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VISÃO GERAL

-A Hipotermia Terapêutica (HP) beneficia os bebês nascidos entre 33-35 semanas de gestação com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI)?

2-A Eritropoietina melhora a sobrevivência e o resultado do neurodesenvolvimento em bebês recebendo HT?

3-A HT melhora a sobrevivência e o neurodesenvolvimento em bebês recebendo o resfriamento em países  de renda média ou baixa (estudo HELIX) ?
4-As convulsões são comuns durante o reaquecimento?

5-A Ressonância magnética (RM)  consegue de forma precisa o desfecho em bebês com EHI?
1- HIPOTERMIA TERAPÊUTICA NOS BEBÊS ENTRE 33-35 SEMANAS

A EHI está presente em todas as idade gestacionais  e a única a evidência eficaz até agora no seu tratamento é a HT. No entanto, muitos estudos clínicos randomizados tem limitado a RN maior ou igual a 36 semanas de idade gestacional
O estudos realizados, somente 2 tinham incluído RN com 35 +0 a 35+6 semanas (n=7). Um morreu no braço controle, 1  sobrevivente normal. Nos resfriados, 2 mortes, 2 sobreviventes com desabilidade moderada e1 normal (dados de Eicher DJ et al,2005)

Apesar dos dados de limitada segurança e eficácia, começou a se usar a HT nos bebês de 35 semanas e com certeza em outras partes do mundo também, pois não se tinha mais nada a oferecer a esses bebês.
Moderate hypothermia in neonatal encephalopathy: efficacy 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):11-7. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2004.06.014
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.
 
A Rede de Pesquisa Neonatal NICHD começou um estudo para verificar a utilidade da HT  com uma temperatura de 33,5 ºC por 72 (temperatura  esofagiana) nos bebês de 33-35 semanas com EHI moderada a severa para verificar se haveria diminuição da morte ou desabilidade severa /moderada aos 18-22 meses de idade corrigida em comparação com aqueles tratados com normotermia (37 ºC) (Faix R et al. Pediatr Academic Society, Washington DC, April 2023) Esses dados deverão ser publicados em breve.
       -critérios de inclusão: 
Idade gestacional de 33+0 a 35+6 semanas, idade pós-natal <6 horas. Severa acidose ou reanimação ao nascer como descrito no estudo de Shankaran S et al, de 2005. Tinham que ter EHI moderada a severa avaliada por um neonatologista certificado ou convulsões clínicas com menos de 6 horas de vida. A única mudança que fizemos, por esses prematuros ter menor tônus ou outras alterações,  no Sarnat é que esses bebês deveriam ter  achados moderados ou graves no nível de consciência Aqueles com nível de consciência normal não seriam recrutados.
      -Critérios de exclusão
 
Os bebês que chegassem ao Centro, não poderiam ter uma temperatura <34 ºC por > 1 hora, uso de agentes paralíticos ou sedativos antes do Sarnart modificado, encefalopatia devido a outras causas que não a hipoxia- isquemia grande anomalia, moribundo e não recebendo cuidados intensivos.
     -Resultados primários
            -Morte ou desabilidade
-Severa desabilidade: qualquer um dos seguintes, escore cognitivo de Bayley III <70, função motora grossa (GMF) 3-5, cegueira, perda auditiva a despeito de amplificação

-Deficiência moderada: escore cognitivo Bayley de  70-84 e qualquer dos seguintes: GMF 2, distúrbios convulsivos ou perda auditiva corrigida com a amplificação

Os bebês foram acompanhados na idade corrigida de 18-22 meses com examinadores certificados que não sabiam que  recebeu ou não o tratamento com a HT.

Sabíamos que seria difícil identificar r esses bebês e propusemos uma amostra de 168 bebês, pois achávamos que seria o maio n factível. Uma análise Bayesiana foi pré-especificada e as análises foram ajustadas para o nível de encefalopatia.

Vemos aqui nesse diagrama, uma breve introdução a análise Bayesiana. É uma análise muito complexa. O motivo  pela qual a utilizamos  é que sabíamos que  o tamanho da amostra  não poderia ser grande. Nessa análise Bayesiana analisamos a área sob a curva que fica a esquerda. A quantidade de curva que fica à esquerda  e a probabilidade  de benefício (Risco Relativo <1,0), ao passo que  a quantidade de curva que fica a direita (RR>1)  seria a proporção que seria  prejudicada e isso é expresso em termos percentuais.
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436 bebês foram recrutados para a elegibilidade entre julho de 2015 e setembro de 2020 (5,2 anos), 245 tiveram uma exclusão, 14 não consentiam, 182 foram elegíveis e 168 foram envolvidos (92%): 88 resfriados x 80 não resfriados. Após a exclusões de ambos os lados, restaram  83  que  foram analisados para o resultado primário (94%) e 69 do braço controle foram analisados para (86%) para o desfecho primário.
                                      QUANTO AO S RESULTADOS
 
Como podem ver há uma probabilidade de 53% de prejuízo com o resfriamento nos bebês de 33+0 a 35+6 (resultados da análise Bayesiana).
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O mais drástico foi a mortalidade: a probabilidade de causar dano  foi de 77%.  O dano para os bebês com encefalopatia moderada, a probabilidade de causa dano foi de 65% e para os bebes com EHI severa, de 58%. 

Portanto: há uma probabilidade de 77% de morte com o resfriamento dos bebes entre 33+0 a 35+6!         .

Quanto aos eventos de segurança, não houve diferença, exceto menos hipoglicemia nos resfriados (RR de 0,34 com IC a 95% de 0,11-0,94).
Conclusões
A hipotermia terapêutica não reduz a morte ou a desabilidade moderada/severa nos bebes nascidos a 33+0 a 35+6 de idade gestacional como moderada a severa EHI.

A HT pode AUMENTAR a probabilidade de morte.
Exceto a hipoglicemia não houve diferença em nenhum nos eventos de segurança pré-especificados.
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“Ficamos surpresos que não houve aparente benefício com a hipotermia terapêutica”

2-A ERITROPOIETINA MELHORA A SOBREVIVENCIA E O NEURODESENVOLVIMENTO EM BEBêS RECEBENDO RESFRIAMENTO?
A despeito dos benefícios significativos do resfriamento na sobrevivência e desabilidade do neurodesenvolvimento, muitas crianças ainda tem efeitos adversos. O que vemos aqui são dados agregados de 5 estudos: 
Whole-body hypothermia for neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy.
Shankaran S, Laptook AR, Ehrenkranz RA, Tyson JE, McDonald SA, Donovan EF, Fanaroff AA, Poole WK, Wright LL, Higgins RD, Finer NN, Carlo WA, Duara S, Oh W, Cotten CM, Stevenson DK, Stoll BJ, Lemons JA, Guillet R, Jobe AH; National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.N Engl J Med. 2005 Oct 13;353(15):1574-84. doi: 10.1056/NEJMcps050929.PMID: 16221780 . Clinical Trial. Artigo Gratis!

