunidade única de investigar os detalhes dos achados neurológicos iniciais em um tentativa de identificar melhor os bebês com EHI leve com risco de incapacidade.

Neste estudo, um novo sistema de pontuação foi desenvolvido por adicionando de valores numéricos atribuídos a cada categoria no exame neurológico Sarnat validado para produzir uma pontuação final total de Sarnat. 
Dois sistemas de pontuações semelhantes foram desenvolvidos para bebês com EHI e foram implementados com sucesso em ensaios clínicos e na prática clínica.(21,22) 
- o escore de Thompson foi desenvolvido antes da introdução da hipotermia, mas tem sido recentemente validado em bebês resfriados e associado a resultados do neurodesenvolvimento.(23) Esse escore difere do escore de Sarnat excluindo as avaliações de atividades espontâneas, freqüência cardíaca e 
nos, e inclui um adicional avaliação da alimentação, que pode não ser testável no primeiras 6 horas. 
-o escore da Sociedade Ibero-Americana de Neonatologia (SIBEN), que soma todos os achados da pontuação modificada de Sarnat com uma pontuação adicional para convulsões. Essa foi outra métrica proposta como uma ferramenta fácil de usar nos países em desenvolvimento. Em contraste com a pontuação total de Sarnat, os valores SIBEN não são ponderados por categorias (por exemplo, sucção e Moro são pontuados de forma independente e não agrupados como reflexos). A pontuação SIBEN define EHI leve como ≥3, mas não foi validado com relação aos resultados do neurodesenvolvimento. 
Em comparação, no escore total proposto de Sarnat, a pontuação utiliza as 6 categorias validadas anteriores do Sarnat e é projetado especificamente para incluir bebês com encefalopatia que não atendem aos critérios de resfriamento pelos atual critérios (de 1 a 10). Para referência, apenas a parte superior do total escore de Sarnat (começando de 6 a 18) é aplicável a bebês resfriados com moderada a grave EHI usando os critérios do NICHD, porque eles têm por definição ≥3 categorias anormais pontuadas como moderadas ou graves.
 Essa abordagem de pontuação permitiu identificar uma faixa de sobreposição (pontuação total de Sarnat, 6 a 10) usando o limiares atuais de resfriamento atuais, o que poderia explicar a origem do enigma da definição precoce para EHI leve.

Os presentes dados sugerem que uma pontuação Sarnat total de ≥5 realmente indica maior carga de encefalopatia e permitiu a identificação correta de todos os bebês com deficiência e escores cognitivos de Bayley <85. A principal vantagem desse escore é a capacidade de classificar a encefalopatia total pela contabilização do número de categorias afetadas, bem como a gravidade de cada categoria envolvida. Por exemplo, uma pontuação de 5 pode incluir 5 categorias pontuado como leve ou 2 categorias moderado mais 1 leve ou 3 categorias leve mais 1 moderado ou 1 categoria grave (por exemplo, intubação) mais 1 categoria moderada. Vantagens incluem também o uso de um exame padronizado de Sarnat e facilidade do uso ao lado da cama, onde a pontuação total de Sarnat pode ser calculada por qualquer médico especialista em realizar uma exame de Sarnat modificado nas primeiras 6 horas de idade. No entanto, os resultados desse estudo precisam ser replicados e validado em coortes maiores.

Uma pontuação total de Sarnat de ≥ 5 quando realizada em <6 horas de idade mostrou boa acurácia para predizer incapacidade e indica maior carga de encefalopatia. Tal abordagem de pontuação, uma vez validada, poderia facilitar a seleção de pacientes em estudos futuros de neuroproteção e fornecer limiares objetivos para Centros que já resfriam esses bebês com "EHI leve".

ABSTRACT
To define mild hypoxic-ischemic encephalopathy and distinguish infants at risk of disability in the first 6 hours, this study stratified risk of disability by using early neurologic examination findings of infants enrolled in the Prospective Research for Infants with Mild Encephalopathy cohort. A total Sarnat score of ³5 when performed at <6 hours of age detected future disability. (J Pediatr 2019;-:1-5). Trial registration Clinicaltrials.gov: NCT01747863.
Para definir encefalopatia hipóxico-isquêmica leve e distinguir crianças de risco par incapacidade nas primeiras 6 horas, esse estudo estratificou o risco de incapacidade usando achados de exame neurológico das crianças envolvidas o estudo PRIME.  (Prospective Research for Infants with Mild Encephalopathy). 
Uma pontuação total de Sarnat de ≥ 5 quando realizada com menos de 6 horas de idade detectou incapacidade futura.
(J Pediatr 2019; -: 1-5).Registro do ensaio clínico Clinicaltrials.gov: NCT01747863.
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EM RESUMO....

