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Este trabalho teve como objetivo desenvolver e aplicar um protocolo de hipotermia
terapéutica em recém-nascidos com Encefalopatia Hipoxico-Isquémica, comparando o0s
desfechos a curto prazo com um grupo controle histérico. Para tanto, o estudo foi dividido
em duas etapas: na primeira, foi realizada uma pesquisa bibliografica sobre o assunto, de
modo a desenvolver um protocolo para a aplicacdo de hipotermia. A segunda etapa
correspondeu a aplicacdo do referido protocolo nos recém-nascidos com diagndstico de
Encefalopatia Hipéxico-lsquémica moderada ou grave internados na Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal do Hospital Universitario de Santa Maria. O protocolo de hipotermia, que
consistia em reduzir a temperatura axilar do recém-nascido a 33,2°C por um periodo de 72
horas, foi aplicado em seis recém-nascidos com Encefalopatia Hipdxico-lsquémica que
foram admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, no periodo entre setembro de
2012 e margo de 2013. As variaveis clinicas durante a internacdo e os desfechos na alta
(mortalidade, tempo de internac@o e presenca de desabilidades) foram comparados a um
grupo controle histérico constituido por 18 recém-nascidos com Encefalopatia Hipoxico-
Isquémica, cujos dados foram coletados de prontuérios referentes ao periodo de 2003 a
2011. A presenca de desabilidades foi definida pelo uso de farmacos antiepilépticos, uso de
sonda para alimentacdo e/ou alteracbes ao exame neurolégico no momento da alta
hospitalar. Os recém-nascidos submetidos a hipotermia apresentaram maior incidéncia de
hipotensédo (p = 0,001), alteracdes da coagulacédo (p = 0,000) e sangramento (p = 0,001)
durante o procedimento, mas que ndo resultaram em eventos adversos maiores. A
mortalidade foi no grupo de criancas submetidas a hipotermia (p = 0,002), bem como a
presenca de desabilidades (p = 0,04). Este estudo permitiu concluir que a hipotermia
terapéutica para tratamento da Encefalopatia Hipdxico-Isquémica, nesse pequeno grupo
estudado, mostrou ser um procedimento seguro e eficaz, tendo reduzido significativamente

a taxa de mortalidade e melhorado o neurodesenvolvimento a curto prazo.

Palavras-chave: Hipoxia-lsquemia Encefalica. Hipotermia Induzida. Recém-nascido.



ABSTRACT

Master’s degree dissertation
Professional Master Course in Health Sciences
Federal University of Santa Maria

HYPOTHERMIA FOR NEONATAL HYPOXIC ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY
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This study aimed to develop and implement a therapeutic hypothermia
protocol in newborns with Hipoxic Ischemic Encephalopathy and compare the short
term outcomes with a historical control group. Therefore, this study was divided in
two parts: the first one consisted in a literature review in order to develop an
hypothermia protocol. In the second part this protocol was applied in all neonates
with moderate or severe Hypoxic Ischemic Encephalopathy admitted to the Neonatal
Intensive Care Unit of Santa Maria University Hospital. The hypothermia protocol,
which consisted in reducing axillary temperature of the newborn to 33.2°C for a
period of 72 hours, was applied in 6 neonates with Hypoxic Ischemic Encephalopathy
admitted to the Neonatal Intensive Care Unit between September 2012 to March
2013. Outcomes during the hospital course and status at discharge (mortality, length
of stay and disabilities) were compared with a historical control group. For this, data
from 18 newborns with Hipoxic Ischemic Encephalopathy admitted at the same unit
from 2003 to 2011 were collected from medical records. Disabilities were defined as
any of the following: use of antiepileptic drugs, use of feeding tube, abnormalities in
the neurological examination. Hypothermia group had a higher incidence of
hypotension (p = 0.001), coagulopathy (p = 0.000) and bleeding (p = 0.001) during
the procedure but they did not result in major adverse events. The mortality rate was
significantly lower in hypothermia group (p = 0.02) as well as the presence of
disabilities at hospital discharge (p = 0.04). We concluded that therapeutic
hypothermia for treatment of Hypoxic Ischemic Encephalopathy in newborn infants
seems to be a safe and effective procedure having a significant impact on the

mortality rate and improving the neurodevelopmental in short term.

Keywords: Hypoxia-Ischemia, Brain. Hypothermia, Induced. Newborn.
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INTRODUCAO

A asfixia perinatal € um agravo ao feto ou ao recém-nascido (RN) que ocorre
com maior frequéncia nos periodos pré e intraparto, caracterizado por privacado de
oxigénio (hipdéxia) e distarbio perfusional (isquemia), com repercussdes sistémicas
multiplas. Dentre os 6rgdos e/ou sistemas afetados pela asfixia destaca-se o
Sistema Nervoso Central, cujo envolvimento configura a chamada Encefalopatia
Hipoxico-lsquémica (EHI) (FONSECA; XAVIER; PIANETTI, 2011).