Systemic hypothermia after neonatal encephalopathy: outcomes of neo.nEURO.network RCT.Simbruner G, Mittal RA, Rohlmann F, Muche R; neo.nEURO.network Trial Participants.Pediatrics. 2010 Oct;126(4):e771-8. doi: 10.1542/peds.2009-2441. Epub 2010 Sep 20.PMID: 20855387 Clinical Trial.
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.
Moderate hypothermia to treat perinatal asphyxial encephalopathy.
Azzopardi DV, Strohm B, Edwards AD, Dyet L, Halliday HL, Juszczak E, Kapellou O, Levene M, Marlow N, Porter E, Thoresen M, Whitelaw A, Brocklehurst P; TOBY Study Group.N Engl J Med. 2009 Oct 1;361(14):1349-58. doi: 10.1056/NEJMoa0900854.PMID: 19797281. Clinical Trial. Artigo Gratis!
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Assim, realmente há uma urgente necessidade de uma terapia que não use somente a hipotermia para reduzir a mortalidade e morbidades Pensamos que a eritropoietina (EPO) usada apenas para a eritropoiese, mas pode prover neuroproteção como demonstrado em estudos em modelos animais A EPO é neurotrópica, antiinflamatória, antiapoptótica e antioxidante, melhorando a sobrevivência da célula (são efeitos agudos). Os efeitos a longo prazo incluem a eritropoiese, angiogênese, oligodendrogênese e neurogênese. Esses  EFEITOS REALMENTE AJUDAM NO REPARO CEREBRAL.

A Dra Wu (Pediatrics 2016) depois fez  um estudo maior fase 2 para mostrar se o tratamento mostrava segurança e eficácia. Eles queriam melhorar a lesão cerebral mostrada na RM e também desfechos em curto prazo em bebês com EHI. 50 bebês foram randomizados para receber 1000 Unidades/kg EV  em 5doses ou Placebo

O desfecho primário foi o escore de lesão na RM, escore motor na Escala Alberta e  avaliação do desenvolvimento inicial ( Escala de WIDEA).
Os pacientes tratados com EPO tinham menor escore de lesão cerebral na RM (p=0,002), maior escore motor (p=0.03) e maior WIDEA (P=0.05). Concluíram que altas doses de EPO com hipotermia resultaram em menor lesão cerebral e melhor resultado motor com 1 ano de idade.
High-Dose Erythropoietin and Hypothermia for Hypoxic-schemic Encephalopathy: A Phase II Trial.Wu YW, Mathur AM, Chang T, McKinstry RC, Mulkey SB, Mayock DE, Van Meurs KP, Rogers EE, Gonzalez FF, Comstock BA, Juul SE, Msall ME, Bonifacio SL, Glass HC, Massaro AN, Dong L, Tan KW, Heagerty PJ, Ballard RA.Pediatrics. 2016 Jun;137(6):e20160191. doi: 10.1542/peds.2016-0191. Epub 2016 May 2.PMID: 27244862 Clinical Trial.
Depois veio o Estudo HEAL  ( High Dose Erythropoietin for Asphyxia and Encephalopathy :Alta dose de EPO para Asfixia e Encefalopatia ) com a mesma hipótese que a mesma dose de EPO por 7 dias reduziria o desfecho de mortalidade na EHI moderada ou severa,  e reduziria a morte ou deficiente neurodesenvolvimento com 22-26 meses de 49% para 3% Esse tratamento seria seguro. Haveria  redução da lesão cerebral vista na RM/RM espectroscopia.
Amostra: 500 bebês de 17 Centros com seguimento em 90% aos 2 anos de idade
[image: image18.png]1300 Infants born st =36 wk of gestation
who received and maintained hypothermi
were assessed for eligibility

79

9 Did not undergo randomization
477 Were excluded

237 Had mild HIE

58 Did not have perinatal depression

57 Had birth or genetic exclusion

42 Had redirection of care

45 Were unlikely to be followed

38 Had other exclusion

322 Were eligibl, but consent was ot given

501 Underwent randomization

1

Did not receive a ial intervention owing.
to not meeting the inclusion criteia

500 Received 3 tril intervention (modif
intenion-to-reat population)
387 Had moderste HIE
113 Had severe HIE

ed

enythropoletin

257 Were assigned to and received

198 Had moderate HIE
59 Had severe HIE

189,

243 Were assigned to and received
placebo

54 Had severe HIE

ad moderate HIE

17 (6.6%) Were excluded
11 Were lostto ollow-up.
4 Had incomplete examina.
tion (adjudicated)
2id not have examination
‘completed within
tial window

21 (8:6%) Were excluded
8Were lost o follow-up
1 Was withdrawn
10 Had incomplete exarmina-
tion (adjudicated)
2 Did not have examination
completed within
tril window

240 (93.4%) Were included in the analysis
a1 24-36 mo of age
37 Died before examination
203 Underwent examination

134 Und

222 (91.4%) Were ncluded in the analysis
a24-36 mo of age
28 Died before examination





Trial of Erythropoietin for Hypoxic-Ischemic Encephalopathy in Newborns.
Wu YW, Comstock BA, Gonzalez FF, Mayock DE, Goodman AM, Maitre NL, Chang T, Van Meurs KP, Lampland AL, Bendel-Stenzel E, Mathur AM, Wu TW, Riley D, Mietzsch U, Chalak L, Flibotte J, Weitkamp JH, Ahmad KA, Yanowitz TD, Baserga M, Poindexter BB, Rogers EE, Lowe JR, Kuban KCK, O'Shea TM, Wisnowski JL, McKinstry RC, Bluml S, Bonifacio S, Benninger KL, Rao R, Smyser CD, Sokol GM, Merhar S, Schreiber MD, Glass HC, Heagerty PJ, Juul SE; HEAL Consortium.N Engl J Med. 2022 Jul 14;387(2):148-159. doi: 10.1056/NEJMoa2119660.PMID: 35830641 . Clinical Trial. Artigo Gratis!
Os critérios de inclusão: maior ou igual a 36 semanas de idade gestacional, recebendo resfriamento ativo conforme os critérios de indicação:
Apgar <5 aos 10 minutos; necessidade de reanimação aos 10 minutos; pH<7 no cordão  ou com menos de 1 minuto de idade, base excess maior ou igual a 15 no cordão ou nos primeiros minutos de vida, Sarnat modificado como moderada ou severa EHI ou convulsões.

-Critérios de exclusão: peso ao nascer <1800g, condição genética ou congênita afetando o neurodesenvolvimento, perímetro cefálico menor que 30cm, policitemia (Htc >65%, redireção do cuidado devido a condição moribunda,  indisponibilidade da família para o seguimento, evento sentinela com encefalopatia desenvolvendo somente após o nascimento

O estudo envolveu 1300 bebês resfriados. Desses 501 foram para a randomização e 1 excluído porque não atendeu o critérios de inclusão, restando portanto 500 bebês, co( 387 no EHI moderada e 113 com EHI severa).

