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· Este estudo teve como objetivo identificar os principais critérios de entrada para o início da hipotermia terapêutica (HT) utilizando dados do Registro Alemão de Hipotermia.

· Acidose metabólica grave e padrões anormais de eletroencefalografia integrada por amplitude (aEEG) foram os principais fatores desencadeantes da HT.

· A avaliação dos padrões de aEEG antes do tratamento é essencial para confirmar a encefalopatia moderada a grave e iniciar a hipotermia terapêutica (HT) em tempo oportuno na prática clínica.

Abreviações
	  aEEG
	  eletroencefalografia integrada por amplitude

	  HIE
	  encefalopatia hipóxico-isquêmica

	  IQR
	  intervalo interquartil

	  UTI Neonatal
	  unidade de terapia intensiva neonatal

	  OU
	  razão de chances

	  REDCap
	  captura eletrônica de dados de pesquisa

	  HT
	  hipotermia terapêutica


Introdução 

A asfixia perinatal é uma condição rara e aproximadamente 4 a 7 em cada 1000 recém-nascidos sofrem de asfixia perinatal na Alemanha a cada ano [ 1 ]. Globalmente, ela é responsável por cerca de 25% de todas as mortes neonatais e é a principal causa de complicações neurodesenvolvimentais a longo prazo em recém-nascidos [ 2 ]. 
A hipotermia terapêutica (HT) é o tratamento estabelecido para recém-nascidos que sofrem de encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave após asfixia perinatal, reduzindo significativamente as taxas de mortalidade e melhorando os resultados neurológicos [ 3- 5 ]. Durante a HT , a temperatura corporal central é reduzida para 33,5 °C ± 0,5 °C nas primeiras 6 horas após o nascimento e mantida por 72 horas, seguida de um reaquecimento gradual até a temperatura corporal normal. 
O uso da HT deve ser cuidadosamente avaliado para cada recém-nascido, de acordo com as Diretrizes clínicas. Deve-se dar ênfase não apenas ao atendimento dos critérios iniciais de inclusão, mas também à avaliação contínua ao longo do tratamento para gerenciar complicações e otimizar os resultados [ 6 , 7 ]. 
Existe o risco de iniciar a hipotermia terapêutica (HT) antes de confirmar o diagnóstico de encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave, o que envolve duas preocupações principais:

- primeiro, o tratamento pode ser iniciado antes da realização de uma avaliação neurológica completa. Como a janela terapêutica para iniciar o resfriamento é idealmente dentro das primeiras 6 horas de vida, os médicos às vezes iniciam a HT com base em avaliações limitadas ou incompletas [ 8 ]. Nesse estágio inicial, a extensão total da encefalopatia pode não estar clara, levando potencialmente ao resfriamento desnecessário de recém-nascidos que não atendem aos critérios para EHI moderada a grave [ 9 ]. O tratamento desnecessário com hipotermia pode expor os recém-nascidos a riscos que podem piorar sua condição sem benefício claro [ 10 ]. 
- segundo, a EHI é uma condição evolutiva nas primeiras horas após o nascimento. Alguns recém-nascidos inicialmente suspeitos de apresentarem encefalopatia moderada a grave podem apresentar melhora com observação mais atenta, indicando que podem não necessitar de HT [ 11 ]. Durante esse período, o monitoramento contínuo e as avaliações detalhadas ajudam a garantir que a hipotermia terapêutica (HT) seja administrada apenas a recém-nascidos que realmente apresentem encefalopatia moderada a grave. 
O uso de HT em recém-nascidos com encefalopatia leve não é recomendado atualmente e permanece um tema controverso que requer mais investigação para avaliar suas potenciais vantagens e riscos [ 12 ]. Na Alemanha, a organização da HT para recém-nascidos asfixiados é notavelmente descentralizada. Ao contrário de vários outros países europeus que restringem a HT a Centros especializados, a Alemanha permite que quase todas as Unidades de Terapia Intensiva Neonatal de nível superior equipadas com tecnologia de resfriamento apropriada iniciem essa terapia [ 13 ].
Essa ampla disponibilidade significa que a hipotermia terapêutica (HT) pode ser iniciada prontamente em cerca de 200 hospitais no país [ 14 ]. No entanto, essa estrutura descentralizada, combinada com a ausência de uma Diretriz nacional atual e oficialmente validada, levou a uma variação significativa na prática clínica entre os hospitais [ 

