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ASFIXIA PERINATAL EM PREMATUROS
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Os tópicos que vou abordar serão esses aqui:
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Vou começar falando sobe os efeitos dramáticos da hipotermia terapêutica (HT) na sobrevivência e desenvolvimento cerebral de bebês de 35 semanas. 
Aqui vemos o risco relativo para a melhora da sobrevivência e desenvolvimento cerebral desses bebês é de 0.76 com IC a 95% de  0,69-0,84 como o número necessário para tratar de 7. 

[image: image9.emf]
Forest plot of the composite primary outcome of death or major disability in survivors. Diamond indicates overall summary estimate for the analysis (width of the diamond represents the 95% CI). M-H indicates Mantel-Haenzel test.
[image: image10.emf]Metagráfico  do desfecho primário composto de morte ou invalidez importante em sobreviventes. O diamante   e e(   indica a estimativa de resumo geral para a análise (a largura do diamante representa o IC de 95%). M-H indica teste de Mantel-Haenzel.

Tagin MA, Woolcott CG, Vincer MJ, Whyte RK, Stinson DA. Hypothermia for neonatal hypoxic ischemic encephalopathy: an updated systematic review and meta-analysis.Arch Pediatr Adolesc Med. 2012 Jun 1;166(6):558-66. doi: 10.1001/archpediatrics.2011.1772.PMID: 22312166 Review
Efeitos da asfixia perinatal no cérebro do pré-termo
A  lesão cerebral no pré-termo difere dos recém-nascidos a termo, com lesão seletiva da substância branca e perda  de oligodendrócitos imaturos. No entanto há uma lesão neuronal aguda, principalmente no núcleo subcortical.

A lesão no cérebro do pré-termo é multifatorial. A exposição à isquemia hipóxica e o no período pré-natal e intraparto contribui para a lesão cerebral.
No modelo de ovelha fetal de encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) do pré-termo há uma deficiente metabolismo oxidativo e mais lesão isquêmica dos pré-oligodendrócitos e comparação aos recém-nascidos a termo. Isso sugere haver uma perda da capacidade neuroprotetora seguindo ao insulto isquêmico (Gunn and Bennet L (2008) e Back SA (2007).
-Brain cooling for preterm infants. Gunn AJ, Bennet L.Clin Perinatol. 2008 Dec;35(4):735-48, vi-vii. doi: 10.1016/j.clp.2008.07.012.PMID: 19026337 Review.
Maturation-dependent vulnerability of perinatal white matter in premature birth. Back SA, Riddle A, McClure MM.Stroke. 2007 Feb;38(2 Suppl):724-30. doi: 10.1161/01.STR.0000254729.27386.05.PMID: 17261726 Review.
O sistema cerebrovascular imaturo com circulação pressão passiva nos pré-termos torna a substância branca mais exposta  à  isquemia após o evento isquêmico.

A HT em ovelhas prematuras submetidas à isquemia cerebral mostrou em relação aos não resfriados: redução da perda de pré-oligodendrócitos na substância branca periventricular, menos perda neuronal na gânglia basal e hipocampo e supressão da apoptose e inflamação.

[image: image11.emf]Aqui vemos os ensaios randomizados para a HT nos bebês ≥35 semanas de gestação.
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Aqui  mais detalhes  sobre o que sabemos sobre a  HT nos prematuros:
No estudo de Eicher DJ et al, um total de 65 bebês foram envolvidos e entre  350 a 366 semanas, 2 sendo   1 resfriado e 1 controle. Resultados: o controle morreu e o resfriado sobreviveu com paralisia cerebral.
Moderate hypothermia in neonatal encephalopathy: safety outcomes. Eicher DJ, Wagner CL, Katikaneni LP, Hulsey TC, Bass WT, Kaufman DA, Horgan MJ, Languani S, Bhatia JJ, Givelichian LM, Sankaran K, Yager JY.Pediatr Neurol. 2005 Jan;32(1):18-24. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2004.06.015.PMID: 15607599 Clinical Trial.
No ensaio do Jacobs et al (Infant Cooling Evaluation [ICE]) : 221 bebês foram envolvidos, 5 entre 350 a 366 semanas, 1 controle e 4 resfriados. Resultados: no controle, 1 sobreviveu com evolução normal e no  resfriado: 2 mortes e 2 sobreviventes (1 com  atraso motor/cognitivo moderado  e 1 normal). Nenhum dos outros ensaios envolveu RN < 26 semanas.