Desses 257 receberam EPO e 243 constituiu o grupo placebo
Houve um bom seguimento: 240 (93%) dos incluídos foram seguidos até 24-36 meses. No grupo placebo 221 bebês (91%) foram seguidos até 24-36 meses.

-Eficácia: morte ou neurodesenvolvimento: RR: 1,03 (0,86-1,24) e não houve diferenças significativas em qualquer um dos resultados ou quando estratificados por nível de encefalopatia ou sexo.

Eficácia e resultados secundários.

Neurodesenvolvimento  aos 2 anos de idade:  RR de 1,05 (0,73-1,51). Não houve diferenças 

Entre os grupos tratados e não tratados quanto ao resultado de neurodesenvolvimento e morte
Segurança: eventos adversos sérios. Uma surpresa! O total de eventos adversos sérios ou graves  com a EPO foi de 1,26 (101 a 1,57)-significativo. O número acima de 0 eventos adversos foi maior no grupo da EPO: Risco relativo de 1,21 (1000-1,45)

Portanto houve significativamente  mais eventos adversos sérios no grupo EPO, no entanto, mais presentes antes da randomização.
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Conclusões

O uso de EPO em recém-nascidos em hipotermia terapêutica não reduz morte ou neurodesenvolvimento deficiente e foi associado com pequeno mais significante aumento do número de eventos adversos sérios.
 EPO + HP foi associado  a mais comportamentos externalizantes mas não  houve nenhuma diferenças nos desfechos aos  2 anos de idade
PORTANTO, O USO  DE EPO EM CONjUNTO COM A HT NÃO É RECOMENDANDO.
No entanto, deixa aberto a possibilidade de que a EPO como monoterapia poderia potencialmente ser usada em países  de renda média e baixa, porque em modelos animais pode ser usada não combinada com a hipotermia.

Tem agora um estudo grande sendo realizado na Índia EMBRACE Fase II/III . O Dr. Tayyip é o investigador principal. O n=800 e está em progresso.
Need for more evidence in the prevention and management of perinatal asphyxia and neonatal encephalopathy in low and middle-income countries: A call for action. Krishnan V, Kumar V, Variane GFT, Carlo WA, Bhutta ZA, Sizonenko S, Hansen A, Shankaran S, Thayyil S; Newborn Brain Society Guidelines and Publications Committee.Semin Fetal Neonatal Med. 2021 Oct;26(5):101271. doi: 10.1016/j.siny.2021.101271. Epub 2021 Jul 24.PMID: 34330679 . Review. Artigo Livre!
EPO ou DARBEPOIETINA como monoterapia pode ser benéfica para leve EHI.
Darbepoetin as a neuroprotective agent in mild neonatal encephalopathy: a randomized, placebo-controlled, feasibility trial.
DuPont TL, Baserga M, Lowe J, Zamora T, Beauman S, Ohls RK.J Perinatol. 2021 Jun;41(6):1339-1346. doi: 10.1038/s41372-021-01081-y. Epub 2021 May 13.PMID: 33986477 . Clinical Trial. Artigo Livre!
Há um estudo em progresso com a DARBEPOIETINA  no AVC isquêmico arterial perinatal ( M. Benders – NCT 03171818). 
 3-O RESFRIAMENTOPROVÊ PROGRESSO EM PAÍSES DE ALTA RENDA  MÉDIA E BAIXA RENDA?

As taxas de asfixia por 100 mil nascimentos diferem amplamente através do mundo. Podemos imaginar que as causas de asfixia também são diferentes 

Esse estudo do Dr  
Thayyil S et al de 2021 (Lancet 2021) para examinar se a HT iniciada dentro de 6 horas de nascimentos e continuada por 72 horas usando um dispositivo  de resfriamento servo controlado em um Unidade de Terapia Intensiva Neonatal ótima reduziria a mote ou desabilidade aos 18-22 meses  quando comparado com  tratamento intensivo comum em RN a termo (maior ou igual a 36 semanas) como moderada a severa EHI admitidos nas  Unidade Neonatais terciárias  no Sul da Ásia.
Desfechos primários
 -Morte ou moderada a severa desabilidade aos 18 meses

- Moderada desabilidade: Escore cognitivo de Bayley III de 70-84  e o seguinte: GMFCS nível 2, deficiente audição sem amplificação ou persistente distúrbios convulsivo

- Severa desabilidade: escore cognitivo de Bayley III <70, GMFS nível 3-5, profunda deficiente auditiva requerendo ajuda de implante coclear ou cegueira

Desfechos secundários
 -Morte antes de 18 meses, severa desabilidade em sobreviventes, microcefalia
Desfechos exploratórios

Bayley III, distúrbio convulsivo, paralisia cerebral, cegueira, surdez

Critérios de inclusão e exclusão

- Menos de 6 horas de vida

- Reanimação aos 5 minutos

- Ausência de choro aos 5 minutos quando nasceu em casa

- Sarnat modificado mostrando EHI  moderada a grave

           Excluíram os bebês sem freqüência cardíaca aos 10 minutos apesar da reanimação e aqueles com anomalias congênitas
          O estudo foi realizado em 7 UTIs Neonatais terciárias na Índia, Sri Lanka  e Banggladesh  que dispunham de ventilação invasiva, monitorizçao cardíaca e RM.

          Recrutam entre 2015 e 2019 e concluíram a avaliação dos desfechos no ano de 2020

Dados demográficos das mães

          Baixas taxas de eventos sentinelas em comparação com outros estudos de resfriamento.

Dados demográficos nos recém-nascidos
          O peso de nascimento é menor e menor taxa de intubação em relação aos outros estudos de resfriamento. Parece uma população mais diferente.
  Objetivo desse estudo de hipotermia seria recrutar bebês  que tiveram uma lesão mais aguda, não algo mais antiga, pois dados de hipotermia em animais  só vale para lesões  que ocorreram nas primeiras 6 horas do nascimento
Tempo de início das convulsões clínicas
          Essas ocorrem mais precocemente em comparação com que vimos em outros estudos

Desfechos hospitalares
           Houve maiores taxas de todas essas complicações e morte no grupo resfriado com exceção de cultura positiva para sepse precoce. O bebês em hipotermia tiveram mais sangramento gástrico, persistente hipotensão, hemorragia pulmonar, coagulação sanguínea prolongada, severa trombocitopenia e morte antes da alta. 
      Vejam que a mortalidade sozinha aumentou bastante no grupo da hipotermia
- antes da alta: 36% no grupo resfriado versus 24% no grupo bão resfriado –p=0,009)

-aos 18-22 meses de idade a mortalidade foi de 42%  no  grupo resfriado versus 31% no grupo não resfriado [RR de 1,4 com IC a 055 de 1,1 a 1,18 com p=0,02] Nesses países de renda média  e baixa, o número para causa 1 dano é enorme. 
      A lesão cerebral provavelmente ocorreu  durante o período intraparto, mais de 6 horas antes do nascimento. 
            A falta de neuroproteção não esteve relacionado a sepse e achamos que deveu a hipoxia prolongada, Eles acharam que houve mais de 25 óbitos neonatais por dia  devido a HT nesses países de renda baixa e média. 