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apa.70360" \l "apa70360-bib-0015" 15 ]. 
As principais diferenças entre os Centros incluem o uso e o momento da HT, com alguns iniciando o tratamento prontamente dentro da janela recomendada de 6 horas, enquanto outros apresentaram atrasos ou aplicaram critérios inconsistentes. As práticas de monitoramento também variam, particularmente em relação ao uso de eletroencefalografia integrada por amplitude (EEG-a), EEG completo e protocolos de neuroimagem. As abordagens de suporte diferem nas estratégias de ventilação, manejo de fluidos e sedação e no tratamento de convulsões neonatais, incluindo a escolha e o momento da terapia anticonvulsivante. Além disso, existem disparidades no acompanhamento neurodesenvolvimental pós-alta, que variam de programas estruturados a monitoramento mínimo a longo prazo. 
Objetivo desse estudo

Essa variabilidade entre os Protocolos de HT pode introduzir riscos e levar a diferentes resultados neurodesenvolvimentais [ 6 , 16 ]. Para abordar essa questão, o Registro Alemão de Hipotermia foi criado no final de 2022, com o objetivo de aprimorar a qualidade do tratamento e desenvolver um protocolo de tratamento padronizado. O objetivo deste estudo foi apresentar dados nacionais sobre os critérios de inclusão que levam ao início da hipotermia terapêutica (HT) a partir do Registro Alemão de Hipotermia.
2 Materiais e Métodos