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 Clinical Trial.
Conclusão: somente 7 RN participaram  desses ensaios e portanto, são poucas as  informações disponíveis a respeito d HT nos bebês prematuros.
Esse ensaio de HT e Encefalopatia Neonatal do Comitê de Feto e RN da Academia Americana de Pediatria (2014) informa a respeito da segurança e eficácia da HT nos RN<35 semanas de gestação: os dados são ainda carentes,  mas informações preliminares podem ser disponíveis em um futuro próximo (NCT1793129) (outubro de 2022)
Hypothermia and neonatal encephalopathy.Committee on Fetus and Newborn, Papile LA, Baley JE, Benitz W, Cummings J, Carlo WA, Eichenwald E, Kumar P, Polin RA, Tan RC, Wang KS.Pediatrics. 2014 Jun;133(6):1146-50. doi: 10.1542/peds.2014-0899.PMID: 24864176 Review.
NICHD Neonatal Research Network; Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development. A Randomized Trial of Targeted Temperature Management with Whole Body Hypothermia for Moderate and Severe HypoxicIschemic Encephalopathy in Premature Infants 33–35 Weeks Gestational Age: NCT01793129, NICHD-NRN-0051. Available online: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01793129 (accessed on 21 February 2021).
O Instituto de Saúde e Cuidados do Reno Unido (NICE- National Institute for Health and Healthcare Excellence, Guideline IPG 347, May 2010)  recomenda a HT apenas para os bebês de idade gestacional ≥36 semanas.
HipotermiaTerapêutica  nos bebês entre 34-36 semanas de gestação
No entanto existem documentações de resfriamento de bebês entre 34-36 semanas (3 investigadores olharam para essa questão):

 - Salhab WA e Perlman JM identificaram 62 crianças nascidas entre 31-36 semanas  em  um período de 10 anos que  apresentaram pH<7 e moderada a severa encefalopatia com Sarnat. Incidência: 1,3 casos /10000 nascidos vivos
Severe fetal acidemia and subsequent neonatal encephalopathy in the larger premature infant. Salhab WA, Perlman JM.Pediatr Neurol. 2005 Jan;32(1):25-9. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2004.06.016.PMID: 15607600
             - Schmidt JW ,  Walsh WF  identificaram 12 crianças com 32-36 semanas de idade gestacional com encefalopatia neonatal. Incidência de 8 casos / 1000 nascidos vivos.
Schmidt JW, Walsh WF. Hypoxic-ischemic encephalopathy in preterm infants. J Neonatal-Perinatal Med. 2010;3:277–84. Doi: 10.3233/NPM-2010-0126
             - Chalak LF et al identificaram  7 crianças entre 33-35 semanas de gestação entre 2005-2008 que preencheram os critérios bioquímicos, clínicos e neurológicos da NICHD para HT. Incidência : 5 casos/1000 nascidos vivos.

Perinatal acidosis and hypoxic-ischemic encephalopathy in preterm infants of 33 to 35 weeks' gestation.Chalak LF, Rollins N, Morriss MC, Brion LP, Heyne R, Sánchez PJ.J Pediatr. 2012 Mar;160(3):388-94. doi: 10.1016/j.jpeds.2011.09.001. Epub 2011 Oct 26.PMID: 22033298 Free PMC article. Artigo Livre!
Conclusão: os dados sugerem uma a incidência entre e 1-8/1000 nascidos vivos embora os critérios variaram  e podem não ser apropriados para os prematuros

Nesse estudo Tendências na Incidência e Uso da HT nos prematuros (Shipley L et al, 2021) teve como objetivo determinar a incidência e o manejo da EHI. Foi um estudo de coorte retrospectiva usando dados do National Neonatal Research Database na Inglaterra e Países de Galles.