Então os estudos nessa região devem ser focados na prevenção, melhorando então o cuidado pré-natal  e intraparto.

            Especialmente no país como o Brasil  será que os resultados desse estudo são aplicados? Acho que devemos analisar as diferenças. No Estudo HELIX apenas 10-11% tiveram a realização das gasometrias, diferente dos outros estudos. Convulsões  clínicas ocorrem com 2 horas a 2 horas e meia e de vida  em 92% dos paciente do estudo HELIX e em outros estudos, a taxa de convulsões ficou em torno de 30-50% sugerindo a ocorrência  de lesão mais precoce, poucos eventos sentinelas, ou seja, pouca lesão aguda (em outros estudos estão na faixa de 40%). 
          Houve uma diferença na mortalidade  42% no braço da hipotermia   versos 31% no grupo sem hipotermia (RR de 1,5 com IC a 95% de 1,1 a 2,04 – p=0,0087)  e em outros estudos a taxa de mortalidade foi menor. 
          A RM mostrou  maiores taxas de  lesão na substancia ( 82% e 77%) e menos lesão na de substancia cinzenta profunda (21% e 26%)em ambos os grupos. Por isso que se viu menos eventos sentinelas.
Essas diferenças  sugerem que o estudo HELIX recrutou uma população bem diferente, com evidência de lesão cerebral prolongada parcial ou subaguda . Em função dessas diferenças , não acho que os resultados desse estudo se aplicam a outras populações.

Hypothermia for moderate or severe neonatal encephalopathy in low-income and middle-income countries (HELIX): a randomised controlled trial in India, Sri Lanka, and Bangladesh.
Thayyil S, Pant S , Montaldo P, Shukla D,et al .HELIX consortium.Lancet Glob Health. 2021 Sep;9(9):e1273-e1285. doi: 10.1016/S2214-109X(21)00264-3. Epub 2021 Aug 3.PMID: 34358491 Free PMC article. Clinical Trial.
4-SÃO AS CONVULSÕES COMUNS DURANTE O REAQUECIMENTO E O QUE É ASSOCIADO COM O RESULTADO?
          A incidência de convulsões clínicas ou eletroencefalográficas que recebem hipotermia varia entre 22-75% e a maioria ocorre nas primeiras 48 horas. No então, na fase de reaquecimento a ocorrência de convulsões não foi estudada e pode afetar o desfecho.
          Esse aqui é um sobestou feito em bebes que foram recrutados  no estudo Optimizing Cooling conduzido pela rede neonatal NICHD. Eles foram randomizados  para serem resfriado por 72 horas versus 120 horas.  EEGa continuo foi feito 12 hs antes do reaquecimento e durante 12 horas de reaquecimento para avaliar evidência de convulsão (n-120). O neurodesenvolvimento foi feito com 18-22 meses de idade
Effect of Depth and Duration of Cooling on Death or Disability at Age 18 Months Among Neonates With Hypoxic-Ischemic Encephalopathy: A Randomized Clinical Trial.Shankaran S, Laptook AR, Pappas A et al.Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network. JAMA Netw Open. 2023 May 1;6(5):e2312152. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.12152.PMID: 37155168 . Clinical Trial. Artigo Gratis!
Association Between Increased Seizures During Rewarming After Hypothermia for Neonatal Hypoxic Ischemic Encephalopathy and Abnormal Neurodevelopmental Outcomes at 2-Year Follow-up: A Nested Multisite Cohort Study.
Chalak LF, Pappas A, Tan S, Das A, et al. L Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.JAMA Neurol. 2021 Dec 1;78(12):1484-1493. doi: 10.1001/jamaneurol.2021.3723.PMID: 34882200 Artigo Gratis!
Hipótese e Resultados Primários e Secundários
Hipótese:  a atividade convulsiva aumenta durante o reaquecimento e é associado com maior odds ratio de resultados anormais no neurodesenvolvimento.
Resultado primário: ocorrência de convulsões eletrográficas durante o reaquecimento com resfriamento  em 72 e 120 horas
Resultados secundários: morte ou desabilidade moderada ou severa aos 18-22 meses.

RESULTADO PRIMÁRIO: FREQUÊNCIA DE CONVULSÕES  DURANTE O REAQUECIMENTO
            Dentro de cada grupo mais crianças tiveram convulsões durante o reaquecimento comparado com a época precedente. A odds ratio ajustada para ter convulsão no reaquecimento foi 2,7 para os resfriado  por 72 horas  versus 3,3 para aqueles resfriado por 120 horas. 

[image: image20.png]Table 2. rimary Outcome: Seizures During Rewarmingin Group A (72 Hours of Hypothermia) and Group B (120 Hours of Hypothermia)

e R Ao P
= Bl Gl e et beat
oo 1) T T
frequency, No. (%)

\:x,.m,ns«.ur.«muy. G0N 2762 W o usen  m »

e e % n0eme v
e e et
T ¥ Nt W V11 R 17 = T
et G ) e o eserie =
Abbreviations: aEEG, amplitude integrated electroencephalography: NA. not distribution function. The odds ratio and Cis for seizure frequency during
e e e
»Seizurefrequency was analyzed using mixed modeling and seizure seveity were adjusted for bseline evelsof encephalopathy and anticonvulsan use.
score sing generalized estmating equations with  negative bnomial 25 wellas for therandom ffect of individual within cnter.

Com 120 horas de hipotermia terapéutica , no reaquecimento o risco de
convulsoes foi significativamente maior




          Chalak et al mostraram haver uma associação entre convulsões durante o reaquecimento e efeito adverso. Morte ou desabilidade aos 18-22 meses ocorreu em 46% daqueles que tiveram convulsões durante o reaquecimento comparado com 25% naqueles que não tiveram convulsões no reaquecimento. RR; 1,72 (1,25-2.37)
O que nos aprendemos com esse estudo

          O mecanismo de  convulsões no reaquecimento são provavelmente dependente da temperatura. Aumento da frequência cardíaca, débito cardíaco e aumento das demandas metabólicas ocorrem durante esse período
          Os achados do estudo suportam o guideline da American Clinical Neurophysiology Society´s para a monitorização  eletroencefalográfica continua  nos bebês  com suspeita de asfixia perinatal devido ao alto risco de convulsões  subclínicas.