2.1 Fontes e Coleta de Dados
Esta análise retrospectiva de dados teve como objetivo avaliar os critérios de entrada para hipotermia terapêutica (HT) após asfixia perinatal e sua aplicação em recém-nascidos tratados com HT. Além disso, buscamos correlacionar indicadores metabólicos de asfixia com avaliações neurológicas. Os dados foram coletados de uma coorte de 262 recém-nascidos a termo tratados em 74 unidades neonatais na Alemanha, seguindo um protocolo padronizado. Essa ampla coleta de dados permitiu uma representação diversificada de contextos clínicos e históricos dos pacientes. Os dados clínicos foram coletados sistematicamente utilizando um formulário estruturado de coleta de dados no REDCap, um aplicativo seguro baseado na web, desenvolvido especificamente para o gerenciamento de estudos de pesquisa. Os critérios de elegibilidade incluíram recém-nascidos com 36 semanas de idade gestacional ou mais, que receberam HT pós-natal em até 6 horas após o nascimento, em decorrência de asfixia perinatal. O protocolo padronizado de tratamento hipotérmico consistia em manter uma temperatura retal alvo de 33,5 °C ± 0,5 °C por 72 horas. 
Os critérios de entrada para hipotermia terapêutica foram baseados em Diretrizes internacionais bem estabelecidas para o manejo da asfixia perinatal [ 7].Embora a Diretriz nacional de hipotermia terapêutica na Alemanha tenha expirado, adaptamos essas recomendações internacionais no Registro Alemão de Hipotermia, estabelecendo um Protocolo de tratamento padronizado. 
Os critérios de inclusão para iniciar a hipotermia terapêutica (HT) incluíam três categorias. 
- Critérios A, comprometimento perinatal, incluíam qualquer um dos seguintes: pH ≤ 7,0 ou déficit de base ≤ −15 mmol/L na primeira hora de vida, ressuscitação cardiopulmonar superior a 10 minutos ou índice de Apgar ≤ 5 aos 10 minutos. 
          - Critérios B, evidência clínica de encefalopatia, incluíam encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave com base na pontuação inicial de Sarnat ou Thompson, ou convulsões nas primeiras 6 horas de vida. 
         -  Critérios C, evidência neurofisiológica, incluíam um padrão de base anormal no eletroencefalograma de atividade elétrica (EEG) registrado continuamente por pelo menos 30 minutos. 
A elegibilidade requer pelo menos um critério A juntamente com um critério B ou C.
 Para o nosso estudo, reunimos um conjunto de dados demográficos e clínicos, incluindo informações sobre a idade gestacional e o local de nascimento, para distinguir entre neonatos nascidos no próprio hospital e neonatos transferidos de outros hospitais. Além disso, coletamos dados importantes, como taxas de mortalidade e parâmetros sanguíneos críticos, como pH, déficit de base e níveis de lactato, antes do início da hipotermia terapêutica (HT), visto que esses valores ajudam a indicar a gravidade da acidose metabólica e da privação de oxigênio. 
Os escores de Apgar, obtidos um, cinco e dez minutos após o nascimento, também foram registrados para avaliar o estado de saúde imediato dos recém-nascidos, bem como a necessidade de reanimação cardiopulmonar. Para avaliar a condição neurológica clínica dos recém-nascidos antes do tratamento, os escores de Sarnat e Thompson foram registrados no momento da avaliação inicial. O escore de Thompson também foi avaliado em momentos posteriores durante o curso clínico. Para este estudo, apenas o escore anterior ao início do tratamento foi utilizado para análise.
 Para avaliar a função cerebral precoce, também registramos os padrões de aEEG, incluindo o padrão inicial de aEEG antes do início da HT. O padrão de aEEG foi categorizado em normal e anormal. Os padrões normais de aEEG foram caracterizados por voltagem normal contínua ou voltagem normal descontínua, enquanto os padrões anormais de aEEG foram caracterizados por baixa voltagem, traçado plano ou supressão de surtos. 
Por fim, avaliamos o momento do tratamento com hipotermia, incluindo o tempo necessário para tomar a decisão de iniciar a hipotermia terapêutica (HT). Para incentivar a participação de uma ampla gama de departamentos neonatais na Alemanha, o Registro Alemão de Hipotermia foi intencionalmente projetado para coletar um conjunto de dados essenciais, com foco em parâmetros clínicos e diagnósticos relevantes para o início da HT. Informações detalhadas sobre o manejo na Sala de Parto e intervenções específicas de reanimação, como a duração da ventilação mecânica, compressões torácicas ou uso de medicamentos, não foram coletadas sistematicamente. Essa limitação refletiu uma escolha metodológica deliberada para priorizar a viabilidade e maximizar a participação dos Centros, principalmente em Unidades com recursos limitados para pesquisa.
2.2 Análise Estatística