 É um estudo usando uma base populacional que foi feita  entre 2012 e 2016, olhando para a incidência de EHI entre 34-35 semanas (incidência de 6/1000 [82% ]) tiveram moderada ou severa EHI e 41% foram tratados com HT. A taxa geral de mortalidade com 34-35 semanas para os bebês como moderada a severa EHI foi de 19% versus 9% >36 semanas (p=0,005). 
Conclusão: a incidência de EHI moderada a severa,  a  mortalidade é maior nos bebês com 34-35 semanas de idade gestacional versos bebês a termo.
Trends in the incidence and management of hypoxic-ischaemic encephalopathy in the therapeutic hypothermia era: a national population study. Shipley L, Gale C, Sharkey D.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2021 Sep;106(5):529-534. doi: 10.1136/archdischild-2020-320902. Epub 2021 Mar 8.PMID: 33685945

O metagráfico mostra a metanálise dos ensaios randomizados  com dados de segurança de resfriamento para os bebês com < 36 semanas de idade gestacional ( arritmia e hipotensão, coagulopatia e outros) (Shah P, 2010). 
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                                                    Safety outcomes Resultados de segurança

O estudo de Rao R et (J Pediatr 2017) avaliou a segurança e os dados de resultados de curto prazo em prematuros de 34-35 semanas de gestação com EHI tratado com HT. Esses bebês foram comparados  com os bebês a termo com EHI tratados com HT entre 2007 2015. O estudo compreendeu 31 prematuros que foram comparados com 32 RN a termo.

Como vemos aqui, foram comparados coagulopatia, hiperglicemia (>200mg%), leucopenia, duração da ventilação, duração da hospitalização, redireção do cuidado e mortalidade. Os autores concluem que a HT parece ser viável, mas aumenta os efeitos colaterais e mortalidade, levantando a preocupação sobre o resfriamento nesses bebês.
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Safety and Short-Term Outcomes of Therapeutic Hypothermia in Preterm Neonates 34-35 Weeks Gestational Age with Hypoxic-Ischemic Encephalopathy. Rao R, Trivedi S, Vesoulis Z, Liao SM, Smyser CD, Mathur AM.J Pediatr. 2017 Apr;183:37-42. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.11.019. Epub 2016 Dec 13.PMID: 27979578 Free PMC article. Artigo Livre!
Outro estudo pequeno realizado em 2 Centros por Walsh WF et al (J Neonatal Perinatal Med 2015) avaliando a viabilidade do resfriamento de bebês entre 32-35 semanas de gestação com pH <7, Apgar no 50 minuto <6 e exame com EHI ou convulsões. 4 bebês foram inseridos no estudo  recebeu tratamento com o objetivo de fornecer resfriamento cerebral seletivo. Não era possível aplicar água fria em circulação no couro cabeludo do prematuro sem hipotermia sistêmica, a menos que também fosse utilizado cobertor térmico. 
Concluindo, o uso de Cool-Cap com cobertor térmico foi viável, porém sem evidência que essa prática foi segura e efetiva nos prematuros com EHI (1 morreu 2 com  severa paralisia cerebral e 1 com moderada paralisia cerebral).
Report of a pilot study of Cooling four preterm infants 32-35 weeks gestation with HIE.Walsh W.J Neonatal Perinatal Med. 2015 Mar 10. doi: 10.3233/NPM-15814078. Online ahead of print.PMID: 25758006 No abstract available.
Estudo  NICHD Preemie Hypothermia Trial ( Ensaio do NICHD de Hipotermia nos Prematuros )