The American Clinical Neurophysiology Society's Guideline on Continuous Electroencephalography Monitoring in Neonates. Shellhaas RA, Chang T, Tsuchida T, Scher MS, Riviello JJ, Abend NS, Nguyen S, Wusthoff CJ, Clancy RR.J Clin Neurophysiol. 2011 Dec;28(6):611-7. doi: 10.1097/WNP.0b013e31823e96d7.PMID: 22146359 No abstract available.
          Em adição ao padrão de 72 horas, a monitorização da convulsão deveria ser continuada durante o reaquecimento até  a normotermia ser alcançada e o controle da convulsão for  é atingido.
5- A ressonância magnética (RM) é um biomarcador preciso para o desfecho da EHI?
          Alguns estudo mostraram que a RM é altamente preditivo de resultado normal, outros estudos relataram alta taxa (43%)  de deficientes resultados a despeito da RM normal.
Assessment of  after moderate hypothermia in neonates with hypoxic-ischaemic encephalopathy: a nested substudy of a randomised controlled trial.
Rutherford M, Ramenghi LA, Edwards AD, Brocklehurst P, Halliday H, Levene M, Strohm B, Thoresen M, Whitelaw A, Azzopardi D.Lancet Neurol. 2010 Jan;9(1):39-45. doi: 10.1016/S1474-4422(09)70295-9. Epub 2009 Nov 5.PMID: 19896902 . Clinical Trial. Artigo Gratis!

Early brain injury in premature newborns detected with magnetic resonance imaging is associated with adverse early neurodevelopmental outcome.
Miller SP, Ferriero DM, Leonard C, Piecuch R, Glidden DV, Partridge JC, Perez M, Mukherjee P, Vigneron DB, Barkovich AJ.J Pediatr. 2005 Nov;147(5):609-16. doi: 10.1016/j.jpeds.2005.06.033.PMID: 16291350
Neonatal Magnetic Resonance Imaging Pattern of Brain Injury as a Biomarker of Childhood Outcomes following a Trial of Hypothermia for Neonatal Hypoxic-Ischemic Encephalopathy. Shankaran S, et al. J Pediatr. 2015. PMID: 26387012 . Clinical Trial. Artigo Gratis!

Predictive value of neonatal MRI showing no or minor degrees of brain injury after hypothermia. Rollins N, Booth T, Morriss MC, Sanchez P, Heyne R, Chalak L.Pediatr Neurol. 2014 May;50(5):447-51. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2014.01.013. Epub 2014 Jan 7.PMID: 24656462 Artigo Livre!
               Estudos anteriores tem sido limitados pelo pequeno tamanho da amostra, amplo tempo de janela para a aquisição da RM e falta de harmonização da imagem em diferentes Centros

             Esse estudo foi feito pela Dra, Wu et al (Ped Res, 2023) harmonizando tudo isso com ajuda de especialistas  nos EUA. O objetivo do estudo foi para determinar a força da associação entre RM e RM com espectroscopia (RMS) na lesão cerebral e neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade.
Desenho do estudo  
          RM/RMS feitas com menos de 8 dias usando um protocolo harmonizado e um sistema de pontuação  e lido por 3 leitores independentes. A odds ratio ajustada para a associação com o neurodesenvolvimento foi calculada.
        Escore global de lesão cerebral  foi categorizado como nenhum, leve, moderado ou severo
       Padrão de lesão foi categorizada como substância cinzenta central, watershed periférico (zonas fronteiriças), global ou somente  pontilhado na substancia branca.

       Os autores relataram  que os escores de ressonância para deficiente neurodesenvolvimento ausente, leve ou moderado  foi semelhante (4,6e6, respectivamente, enquanto os escores para deficiente  neurodesenvolvimento ou morte foram significativamente maiores (44 e 81)
        Daqueles com RM normal, 66% tiveram neurodesenvolvimento normal, 16% com leve deficiente neurodesenvolvimento, 14% como moderado e 4% com severa deficiente neurodesenvolvimento

        Aqui vemos   os escores Bayley e podemos observar que  aqueles bebês com RM normal tinha escores parecidos. E aqueles com escores bem anormais,  tinham um desfecho bem anormal na RM
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Gravidade da lesão cerebral por ressonância magnética e resultados da Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil-III (BSID-III).
Escores BSID-III a cognitivo, b  de linguagem e c  motor aos 2 anos de idade em relação à gravidade da lesão cerebral por ressonância magnética, entre sobreviventes de EHI moderada a grave. Os pontos azuis representam o valor médio. *Indica que o IC de 95% para a diferença média não contém 0. Diferença média (intervalo de confiança de 95%), ajustada para local, tratamento e gravidade da EHI da seguinte forma: cognitivo: leve vs. nenhum: -1,7 (-5,0, 1.7); moderado vs. nenhum: -1,4 (-3,6,0,9); e grave vs. nenhum: -8,1 (-10,2, -6,0). Idioma: leve vs. nenhum: -1,2 (-5,7,3,4); moderado vs. nenhum: -1,6 (-4,5,1,3); e grave vs. nenhum: -7,7 (-10,3, -5,1). motor: leve vs. nenhum: -2,3 (-5,5,0,8); moderado vs. nenhum: -1,9 (-4,1,0,3); e grave vs. nenhum: -9,4 (-11,7,-7,1).

                                         O QUE ISSO SIGNIFICA?
          Sempre achamos que a RM seria um importe biomarcador para desfecho Provavelmente se deva a anomalias genéticas não diagnosticadas, dificuldades de medir o neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade ou as técnicas de RM não sejam  precisas o suficiente para ver lesões sutis.
         Estão, você deve aconselhar as famílias  que mesmo a RM normal, o bebê pode  ter problemas neurológicos no futuro

How well does neonatal neuroimaging correlate with neurodevelopmental outcomes in infants with hypoxic-ischemic encephalopathy?
Wu YW, Monsell SE, Glass HC, Wisnowski JL, Mathur AM, McKinstry RC, Bluml S, Gonzalez FF, Comstock BA, Heagerty PJ, Juul SE.Pediatr Res. 2023 Sep;94(3):1018-1025. doi: 10.1038/s41390-023-02510-8. Epub 2023 Mar 1.PMID: 36859442 Free. Clinical Trial. Artigo Gratis!
Concluindo
-HT para os recém-nascidos com moderada a severa EH na idade gestacional de 33-35 semanas não reduz morte ou desabilidade

-A eritropoietina  para os recém-nascidos como moderada a severa EHI em HT não reduz a morte ou desabilidade         

- HT para RN DNA Índia,  Sri Lanka e Bangladesh não se beneficiam e de fato tem maior mortalidade do que o grupo não resfriado

 -A incidência de convulsões aumenta durante o reaquecimento e é associado com maior risco de morte e desabilidade

- Neonatos com RM com nenhuma ou leve a moderada anormalidades tem resultados de neurodesenvolvimento semelhantes enquanto aqueles com RM com severos achados têm consistentemente resultados adversos. 