As estatísticas descritivas foram apresentadas como medianas com intervalos interquartis (IQR) ou como médias com desvio padrão, conforme aplicável. Foram examinadas as correlações entre marcadores bioquímicos chave — pH, déficit de base e lactato — e a gravidade da encefalopatia, avaliada pelos escores de Sarnat e Thompson, bem como pelos padrões de fundo do aEEG. A correlação de Spearman foi utilizada devido à distribuição não paramétrica das variáveis ​​bioquímicas, bem como à natureza ordinal dos escores clínicos e dos padrões do aEEG. 
A força da correlação foi categorizada da seguinte forma: fraca ( r  = 0,20–0,39), moderada ( r  = 0,40–0,59), forte ( r  = 0,60–0,79) e muito forte ( r  = 0,80–1,00).
 Para explorar ainda mais se os níveis de pH ou o déficit de base eram preditivos da gravidade da EHI, foram realizadas análises de regressão logística binária. A força da associação, baseada no coeficiente de determinação ( r² ) , foi definida como muito fraca (< 0,02), fraca (0,02–0,13), moderada (0,13–0,26) ou substancial (> 0,26). A significância estatística foi definida como um valor de p ≤ 0,05. Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando o SPSS versão 29 (IBM Corp, Nova Iorque, EUA).
3 Resultados
3.1 Descrição dos Dados
Dados de 262 recém-nascidos asfixiados, nascidos entre 01/12/2022 e 01/05/2025 em 74 UTIs neonatais na Alemanha, foram analisados ​​retrospectivamente.
 A taxa mediana de asfixia por hospital foi de 4,5 (intervalo interquartil de 3 a 9). Todos os recém-nascidos foram tratados com hipotermia de corpo inteiro por 72 horas, iniciada nas primeiras 6 horas após o nascimento, mantendo-se a temperatura retal em 33,5 °C ± 0,5 °C. Nove recém-nascidos (4%) tinham idade gestacional inferior a 36 semanas e foram submetidos à hipotermia devido a decisões individuais de tratamento. A idade gestacional média foi de 39,4 ± 1,7 semanas e o peso médio ao nascer da coorte foi de 3373 ± 577 g. Entre os recém-nascidos asfixiados, 123 (50%) apresentavam hipotermia ao nascimento (temperatura medida após a estabilização inicial), com temperaturas variando de 31,0 °C a 36,0 °C (mediana: 35,0 °C, intervalo interquartil: 34,2 °C–35,5 °C), enquanto os 123 restantes (50%) eram normotérmicos, com temperaturas acima de 36,0 °C (mediana: 36,6 °C, intervalo interquartil: 36,2 °C–37,0 °C). Notavelmente, os recém-nascidos asfixiados com hipotermia apresentaram maior incidência (27%) de encefalopatia grave (escore de Sarnat 3) em comparação com os recém-nascidos normotérmicos (23%). 
Na coorte analisada, 118 (46%) eram neonatos nascidos fora do hospital, com temperatura inicial mediana antes do transporte de 35,6 °C (intervalo interquartil [IQR] 34,6 °C–36,3 °C), enquanto os 141 restantes (55%) eram neonatos nascidos no hospital, com temperatura mediana mais alta de 36,2 °C (IQR 35,5 °C–36,8 °C) (temperatura medida após a estabilização inicial). 
O valor mediano do pH inicial de todos os recém-nascidos foi de 6,87 (IQR 6,78–6,96) e o déficit de base mediano foi de −19 mmol/L (IQR −16 a 23 mmol/L). Os níveis medianos de lactato na primeira hora de vida foram de 14 mmol/L (IQR 11–18 mmol/L). Quase todos os recém-nascidos submetidos à hipotermia terapêutica (HT) (99%) foram monitorados por meio de aEEG durante a HT. 
Convulsões ocorreram em 44 recém-nascidos (17%) antes do início da hipotermia terapêutica (HT). 
Para os neonatos nascidos no próprio hospital, a atividade de base inicial no aEEG foi avaliada antes do início do resfriamento. Para os neonatos nascidos fora do hospital, foi utilizado o primeiro resultado de aEEG disponível, que na maioria dos casos foi registrado após o início da HT. 
A HT foi induzida em até 6 horas após o nascimento em 246 recém-nascidos (94%). Durante a terapia, 26 recém-nascidos (11%) faleceram. A distribuição detalhada das fontes de amostras de sangue, escores de Apgar, escores de Sarnat e Thompson, padrões de aEEG e tempo de coleta é apresentada na Tabela  1 .

TABELA 1. Características clínicas e neurológicas de recém-nascidos tratados com HT.
3.2 Correlação entre pH, déficit de base e lactato com o grau de encefalopatia

Observou-se uma correlação negativa significativa entre o pH e os escores de Sarnat ( r  = −0,17, p  = 0,027) e de Thompson ( r  = −0,28, p  = 0,02) (Figuras  1A e 2A ). 
Da mesma forma, os níveis de lactato apresentaram correlação positiva com os escores de Sarnat ( r  = 0,08, p  = 0,30) e de Thompson ( r  = 0,17, p  = 0,55), embora essas associações não tenham atingido significância estatística (Figuras  1B e 2B ).
 Por outro lado, o déficit de base apresentou correlação negativa com os escores de Sarnat ( r  = −0,17, p  = 0,2) e de Thompson ( r  = −0,38, p  < 0,001) (Figuras  1C e 2C ). Foi encontrada uma correlação estatisticamente significativa entre o déficit de base e o escore de Thompson.