NICHD Neonatal Research Network; Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development. A Randomized Trial of Targeted Temperature Management with Whole Body Hypothermia for Moderate and Severe Hypoxic Ischemic Encephalopathy in Premature Infants 33–35 Weeks Gestational Age: NCT01793129, NICHD-NRN-0051. Available online: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01793129  (accessed on 21 February 2021).
                      Roger Faix, Abbot Laptook
Este estudo é um ensaio randomizado controlado para avaliar a segurança e eficácia da hipotermia de corpo inteiro por 72 horas em bebês prematuros de 33-35 semanas de idade gestacional (IG) que apresentam <6 horas de idade pós-natal com encefalopatia neonatal moderada a grave. O estudo inscreverá bebês com sinais de encefalopatia neonatal em 18 locais da Rede de Pesquisa Neonatal do NICHD e os designará aleatoriamente para receber hipotermia ou participar de um grupo de controle sem refrigeração.
Critérios de elegibilidade: os mesmos para os estudos de HT nos recém-nascidos a termo
Data de início do estudo: agosto de 2015. Data de conclusão primária: setembro de 2020. Data estimada de conclusão do estudo: outubro de 2022
Tamanho da amostra: 168 bebês 

                                             Critérios de inclusão 
Sarnat mostrando encefalopatia moderada ou severa, convulsões   clinicas ou eletroencefalográficas,  necessidade de anormalidades moderadas ou severa em pelo menos  6 categorias, nível de consciência anormal.
                                      O RESULTADO  PRIMÁRIO: aos 18-22 meses 
Morte ou desabilidade (severa  ou moderada)
   -severa desabilidade: Bayley III escore cognitivo <70

   -GMF de 3-5 ou
   -Cegueira ou

   -Perda auditiva (incapacidade de entender comandos  apesar de  amplificação ou implante coclear)
Moderada desabilidade
-Bayley III escore cognitivo de 70-84 e 

-GMF 2 ou

-Distúrbio convulsivo ou

-Perda auditiva (segue aos comandos com amplificação ou implante coclear)

EFEITOS ADVERSOS nesses bebês de 33-35 semanas
-hemorragia intracraniana, arritmia requerendo terapia, acidose persistente, trombos, grande sangramento, alterações grandes na pele, morte, enterocolite necrosante, hiperglicemia, hipoglicemia, hipertensão pulmonar após a randomização, ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea) e outras.

CONCLUSÕES FINAIS SOBRE ASFIXIA DO PREMATURO
-A incidência de EHI nos prematuros parece ser semelhante aos dos bebês a termo
-Os prematuros com EHI são provavelmente de maior  risco para resultados adversos com o resfriamento devido a diferenças maturacionais inerentes

-Há insuficiência evidencia para concluir que a HT é benéfica para os prematuros <35 semanas de gestação

-A Rede Neonatal de Pesquisa NICH tem completado o envolvimento em um ensaio clinico randomizado de HT prematuros de 33-35 semanas de gestação como moderada a severa EHI (n-168) e os resultados estarão disponíveis no próximo ano

-O uso de outras intervenções neuroprotetoras tais como a eritropoietina, melatonina e magnésio deveriam ser considerados.

NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL www.paulomagotto.com.br  Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora! Estudando Juntos!
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1-Resfriamento dos recém-nascidos que não preenchem os critérios de resfriamento: resultados a curto e longo prazo





Cooling neonates who do not fulfil the standard cooling criteria - short- and long-term outcomes. Smit E, Liu X, Jary S, Cowan F, Thoresen M.Acta Paediatr. 2015 Feb;104(2):138-45. doi: 10.1111/apa.12784. Epub 2014 Sep 29.PMID: 25164710
Apresentação:Ana Paula Lottici, Andrea Zappalá, Daniela Megumi e Lorena Amaral


Coordenação: Paulo R. Margotto

Com base nos resultados do presente estudo e de outros, sugere-se que  TH seja aplicada para RN pré-termos  com idade gestacional de 340-366 semanas, até que se tenha maiores s evidências para outros menores prematuros. 

-As manifestações clinicas são mais difíceis de serem observadas, podendo dificultar os que deveriam receber a HT. 