Para encerar  excelente Congresso NEOBRAIN BRASIL 2024
que  vai ocorrer entre 8-9 de março de 2024, com o tema O CÉREBRO DO PREMATURO (www.neobrain.com.br  )
PERGUNTAS
1)Resfriamento após as 6 horas de vida
Há um  estudo   que levou 5 anos para conseguirmos 168 bebês e usamos a análise Bayesiana que mostrou um certo benefício, não tão poderoso igual quando resfriamos os bebês nas primeiras 6 horas, com a diferença que RESFRIAMOS  ESSES BEBÊS POR 96 HORAS (não é algo que foi propriamente analisado em estudos , mas se achou que potencialmente seria útil). Na Stanford e outros Centros americanos oferecemos essa hipotermia mais tardia, no entanto enfatizamos que o mais importante é encontrar esses bebês com menos de 6 horas de idade, pois o impacto será bem melhor.
2) Alimentação  durante a hipotermia. Iniciamos com 20 ml de leite materno ou da própria mãe ou de doadora, após 24 horas se hemodinamicamente estável. A enterocolite necrosante não nos parece um problema.
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR, DR, PAULO  R. MARGOTTO. CONSULTEM TAMBÉM! AQUI E AGORA! ONLINE SEMPRE

[image: image22.png]Table 1. Baseline Characteristics

Participants, No. (%)
HIE with seizures

HIE without seizures

Variable (n = 296) (n=576) P value SD?
Sex 296 568

Female 122 (41.2) 224(39.4) -0.02

Male 174 (58.8) 344 (60.6) A 0.02
Delivery 292 569

Vaginal 128 (43.8) 265 (46.6) 0.06

Cesarean 164 (56.2) 304 (53.4) 69 -0.06
Birth weight, median (IQR), g 3130 (2800-3435) 3113 (2800-3459) .82 0.003
Gestational age, median (IQR), wk 39 (38-40) 39 (38-40) .79 0.03
APGAR score at 1 min, median (IQR) 2(1-3) 2(1-4) <.0001 -0.21
APGAR score at 5 min, median (IQR) 5(3-6) 5(4-7) <.0001 -0.29
APGAR score at 10 min, median (IQR) 6 (4-7) 7 (5-8) .001 -0.28
pH 143 312

<7.00 59 (41.2) 92 (29.6) -0.28

7.01to07.15 33(23.1) 105 (33.6) .006 0.21

>7.15 51(35.7) 115 (36.8) 0.07
Base deficit, mmol/L 133 303

216 72 (54.1) 123 (40.6) -0.29

10to 15.9 40(30.1) 141 (46.5) .005 -0.32

<10 21(15.8) 39(12.9) -0.03
Modified Sarnat examination 248 495

Mild 32(12.9) 27 (5.5) -0.28

Moderate 127 (51.2) 377 (76.2) <.0001 0.55

Severe 89(35.9) 91 (18.4) -0.42

Abbreviation: HIE, hypoxic-ischemic encephalopathy.

a Standardized differences (SDs), also known as Cohen
d, are ameasure of effect size that can be interpreted

as

ollows: SD = 0.2 corresponds to a small

di

erence; 0.5, a medium difference; 0.8, a large

di

erence; <0.2, a trivial difference.




                                    Drs. Paulo R. Margotto E  Gabriel Variane
I-E QUANTO À OCORRÊNCIA DA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR NO REAQUECIMENTO?

Risk factors for intraventricular hemorrhage in term asphyxiated newborns treated with hypothermia.Al Yazidi G, Srour M, Wintermark P.Pediatr Neurol. 2014 Jun;50(6):630-5. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2014.01.054. Epub 2014 Feb 10.PMID: 24731482 Review. Canada
Os autores apresentam um recém-nascido de 37 semanas de gestação que sofreu de asfixia ao nascimento e que apresentou inicialmente encefalopatia hipóxico-isquêmica grave, foi resfriado e  então desenvolveu HIV durante o período de reaquecimento após Hipotermia de 72 horas, além de infarto.
[image: image1.emf]
        Aos 2 dias de vida            (achados confirmados  pela RM)   Aos 7  dias de vida
Este RN durante o processo de hipotermia apresentou várias complicações entre as quais: instabilidade hemodinâmica, convulsões, distúrbios da coagulação, hipoglicemia, trombocitopenia
[image: image2.png]-A hipotermia terapéutica e o reaquecimento também podem ter
colocar o paciente em risco de HIV, causando flutuagées do fluxo
sanguineo cerebral.

- A reducio da temperatura corporal diminui o fluxo sanguineo
cerebral (FSC).

-0 reaquecimento traz o FSC de volta ao intervalo normal.

-Além disso, a hipotermia terapéutica também é conhecido por
causar depressio da funcio cardiaca, hipotenséo, e algumas
perturbagdes dos testes de coagulacgéo, incluindo um prolongamento
do tempo de sangramento.

-0 processo de reaquecimento tipicamente causa vasodilataciao
periférica, o que aumenta o volume sanguineo intravascular e muitas
vezes leva a hipotensido.

- Um descompasso entre a oferta de oxigénio e o consumo de
oxigénio foi demonstrado durante reaquecimento.




Intraventricular hemorrhage in asphyxiated newborns treated with hypothermia: a look into incidence, timing and risk factors.
Al Yazidi G, Boudes E, Tan X, Saint-Martin C, Shevell M, Wintermark P.BMC Pediatr. 2015 Aug 28;15:106. doi: 10.1186/s12887-015-0415-7.PMID: 26315402 Artigo Grátis!
[image: image3.png]170 recém-nasddos asfixiados preencheram os critérios para hipotermia.

15 desses recém-nascidos desenvolveram HIV, levando a uma estimativa

de 99 de HIV nessa populagdo de recém-nascidos.

539% tinham hemorragia limitada ao plexo cordide ou HIV sem dilatag&o ventricular;

47% tinham HIV com dilatagdo ventricular ou hemorragia parenquimatosa.

67%por cento tinham uma imagem cerebral inicial normal;

A imagem cerebral diagndstica que demonstroua IVH foi obtida tanto durante o

resfriamento (em 30%) como em 24 h de reaquecimento (em 30%), ou

24h apés o reaquecimento (em 40%). (70% na fase de reaquecimento)

(este periodo provavelmente correspondeao periodo de maior flutuagdes do

fluxo sanguineo cerebral nesses pacientes)

%  Convulses recorrentes foram o sintoma de HIV durante o reaquecimento em 20%
dos recém-nascidos.

$ A coagulopatia foi mais frequente nos recém-nascidos asfixiados que
desenvolvimento de HIV (p <0,001).