FIGURA 1. Correlações do escore de Sarnat com (A) pH, (B) lactato e (C) déficit de base em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI).




FIGURA 2. Correlações do escore de Thompson com (A) pH, (B) lactato e (C) déficit de base em neonatos com EHI (encefalopatia hipóxico-isquêmica)
3.3 Correlação do Índice de Apgar de 10 Minutos com o Grau de Encefalopatia
Houve correlações negativas moderadas estatisticamente significativas entre o índice de Apgar de 10 minutos e o índice de Thompson ( r  = −0,406, p  < 0,001) e o índice de Sarnat ( r  = −0,314, p  < 0,001).
3.4 Valor preditivo do pH, déficit de base e lactato para padrões anormais de aEEG
O modelo de regressão demonstrou que todos os três parâmetros foram preditores significativos de resultados anormais no aEEG. Um pH mais baixo foi associado a uma maior probabilidade de um aEEG anormal, com uma razão de chances (RC) de 0,017, intervalo de confiança (IC) de 95% de 0,002 a 0,19 e p  < 0,01 (Figura  3A ). O déficit de base apresentou uma associação positiva não significativa com um achado patológico no aEEG (RC = 0,95, IC 95% 0,908–0,997, p  = 0,38). Níveis elevados de lactato mostraram uma predição fraca e não significativa de achados anormais no aEEG (RC = 1,05, IC 95% 0,99–1,12, p  = 0,65).




FIGURA 3.Correlações do padrão de fundo inicial do aEEG com (A) níveis de pH e (B) escore de Sarnat em neonatos com EHI.

3.5 Valor preditivo do índice de Apgar de 10 minutos para padrões anormais de aEEG
Pontuações de Apgar mais baixas aos 10 minutos foram associadas a uma maior probabilidade de um padrão anormal de aEEG (OR = 0,774, IC 95% 0,687–0,872, p  < 0,001).
3.6 Valor preditivo dos escores de Sarnat e Thompson para padrões anormais de Aeeg
A análise revelou que a pontuação de Sarnat ( r² = 1,47  , p  < 0,001) previu significativamente padrões anormais de aEEG (Figura  3B ). A pontuação de Thompson ( r² = 0,14  , p  = 0,02) apresentou uma associação mais fraca com aEEG anormal.
4. Discussão
Apresentamos dados nacionais sobre os critérios de inclusão para o início da hipotermia terapêutica (HT) em recém-nascidos com asfixia perinatal, provenientes do Registro Alemão de Hipotermia. Nossos achados ressaltam a necessidade essencial de integrar avaliações metabólicas e eletrofisiológicas para orientar as decisões de tratamento em recém-nascidos asfixiados.