-Estudo recente RN com 33-35 semanas, 2,5% tinham acidose e destes 27% desenvolveram sinais clínicos de encefalopatia neonatal 

 
Perinatal acidosis and hypoxic-ischemic encephalopathy in preterm infants of 33 to 35 weeks' gestation.Chalak LF, Rollins N, Morriss MC, Brion LP, Heyne R, Sánchez PJ.J Pediatr. 2012 Mar;160(3):388-94. doi: 10.1016/j.jpeds.2011.09.001. Epub 2011 Oct 26.PMID: 22033298 Free PMC article. Artigo Livre!
-Um grande estudo, observou a Ressonância de 55 RN entre 26 – 36 semanas e encontraram uma alta incidência de injuria nos gânglios da base, tronco e córtex branco.  Resultados após 2 anos mostraram 32% de mortalidade, 26% paralisia cerebral, 10% comprometimento leve e 32% normal. 
Hypoxic-ischemic encephalopathy in preterm infants: antecedent factors, brain imaging, and outcome. Logitharajah P, et al. Pediatr Res. 2009. PMID: 19390490
2-Deveríamos estender as indicações para a hipotermia terapêutica?





Should we extend the indications for therapeutic hypothermia?
Saliba E. Acta Paediatr. 2015. PMID: 25610994 No abstract available.
Apresentação: Mariana Carvalho

Coordenação: Paulo R. Margotto


A Encefalopatia Isquêmica moderada/grave em RN pré-termo (33-35sem) apresenta incidência de 5 em cada 1000 nascidos vivos, maior que ocorre nos RN a termo: 1-2/1000 nascidos vivos.

A questão é: seria a TH protetora nesses bebês? Eles possuem o cérebro muito imaturo e existem evidências de que podem ser vulneráveis a efeitos adversos sistêmicos?

Nesses RN há maior injúria, se comparados a RN a termo, preferencialmente na    substância branca periventricular.
       
Mais recentemente, verificou-se em exames de imagem e estudos post-mortem que há também uma incidência de lesão aguda em células neuronais, principalmente no núcleo subcortical.

Essas injúrias neuronais estão relacionadas com eventos pré e pós-natais, como:

· Inflamação sistêmica

· Exposição à isquemia/hipoxia.

É difícil avaliar encefalopatia nos pré-termos extremos, mas para os RN entre 31-36 semanas que apresentam acidose metabólica no sangue de cordão, mostram clínica de encefalopatia ao nascimento e apresentam resultados neurológicos adversos.
                                         Portanto, 
Com base em relatos de caso e dados de registros internacionais, a segurança e a efetividade da HT são confirmadas em RN prematuros tardios (34-36s). Até que seja confirmada, a HT não deveria ser utilizada em todos os RN pré-termos. Na opinião do autor, Elie Saliba, não seria razoável oferecer a Hipotermia a bebês com menos de 33 semanas de gestação.
3-Encefalopatia hipóxico isquêmica: o insulto, o impacto, e intervenções




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/1949" \o "Hipotermia_EHI_2017" 


Krisa Van Meurs, M.D.23º Congresso Brasileiro de Perinatologia.
Gramado, Rio Grande do Sul, Brasil.
15 de Setembro de 2016.

Realizado por Paulo R. Margotto

Há benefício do uso da hipotermia nos recém-nascidos <36 semanas?


O ensaio de Roger Faix e Abbot Laptook, do NICHD Neonatal Research Network - NCTO1793129 que está ocorrendo tem como objetivo determinar se há benefício em resfriar RN com IG entre 33-35 semanas de gestação com moderada a severa EHI por 72 horas com temperatura central (esofageana) de 33,5oC. Os critérios de entrada eram iguais aos referidos anteriormente. O nome do estudo é Preemie Hypothermia for Neonatal Encephalopathy.Resultado primário: morte ou moderada a severa deficiência no neurodesenvolvimento na idade de 18-22 meses. A amostra é de: 168 recém-nascidos (já há 40 envolvidos). Você pode consultar o projeto deste estudo em https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01793129.
4-Segurança e resultados a curto prazo da hipotermia terapêutica nos pré-termo entre 34-35 semanas de idade gestacional com encefalopatia hipóxico-isquêmica