$  Os recém-nascidos asfixiados que desenvolveram a HIV também apresentaram mais

hipertenséo pulmonar persistente, hipotenséo, trombocitopenia e coagulopatia (p =

0,03)
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[image: image4.png]-0s recém-nascidos asfixiados tratados com
maior risco de hemorragia intraventricular, especialmente naqueles com
instabilidade hemodinamica significativa.
-A hemorragia intraventricular parece se desenvolver muita mais durante a
ultima parte do tratamento de hipotermia ou durante o reaquecimento.
Assim, os esforcos devem ser direcionados no sentido de mantera
estabilidade hemodinamica nesses pacientes, sobretudo durante afase de
reaquecimento

otermia podem estar em





[image: image5.png]Os niveis de lactato durante os primeiros 4 dias de vida devem ser seguidos
‘como um potencial marcador de estado hemodinamico sub6timo em recém-
nascidos asfixiados a termo tratados com hipotermia, para quem a
manutencéo da homeostase durante o tratamento de hipotermia é de extrema
importancia para aliviar a lesédo cerebral.





Secondary Increase of Lactate Levels in Asphyxiated Newborns during Hypothermia Treatment: Reflect of Suboptimal Hemodynamics (A Case Series and Review of the Literature).Al Balushi A, Guilbault MP, Wintermark P.AJP Rep. 2016 Mar;6(1):e48-58. doi: 10.1055/s-0035-1565921. Epub 2015 Oct 28.PMID: 26929870 Artigo Gratis!
Em todos os casos de bebês em hipotermia terapêutica, realizamos o primeiros ultrassom cerebral antes/durante a hipotermia, quando avaliamos possíveis lesões cerebrais já existentes e o comportamento do Índice de Resistência. Repetir 24 horas após a suspensão do procedimento e depois 7 dias e 14 dias após
2-MONITORIZAÇÃO DA CONVUSLSÕES NOS NENAOS COM ENCEFLOPARIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA
Remote Monitoring for Seizures During Therapeutic Hypothermia in Neonates With Hypoxic-Ischemic Encephalopathy. Variane GFT, Dahlen A, Pietrobom RFR, Rodrigues DP, Magalhães M, Mimica MJ, Llaguno NS, Leandro DMK, Girotto PN, Sampaio LB, Van Meurs KP.JAMA Netw Open. 2023 Nov 1;6(11):e2343429. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.43429.PMID: 37966836 Artigo Gratis!

O artigo destaca  importância do neuromonitoramento em pacientes com asfixia perinatal submetidos a hipotermia terapêutica.

O estudo avaliou uma coorte de 872 RN submetidos a hipotermia terapêutica e monitoramento vídeo aEEG/EEG em 32 hospitais apoiados por um sistema de saúde digital entre Julho de 2017 a Dezembro de 2021. Na análise 296 (33,9%)RN apresentaram crises epilépticas. Destes, 213 (71,9%) RN tiveram somente crises subclínicas e mais 50 (16,9%) RN tiveram crises clínicas e posteriormente subclínicas.  

Além disso, dentre os bebês com crises epilépticas, 181 (61,1%) iniciaram as crises entre 6 e 24h e 34 (11,1%) iniciaram no período de reaquecimento corpóreo.

Pelo conhecimento dos autores, este estudo descreve a maior coorte de RN com asfixia perinatal monitorados com vídeo aEEG/EEG relatada no mundo. 

Os resultados descritos evidenciam a importância de monitoramento cerebral nesta população e sugerem a relevância de um sistema de saúde digital para apoiar a implantação de cuidados neurocríticos neonatais.

                                      Características Basais
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             Tempo de Início das Convulsões
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O início das convulsões foi mais comum entre 6 e 24 horas de vida, e um leve aumento na incidência de convulsões é observado entre 72 e 96 horas (período de reaquecimento). Barras de erro indicam IC de 95%.
Tempo de desenvolver o ciclo sono-vigília (SWC) e a taxa de convulsões com o aumento do tempo até o rastreamento normal (TTNT)
[image: image25.png]



A, A presença de SWC aumentou com a idade pós-natal, mas permaneceu inferior a 50% no quarto dia de vida. B, Recém-nascidos com TTNT mais curto tiveram menor incidência de convulsões, enquanto aqueles com TTNT mais longo tiveram maior incidência de convulsões. Barras de erro indicam IC de 95%.
CONTROLE DAS CONVULSÕES
Um único anticonvulsivante  alcançou o controle das crises em 192 bebês (64,9%), enquanto 69 (23,3%) necessitaram de 2, 28 (9,5%) necessitaram de 3 e 7 (2,4%) receberam 4 ou mais. 
Setenta crianças (41,2%) com crises repetitivas e 20 (76,9%) com estado de mal epiléptico necessitaram de 2 ou mais anticonvulsivantes. 
Em todos os Centros, o anticonvulsivante  de primeira linha de escolha foi o fenobarbital em 294 bebês (99,3%), e  de segunda linha foi a fenitoína em 87 (83,7%) ou o midazolam em 13 (12,5%).
3- neuroimagem 
Nos bebês em hipotermia terapêutica sempre procuramos fazer a Ressonância Magnética (RM) quando possível quando, principalmente encontramos alterações  estruturais ao ultrassom e/ou nas avaliações do fluxo sanguíneo cerebral.
Já é do nosso conhecimento que a RM avalia estrutura e não a funcionalidade. Assim, orientamos os nossos pacientes a fazer seguimento, mesmo que a RM tenha mostrado resultado normal.
Em Discussão um Protocolo de Neuroimagem na nossa Unidade

NEUROIMAGEM NA UTI NEONATAL: Protocolo em Aprovação




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22489" \o "NEUROIMAGEM NA UTI NEONATAL" 


                    Paulo R. Margotto, Sérgio Henrique Veiga, Joseleide G. Castro

Veja esse caso que inclusive coloquei na sessão de perguntas.

NEUROSSONOGRAFIA NEONATAL- Compartilhando imagens: ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA: LESÃO TALÂMICA E DO BRAÇO POSTERIOR DA CÁPSULA INTERNA (PLIC: posterior limb of the internal capsule)



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23705" \o "Neurossonog_Neonat_PLIC" 


Paulo R. Margotto.