A acidose metabólica grave e os padrões anormais de aEEG foram os fatores mais decisivos para o início da hipotermia terapêutica (HT). Um pH < 7,0 foi o preditor bioquímico independente mais forte de atividade de fundo anormal no aEEG. Esse limiar foi validado em estudos marcantes conduzidos pela Rede de Pesquisa Neonatal do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano (NICHD) e pelo estudo de Hipotermia Corporal Total (TOBY), como indicativo de uma lesão hipóxico-isquêmica significativa e correlacionado com desfechos adversos [ 4 , 17 ].
 Curiosamente, o índice de Apgar de 10 minutos também foi significativamente associado ao aEEG anormal. No entanto, o índice de Apgar apresenta limitações importantes. Trata-se de uma avaliação subjetiva influenciada pela variabilidade do observador e pode ser afetado por fatores não relacionados à hipóxia, como prematuridade, sedação materna ou anomalias congênitas [ 18 ]. Consequentemente, EMBORA UM ÍNDICE DE APGAR BAIXO POSSA TER LEVANTADO SUSPEITA DE ASFIXIA PERINATAL, ELE NÃO DEVE SER USADO ISOLADAMENTE PARA ORIENTAR AS DECISÕES SOBRE HT. Em contrapartida, marcadores bioquímicos como déficit de base e lactato demonstraram menor valor preditivo. 
Nossa análise demonstrou que o escore de Sarnat foi um forte preditor de padrões anormais de aEEG. O escore de Sarnat é um sistema de classificação amplamente utilizado para avaliar a gravidade da encefalopatia neonatal em recém-nascidos a termo e quase a termo [ 19 ]. Demonstrou-se que ele se correlaciona com os desfechos em recém-nascidos asfixiados, tanto submetidos à hipotermia terapêutica quanto à hipotermia terapêutica????? [ 20 ]. Em contraste, o escore de Thompson apresentou uma associação mais fraca com aEEG anormal. Isso provavelmente ocorre porque o sistema de estadiamento de Sarnat avalia diretamente a gravidade da disfunção neurológica por meio de sinais clínicos, que se correlacionam bem com os achados do EEG. O estadiamento clínico claro e direto utilizando o escore de Sarnat permite uma avaliação mais precisa da gravidade da encefalopatia. Por outro lado, o escore de Thompson, embora também seja uma ferramenta clínica, é menos utilizado na prática clínica, pois também apresenta certas limitações [ 21 ]. Um dos desafios é a dificuldade em avaliar com precisão alguns sinais clínicos no período pós-natal imediato, particularmente em recém-nascidos sedados, paralisados ​​ou em ventilação mecânica. Por exemplo, a avaliação de reflexos primitivos, padrões respiratórios e convulsões pode ser pouco confiável nessas condições. Alguns recém-nascidos apresentaram sintomas que não se encaixam claramente nas categorias definidas, levando à ambiguidade na classificação. Esses fatores tornaram o diagnóstico precoce e o estadiamento mais complexos. Esses resultados destacaram a importância de combinar a avaliação neurológica com marcadores metabólicos, em vez de depender exclusivamente de parâmetros bioquímicos, ao avaliar a elegibilidade para hipotermia terapêutica.

A maioria das Unidades participantes (99%) em nosso estudo utilizou aEEG antes e/ou durante a hipotermia terapêutica (HT), indicando que essa ferramenta se tornou um padrão na assistência neonatal alemã. O padrão de base do aEEG é um forte preditor de desfechos em recém-nascidos asfixiados submetidos à hipotermia terapêutica [ 22 ]. Uma revisão sistemática relatou que o aEEG realizado nas primeiras 24 horas após o nascimento previu desfechos com 93% de sensibilidade e 91% de especificidade [ 23 , 24 ]. A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) grave (Estágio 3 de Sarnat) foi frequentemente associada a padrões anormais ou planos de aEEG, enquanto a EHI mais leve (Estágios 1-2) tipicamente apresentou atividade mais normal, embora anormalidades sutis pudessem existir. Um estudo com 478 recém-nascidos encontrou um aumento de 16% no risco de aEEG anormal para cada característica grave adicional na escala de Sarnat, indicando uma forte associação entre a gravidade clínica e os achados do EEG [ 25 ]. 
A escala de Sarnat e o aEEG se complementaram, aumentando a precisão prognóstica e orientando as decisões de tratamento durante a HT. Shankaran et al. confirmou-se que o estágio de Sarnat correlaciona-se estreitamente com os resultados do desenvolvimento neurológico posterior [ 5 ]. Em nosso estudo, o escore de Sarnat demonstrou forte valor preditivo para padrões anormais de aEEG, destacando sua confiabilidade na identificação de comprometimento neurológico significativo em recém-nascidos [ 26 ]. Embora o escore de Thompson também tenha apresentado associação significativa com aEEG anormal, sua correlação mais fraca sugeriu menor sensibilidade para anormalidades precoces ou sutis. Embora ambos os escores sejam úteis para a avaliação clínica, o aEEG fornece uma medida mais objetiva e sensível da disfunção cerebral [ 27 ]. Ao contrário dos escores clínicos, que podem variar de acordo com a interpretação do examinador e estados clínicos transitórios, o aEEG oferece monitoramento contínuo e em tempo real, permitindo a detecção precoce de encefalopatia. Esses achados corroboram o uso do aEEG em conjunto com os escores clínicos para aprimorar a precisão diagnóstica e orientar intervenções oportunas, como a hipotermia terapêutica.