Safety and Short-Term Outcomes of Therapeutic Hypothermia in Preterm Neonates 34-35 Weeks Gestational Age with Hypoxic-Ischemic Encephalopathy.
Rao R, Trivedi S, Vesoulis Z, Liao SM, Smyser CD, Mathur AM.J Pediatr. 2017 Apr;183:37-42. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.11.019. Epub 2016 Dec 13.PMID: 27979578 Free PMC article. Artigo Livre!
Apresentação: Fernanda Medeiros, Luana Capinam, Victor Santos. Coordenação: Paulo R. Margotto

O sucesso da hipotermia terapêutica (HT) em neonatos ≥ de 36 semanas levou a especulações sobre os benefícios a serem estendidos aos prematuros. Pesquisa mostrou que a HT pode oferecer neuroproteção em modelos animais pré-termo  e em crianças pré-termo  com enterocolite necrosante. O mesmo grupo que mostrou que a HT nos recém-nascidos (RN) de 33 a 35  semanas aumentou a morbimortalidade e, portanto contraindicou o seu uso nesta faixa de idade gestacional, está recrutando RN nesta faixa de idade gestacional para HT. Observa-se cada vez mais entre os neonatologista o uso da HT para RN que não preenchem os critérios dos ensaios iniciais. O presente estudo, usando a HT nos RN entre 34-35semanas (n=31) descreve a segurança e resultados em curto prazo (lesão cerebral pela ressonância magnética aos 10 dias de vida), comparando com uma coorte de RN a termo com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) submetida à HT (n=32). Complicações associadas à hipotermia terapêutica foram observadas em 90% dos prematuros e 81,3% dos recém-nascidos a termo (P = 0,30). Nas crianças pré-termo, hiperglicemia (58,1% vs 31,3%, P = 0,03) e reaquecimento antes da conclusão da HT (19,4% vs 0,0%, P = 0,009) foram mais prováveis em comparação com bebês nascidos a termo. Todas as mortes ocorreram no grupo pré-termo (12,9% vs 0%, P = 0,04). A neuroimagem mostrou a presença de lesão em 80,6% dos prematuros e em 59,4% dos lactentes nascidos a termo (p = 0,07), sem diferenças na gravidade da lesão. A lesão da substância branca foi mais prevalente em prematuros em comparação com bebês a termo (66,7% vs 25,0%, P = 0,001). Entre as limitações, a falta do grupo controle nos pré-termo e o seguimento. Os autores concluem que os dados, bem como relatos de casos isolados de resfriamento em recém-nascidos prematuros tardios, sugerem que a hipotermia terapêutica pode ser estendida a neonatos ≥34 semanas de gestação. Sugere que as taxas da maioria dos eventos adversos associados ao processo de resfriamento ativo são semelhantes às observadas em neonatos a termo. Os resultados podem refletir uma vulnerabilidade seletiva de lesão substância branca nesta idade gestacional. No entanto,  riscos de mortalidade e efeitos colaterais justificam cautela com o uso de hipotermia terapêutica em bebês prematuros.  Segundo Gary Weine, daqui do Simpósio,  para os bebês de 35 semanas, podem ser resfriados, uma vez que os riscos são menores que os benefícios. No entanto, para os RN de 33 e 34 semanas, NÃO! 
5-Resultados de prematuros tratados com hipotermia para encefalopatia hipóxico-isquêmica
Outcomes of preterm infants treated with hypothermia for hypoxic-ischemic encephalopathy. Herrera TI, Edwards L, Malcolm WF, Smith PB, Fisher KA, Pizoli C, Gustafson KE, Goldstein RF, Cotten CM, Goldberg RN, Bidegain M.Early Hum Dev. 2018 Oct;125:1-7. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2018.08.003. Epub 2018 Aug 23.PMID: 30144709
Evidências de estudos em animais sugerem que a extensão terapêutica hipotermia para a população pré-termo com EHI moderado a grave tem alguma plausibilidade biológica. Relatórios anteriores de um único centro sugerem que o uso de hipotermia terapêutica para bebês <36 semanas é viável. As taxas de complicações e o desfecho combinado de óbito e deficiente neurodesenvolvimento nesse grupo de prematuros resfriados (33-35 semanas) para EHI foram preocupantes, principalmente a ocorrência de coagulopatia (50%) com hemorragia intraventricular (graus I a IV) ocorrendo entre 1 a 9%, hipotensão arterial necessitando de inotrópico, além da preocupação de que a hipotermia possa interferir na produção do surfactante.    No entanto, a significância desses resultados ainda precisa ser determinada, enfatizando a importância dos dados a serem derivados do ensaio clínico randomizado da Rede de Pesquisa Neonatal do NICHD atualmente inscrito: 
                                                   https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01793129
Digno de nota, The Academic Medical Center Patient Safety Organization (AMC PSO)um componente da organização de segurança do paciente dentro do The Risk Management Foundation of a Harvard Medical Institutions Incorporated publicou diretrizes incluindo a consideração de resfriamento de bebês > ou igual a 34 semanas de idade gestacional.
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https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing
CRITÉRIOS DE INCLUSÃO