A pergunta: Há justificativa para  resfriar os bebês com EHI leve? Como a HT foi demonstrada benéfica, houve uma explosão do seu uso, principalmente nos EUA e esse desvio da prática incluiu o seu uso na EHI leve, representando 15% a 54% de todos os bebês tratados com HT. Pesquisa no Reino Unido envolvendo 48 Unidades Neonatais, o resfriamento dos bebes com EHI leve ocorreu em 75% (78% informaram pelo risco de ocorrer a progressão da EHI leve perdendo a janela de tempo para o resfriamento). No Brasil, enquete realizada por Gabriel Variane mostrou  que 38% usam a HT na EHI leve (50% pelo fato do nível de encefalopatia poder progredir com o tempo). Na busca da resposta à pergunta inicial é necessário a definição de EHI leve que faltou na maioria dos estudos pré-hipotermia. Os estudos pré-hipotermia terapêutica usaram diferentes definições de asfixia perinatal e EHI leve, além de diferente idade para avaliação da EHI leve e diferente idade para avaliação do desfecho. Na era  da HT terapêutica  é difícil conhecer os resultados precisos de EHI leve  em que os bebês tratados têm acidemia significativa / necessidade de reanimação ao nascimento e você tem que diagnosticar a EHI leve nas primeiras 6 horas. Um dos estudo que motivou a realização do estudo PRIME (Prospective Research in Infants with Mild Encephalopaty - Pesquisa prospectiva em lactentes com encefalopatia leve)  foi o de DuPont T e tal com 60  bebês com EHI definida com 1 a 2 categorias alteradas do Sarnat modificado, mostrando que 20% (12/60) tinham resultado anormal a curto prazo, durante a permanência na UTI ou saída. De repente essa população de bebês com EHI leve  não seria tão leve assim. O estudo do  St. Louis Children´s Hospital com 30 bebês com EHI leve, 40% apresentaram alterações (leves) na ressonância magnética (RM). A pergunta ainda continua: será que o resfriamento nesses bebês com EHI leve muda alguma coisa? Já é do nosso conhecimento efeitos colaterais da HT. O estudo PRIME, definiu EHI leve dentro de 6 horas de idade como a presença de qualquer (≥ 1) anormalidade em qualquer uma das seis categorias do sistema de pontuação Sarnat modificado em lactentes que não atendiam aos critérios de resfriamento do NICHD. Os resultados do neurodesensenvolvimento entre 18-22 meses mostrou  uma taxa geral de incapacidade de 16%, dos quais 7% foram classificados como graves. Qualquer escore de linguagem, cognitiva, motora ou linguagem de Bayley III <85 foi observado em 40% dos bebês, sendo os mais afetados os domínio da linguagem, enquanto o escore motor de Bayley <70 foi observado em quatro (9%) bebês. Anormalidade na RM foram encontradas em 3 dos casos com incapacidade (43%) versos 6 (17%)  sem incapacidade. Segunda Chalak existe uma necessidade urgente de entender e elucidar melhor o enigma chamado “encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) leve”. Os bebês com EHI  são atualmente vistos dicotomicamente: aqueles que fazem ou não se qualificam para a HT com base em um exame neurológico precoce realizado dentro de 6 horas após o nascimento. O curto período de tempo determinado pela janela terapêutica (<6 h vida) criou um verdadeiro desafio para a definição da EHI leve. Estudo de 2020 de Chalak A et al realizaram uma análise secundária da coorte do estudo PRIME para desenvolver um novo sistema de pontuação para risco estratificação e desfecho da incapacidade aos 18-22 meses de idade. Uma pontuação total de Sarnat de ≥ 5 quando realizada em <6 horas de idade mostrou boa acurácia para predizer incapacidade e indica maior carga de encefalopatia. Tal abordagem de pontuação, uma vez validada, poderia facilitar a seleção de pacientes em estudos futuros de neuroproteção e fornecer limiares objetivos para Centros que já resfriam esses bebês com "EHI leve". Portanto, no momento atual não resfrie esses bebês com EHI leve e aguarde estudos de eficácia e segurança.No entanto, mas começa a hipotermia em bebês onde o nível da EHI  muda durante as primeiras 24 horas de vida (hipotermia tardia). O Grupo da Stanford acabou de receber aprovação e ajuda financeira  para a realização  de um estudo clínico randomizado sobre EHI leve.
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