O conjunto de dados incluiu apenas recém-nascidos tratados com hipotermia terapêutica na Alemanha, o que significa que praticamente todos esses bebês haviam sido diagnosticados com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) presumida. Apesar disso, foi notável que a maioria não necessitou de reanimação cardiopulmonar por mais de 10 minutos, e quase metade apresentou escores de Apgar acima de cinco aos 10 minutos, embora uma alta proporção tenha apresentado EHI grave. Isso destaca a complexa fisiopatologia e apresentação clínica da lesão cerebral perinatal [ 28 ].
 Indicadores clínicos precoces, como escores de Apgar e duração da reanimação, embora úteis na avaliação inicial, não capturaram completamente a gravidade ou a evolução da lesão cerebral [ 29 ]. Um estado inicial relativamente favorável pode mascarar danos neurológicos contínuos ou tardios. 
A patogênese da EHI envolve hipóxia-isquemia primária seguida por uma cascata secundária de falência energética e morte neuronal que se desenrola horas após o nascimento, explicando por que a encefalopatia grave pode se manifestar apesar da aparente estabilização inicial. 
Além disso, fatores como hipóxia intermitente, distúrbios metabólicos e outras complicações perinatais podem contribuir para lesões cerebrais graves, independentemente da duração da reanimação ou dos índices de Apgar [ 30 ]. Com base nessas descobertas, é essencial estabelecer uma abordagem padronizada e baseada em evidências para a hipotermia terapêutica na Alemanha. O Registro Alemão de Hipotermia poderia desempenhar um papel fundamental para garantir uma prática consistente entre os hospitais, assegurando que apenas recém-nascidos elegíveis recebam esse tratamento.
5 Pontos Fortes e Limitações
Este estudo apresenta vários pontos fortes. É o primeiro a apresentar dados nacionais sobre hipotermia terapêutica (HT) provenientes do Registro Alemão de Hipotermia. Os dados foram coletados em 74 UTIs neonatais, proporcionando uma amostra ampla, diversificada e representativa da prática clínica na Alemanha. O uso de formulários padronizados de coleta de dados no REDCap garantiu a qualidade e a comparabilidade dos dados entre os Centros.

No entanto, nosso estudo apresentou algumas limitações. Primeiro, como os dados foram obtidos do Registro Alemão de Hipotermia, que dependeu da participação voluntária, o viés de seleção não pôde ser descartado. Centros perinatais de alto nível com recursos avançados de terapia intensiva neonatal provavelmente estavam sobrerrepresentados, o que limita a generalização de nossos achados para hospitais menores ou menos especializados. Segundo, a confiabilidade de ferramentas de avaliação clínica, como os escores de Sarnat e Thompson, foi limitada pela variabilidade interobservador. Sua precisão pode ter sido influenciada por fatores como sedação, ventilação mecânica ou intervenções farmacológicas, afetando potencialmente a confiabilidade da classificação neurológica. Terceiro, embora tenhamos observado fortes associações entre os escores clínicos e padrões anormais de aEEG, não havia dados disponíveis sobre o acompanhamento neurodesenvolvimental a longo prazo. Além disso, embora neonatos nascidos no próprio hospital e transferidos de outros centros tenham sido incluídos, o registro não continha informações sobre estabilização pré-transporte, qualidade da reanimação e logística de transporte — fatores que poderiam ter influenciado o momento e a eficácia da hipotermia terapêutica. Por fim, embora o aEEG tenha sido amplamente utilizado nos centros participantes, a interpretação pode variar dependendo da experiência do profissional. A hipotermia terapêutica (HT) foi geralmente aplicada de acordo com as diretrizes estabelecidas para bebês a termo e pré-termo tardios (≥ 36 semanas de gestação), mas pode ter ocorrido variação na inclusão de casos limítrofes entre os centros.
6 Conclusão
Com base nos primeiros dados padronizados registrados no Registro Alemão de Hipotermia, os principais critérios de inclusão para o início da hipotermia terapêutica (HT) foram acidose metabólica grave e padrões anormais de aEEG. O diagnóstico precoce dependeu particularmente da identificação de atividade anormal no aEEG, o que proporcionou uma avaliação mais objetiva em comparação com as escalas de Sarnat ou Thompson. Esses dados enfatizam a necessidade de diagnosticar a encefalopatia antes de iniciar a HT, utilizando o conceito de que "tempo é diagnóstico", visto que focar apenas no "tempo é cérebro" poderia ter induzido os médicos a decisões equivocadas em relação ao tratamento inicial.
ABSTRACT
Aim
There is a wide treatment heterogeneity for asphyxiated newborn infants between hospitals in Germany. This study aimed to identify the leading entry criteria initiating therapeutic hypothermia (TH) using data from the German Hypothermia Registry.