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 ≥ 34 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.
 Portanto....
O risco relativo para a melhora da sobrevivência e desenvolvimento cerebral desses bebês ≥35 semanas é de 0.76 com IC a 95% de 0,69-0,84 como o número necessário para tratar de 7.  E nos prematuros 33 a 35 semanas? Nesses a ocorrência da asfixia perinatal ocorre com igual percentual em relação aos a termo, no entanto, os prematuros são de maior risco para resultados adversos com o resfriamento devido a diferenças maturacionais inerentes (lesão seletiva na sustância branca[pré-oligodendrócitos] com perda da capacidade neuroprotetora seguindo ao insulto isquêmico). Além do mais, sistema cerebrovascular imaturo com circulação pressão passiva nos prematuros torna a substância branca mais exposta à isquemia após o evento isquêmico. São poucos os prematuros resfriados entre 32-35 semanas. Apesar de viável, a mortalidade tem sido maior, além de maiores complicações como hiperglicemia (>200mg%), leucopenia, duração da ventilação, duração da hospitalização, redireção do cuidado e mortalidade. Uma resposta a esses questionamentos vai estar disponível em outubro de 2022 a partir do ensaio NICHD Preemie Hypothermia Trial (Ensaio do NICHD de Hipotermia nos Prematuros). É um ensaio randomizado controlado para avaliar a segurança e eficácia da hipotermia de corpo inteiro por 72 horas em bebês prematuros de 33-35 semanas de idade gestacional (IG) que apresentam <6 horas de idade pós-natal com encefalopatia neonatal moderada a grave. O estudo inscreverá bebês com sinais de encefalopatia neonatal em 18 locais da Rede de Pesquisa Neonatal do NICHD e os designará aleatoriamente para receber hipotermia ou participar de um grupo de controle sem refrigeração. Critérios de elegibilidade: os mesmos para os estudos de HT nos recém-nascidos a termo. Data de início do estudo: agosto de 2015. Data de conclusão primária: setembro de 2020. Data estimada de conclusão do estudo: outubro de 2022. Tamanho da amostra: 168 bebês. Nos complementos, trouxemos: com base em relatos de caso e dados de registros internacionais, a segurança e efetividade da HT são confirmadas em RN prematuros tardios (34-36s), porém a HT não deveria ser utilizada em todos os RN pré-termos. Os efeitos adversos no resfriamento para a encefalopatia hipóxico-isquêmica entre bebês 33-35 semanas foram preocupantes, principalmente a ocorrência de coagulopatia (50%) com hemorragia intraventricular (graus I a IV) ocorrendo entre 1 a 9%, hipotensão arterial necessitando de inotrópico, além da preocupação de que a hipotermia possa interferir na produção do surfactante
Paulo R. Margotto
Brasília, 13 de novembro de 2021
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