Caso Clínico:

RN de  39 semanas e 2 dias, peso ao nascer de 2890g, Est 46,5  cm / PC 36,5 cm, Apgar de 1,4,6. Parto normal. Amniorrexe de 36h. Período expulsivo prolongado e uso de vácuo-extrator. RN nasceu banhado em líquido amniótico meconial, não chorou, atônico, em morte aparente, palidez importante e cianose generalizada. Realizado clampeamento imediato do cordão e levado para berço de reanimação. Feito aspiração de vias aéreas com saída de grande quantidade de líquido meconial. RN estava bradicárdico. Realizado VPP sem melhora. Intubado com TOT 3,5, sem intercorrências, com frequência cardíaca  > 100 bpm após ventilação. Seguia atônico, sem respiração espontânea e com palidez cutânea. Mantido intubado, monitorizado, ventilado com PI de 20 e PEEP 5. Sarnat e Sarnat grave. Gasometria da primeira hora com acidose metabólica grave (pH: 7.03; PCO2: 32; Lac>135; HCO3: 8.5 e B2: -22.3). Apresentou movimentos de hipertonia nas primeiras horas de vida, sendo feita dose de fenobarbital (ataque e manutenção). Evoluiu com instabilidade hemodinâmica, com necessidade de droga vasoativa (adrenalina em dose baixa). Enzimas cardíacas e hepáticas elevadas; além de aumento das escórias nitrogenadas. Reaquecimento sem intercorrências.
Realizadas as  ultrassonografias cerebrais:
-2 dias de vida (em Hipotermia terapêutica): IR=0,71 e com leve hiperecogenicidade talâmica à esquerda. Figuras 1 (A e (B).
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Fig. 1. US cerebral Planos sagitais à  esquerda em (A) mostrando leve hiperecogenicidade talâmica e à direita em (B) normal(Margotto, PR, 2023)
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-9 dias de vida: Intensa hiperecogenicidade talâmica à esquerda. Solicite ressonância magnética (RM) para melhor avaliação da cápsula interna. IR-0,76. Figuras 2 (A), (B) e (C).

Fig. 1. US cerebral Planos sagitais à  esquerda em (A) mostrando intensa hiperecogenicidade talâmica e à direita em (B) normal; Em ( C)Plano coronal com evidência da hiperecogenicidade talâmica a esquerda (Margotto, PR, 2023)

Solicitamos a RM para verificar lesão do  BRAÇO POSTERIOR DA CÁPSULA INTERNA

O ramo posterior da cápsula interna separa o tálamo e o núcleo lenticular
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US cerebral no plano   sagital (A) evidenciado  hiperecogenicidade talâmica (seta) e linha  indicando o local do PLIC (Margotto, PR, 2023) e RM flair evidenciado lesão no PLIC (seta longa) e tálamo (seta curta) à esquerda (Radiologia do Hospital Santa Lúcia Sul, 2023)
a lesão no BGT (gângios da base e tálamo) é o melhor preditor de paralisia cerebral, foi a intensidade do sinal no PLIC que foi o melhor preditor da capacidade de andar aos 2  anos. 
Como colocou para nós a Dra. Courtney Wusthoff, 2019 (NEOBRAIN BRASIL, 2019):

Neuroimagem na Encefalopatia Hipóxico-Isquêmica (Neuroimaging in HIE)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20584" \o "Neuroimagem_Encefalopatia_hipoxico_isquemica" 


Converse com o radiologista: você vê alguma coisa anormal no PLIC, nos gânglios basais e assim você tem informações úteis sobre o prognóstico.
4) Efeitos da hipotermia terapêutica iniciada após 6 horas de idade na morte ou desabilidade entre os recém-nascidos com encefalopatia hipóxico-isquêmica: Ensaio clínico randomizado





Effect of Therapeutic Hypothermia Initiated After 6 Hours of Age on Death or Disability Among Newborns With Hypoxic-Ischemic 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29067428" Encephalopathy: A Randomized Clinical Trial.
Laptook AR, Shankaran S, Tyson JE et al. LEunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network. JAMA. 2017 Oct 24;318(16):1550-1560. doi: 10.1001/jama.2017.14972.PMID: 29067428S.
Apresentação: Matheus Klettenberg R2-PEDIATRIA/HMIB/SES/DF
Coordenação:  Paulo R.  Margotto

Devido a probabilidade elevada de desfechos devastadores/catastróficos associados a encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) justificou a realização desse ensaio.
A hipotermia terapêutica (HT )pode demorar mais de 6 horas para ser iniciada quando o paciente reside em áreas remotas e necessita de transporte ou a EHI leva mais de 6 horas p/ ser reconhecida.
O presente estudo foi  randomizado, multicêntrico, conduzido, durante 8 anos, para analisar a probabilidade da redução dos atraso do neurodesenvolvimento psicomotor e mortalidade aos 18 meses nas crianças com EHI submetidas a hipotermia terapêutica entre 6-24 horas de vida, quando comparadas ao grupo controle não resfriado. 
Um estudo definitivo para determinar o risco/benefício da HT não pode ser conduzido pois não alcançaria uma quantidade suficiente de pacientes para ser estatisticamente válido em um período de tempo viável.Foram recrutados 168 RN com EHI ≥36 semanas de gestação (83 resfriados e 85 não resfriados).O resfriamento >6 horas foi mantido por 96 horas (estudo prévio que evidenciou, que eram necessárias mais horas de resfriamento para se alcançar neuroproteção, nos RN que demoravam mais ao iniciar a HT).
Realizar esse estudo foi difícil devido ao número limitado de bebês esperado  que fossem envolvidos. Assim, para superar essa limitação, os pesquisadores usaram uma Análise Bayesiana do efeito do tratamento para garantir que um resultado clinicamente útil seria obtido mesmo se as abordagens tradicionais para a definição da significância  estatística fosse impraticável. A Análise Bayesiana permite a integração ou atualização de informações prévias com novos dados para obter um resumo final da informação.Laptook et al consideraram várias opções para a representação de informação prévia a respeito da HT >6 horas – denominada neutra (o efeito diminui), cética (o efeito é detrimental) e otimista (o efeito não diminui)  gerando diferentes resumos finais da evidência. 
Estatística Bayesiana é um ramo da estatística que usa o termo probabilidade, da mesma forma que usamos esse termo diariamente, como uma medida condicional da incerteza associada com a ocorrência de um evento.
Os autores encontraram 76% de probabilidade de benefício com a informação anterior neutra, uma probabilidade de benefício de 90% com a informação anterior entusiasta e uma probabilidade de 73% de benefício com a informação cética anterior. 
Usando informações prévias sobre a probabilidade da HT entre 6-24 horas 6 horas que seja efetiva nos RN com EHI, os autores afirmaram  que 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. Interessante outras terapias neonatais e adultas já foram recomendas mesmo com baixa redução do risco absoluto: tal qual: redução 1,6% de paralisia cerebral com uso de sulfato de magnésio, um tratamento amplamente usado na obstetrícia, em 10% de redução do risco cardiovascular ao uso de estatina, quando o risco absoluto de redução de morte e incapacidade foi de 0,4% e 1,4%. 
É importante que tenhamos em mente que o resultado deste artigo não muda a prioridade de identificar e iniciar a HT antes das 6 horas de vida! O significado deste estudo é: a  HT iniciada de 6 a 24 horas para recém nascidos com encefalopatia hipóxico-isquêmica pode reduzir morte ou deficiência, mas há incerteza em sua eficácia.
Com estes conhecimentos, o nosso Protocolo de Hipotermia Terapêutica será rediscutido com perspectiva de estendermos a HT além das 6 horas, priorizando aqueles bebês com grave EHI transferidos à nossa Unidade.
Paulo R. Margotto
Brasília, 25 de novembro de 2023
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