Methods

We retrospectively analyzed 262 asphyxiated newborn infants treated with TH across 74 neonatal units in Germany. Clinical and metabolic parameters and neurological assessments were recorded before the initiation of TH using a standardised electronic form in REDCap, a secure web-based platform for clinical research. Correlations between metabolic indicators (pH, base deficit, lactate) and neurological assessments, including Sarnat score, Thompson score and initial amplitude-integrated electroencephalography (aEEG) were examined.

Results

Mean gestational age was 39.4 ± 1.7 weeks. Acidosis and abnormal aEEG patterns were the most frequent criteria initiating treatment. Lower pH was strongly associated with abnormal aEEG (odds ratio 0.02, 95% confidence interval 0.002–0.19, p < 0.01). Base deficit and lactate showed weaker, non-significant associations. Lower 10-min Apgar scores predicted abnormal aEEG (odds ratio 0.77, 95% confidence interval 0.69–0.87, p < 0.001).

Conclusion

Severe acidosis (pH < 7.0) was significantly associated with abnormal aEEG patterns, the main determinant initiating TH. Identifying abnormal aEEG patterns is essential for confirming moderate to severe encephalopathy and guiding treatment.
RESUMO

Objetivo
Existe uma grande heterogeneidade no tratamento de recém-nascidos asfixiados entre os hospitais na Alemanha. Este estudo teve como objetivo identificar os principais critérios de admissão para o início da hipotermia terapêutica (HT) utilizando dados do Registro Alemão de Hipotermia.

Métodos

Analisamos retrospectivamente 262 recém-nascidos asfixiados tratados com hipotermia terapêutica (HT) em 74 unidades neonatais na Alemanha. Parâmetros clínicos e metabólicos, bem como avaliações neurológicas, foram registrados antes do início da HT utilizando um formulário eletrônico padronizado no REDCap, uma plataforma segura baseada na web para pesquisa clínica. Foram examinadas as correlações entre indicadores metabólicos (pH, déficit de base, lactato) e avaliações neurológicas, incluindo o escore de Sarnat, o escore de Thompson e o eletroencefalograma integrado por amplitude (EEG-a) inicial.

Resultados

A idade gestacional média foi de 39,4 ± 1,7 semanas. Acidose e padrões anormais no aEEG foram os critérios mais frequentes para o início do tratamento. O pH baixo apresentou forte associação com aEEG anormal (razão de chances 0,02, intervalo de confiança de 95% 0,002–0,19, p  < 0,01). O déficit de base e o lactato apresentaram associações mais fracas e não significativas. Índices de Apgar de 10 minutos mais baixos previram aEEG anormal (razão de chances 0,77, intervalo de confiança de 95% 0,69–0,87, p  < 0,001).

Conclusão

A acidose grave (pH < 7,0) foi significativamente associada a padrões anormais de aEEG, o principal determinante para o início da hipotermia terapêutica. A identificação de padrões anormais de aEEG é essencial para confirmar encefalopatia moderada a grave e orientar o tratamento.
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