A EHI é a manifestacdo clinica da asfixia perinatal mais estudada e descrita
na literatura, cujos sintomas, embora inespecificos, envolvem, com frequéncia, a
presenca de convulsdes, geralmente prolongadas e resistentes ao uso de farmacos
antiepilépticos (FAE). Sarnat e Sarnat (DIAMENT, CYPEL, REED, 2010; FONSECA,
XAVIER, PIANETTI, 2011; SARNAT, H.; SARNAT, M., 1976) definiram um sistema
de classificacdo de EHI em 3 estagios clinicos, que sao:

1. Estadgio 1: RN hiperalerta, com tremores grosseiros de extremidades,

hiperatividade dos reflexos miotaticos, baixo limiar para o reflexo de Moro
e tono muscular preservado. O quadro se resolve dentro da primeira
semana, sem quaisquer medidas especificas. Alguns neonatos podem
persistir com hiperexcitabilidade por periodos maiores;

2. Estagio 2: letargia, acompanhada de hipotonia discreta, hipoatividade ou
abolicdo dos reflexos arcaicos, podendo apresentar crises convulsivas.
Atividade parassimpética predominante, com tendéncia a bradicardia e
constricao pupilar. Pode ocorrer melhora ou comprometimento progressivo
do estado de consciéncia; o quadro arrasta-se por mais de 14 dias,
habitualmente ocorrendo alguma melhora ao final da primeira semana;

3. Estagio 3. coma com hipotonia global ou posturas anormais, auséncia de
reflexos arcaicos e miotaticos e alteragbes da motricidade ocular
extrinseca e intrinseca. Alguma melhora do estado de consciéncia pode
ocorrer entre 12 e 24 horas ap0s o0 parto, porém muitos neonatos
continuam comatosos com progressdao das convulsbes para status
epilepticus. Podem evoluir para o ébito e, entre 0s sobreviventes, ocorrem
sequelas neuroldgicas relevantes.

Em paises desenvolvidos, a asfixia neonatal afeta 3-5:1.000 nascidos vivos,

com subsequente EHI moderada ou severa em 0,5-1:1.000. Trata-se de um dos
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maiores problemas mundiais, provocando 6bito em 10-60% das criancas afetadas,
sendo que no minimo 25% dos sobreviventes apresentam sequelas neurologicas a
longo prazo (JACOBS et al.,, 2013). Dentre os com encefalopatia severa, 60%
morrem, e a maioria, sendo todos os sobreviventes, sdo portadores de deficiéncias
(SHANKARAN et al., 2005).

J& nos paises em desenvolvimento, a asfixia tem sido relatada em 9,7% das
gestacdes de alto risco, com uma incidéncia de 31% de EHI na presenca de asfixia
perinatal. No Brasil, é a segunda causa de mortalidade entre os recém-nascidos
(RNs), responsavel por 18,3% dos 6bitos que ocorrem no primeiro dia de vida e por
16,7% dos que acontecem ao final de 7 dias (BRASIL, 2011). E também a principal
causa envolvida na etiopatogenia da paralisia cerebral, uma encefalopatia cronica
infantil que se caracteriza por distirbios motores de carater ndo progressivo,
associada ou nao a déficits cognitivos e sensoriais. Nos paises em desenvolvimento,
considerando-se todos o0s niveis de paralisia cerebral, a incidéncia estimada € de
7:1.000 nascidos vivos (FONSECA; XAVIER; PIANETTI, 2011).

Embora a EHI seja uma importante causa de morbimortalidade no periodo
neonatal, até recentemente ndo era passivel de intervencéo terapéutica. Uma vez
instalada, a equipe assistente apenas poderia intervir sobre as complicacdes e
comorbidades, na tentativa de minimizar os danos. No entanto, nos Ultimos anos,
estudos clinicos em criancas com evidéncia de hipdxia intraparto e encefalopatia
moderada ou severa demonstraram um modelo bifasico de morte neuronal,
revelando a presenca de um periodo de metabolismo oxidativo cerebral normal
imediatamente apds o nascimento, antes de ocorrer a chamada “faléncia energética
secundaria”, cujo grau esta diretamente ligado ao desfecho (mortalidade e
desenvolvimento neurolégico) (ROTH et al., 1992, 1997). Baseado na comprovacao
da existéncia desse periodo ou “janela de oportunidade”, passivel de intervengéo, e
do efeito sabidamente neuroprotetor da hipotermia (EDWARDS et al., 1995;
GLOBUS et al., 1995), varios grupos de pesquisa se dedicaram ao estudo da
mesma como uma terapéutica promissora no RN com diagndstico de EHI.

Muitas duvidas acerca da seguranca e da efetividade da hipotermia no
tratamento da EHI no periodo neonatal foram levantadas nos ultimos anos. No
entanto, diversos estudos mostraram que a mesma reduziu a ocorréncia de
desfechos desfavoraveis (morte e desabilidade) no RN, ao mesmo tempo que

aumentou o numero de sobreviventes saudaveis, sem causar efeitos adversos
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maiores (EDWARDS et al., 2010; JACOBS et al., 2011, 2013; SHANKARAN et al.,
2005; SIMBRUNER et al., 2010; TAGIN et al., 2012; ZHOU et al., 2010).

Embora haja clara evidéncia cientifica, no Brasil ainda sdo poucos 0s servicos
gue contam com um protocolo de hipotermia terapéutica para tratar o RN portador
de EHI. Com base no exposto, o presente estudo foi desenvolvido com o objetivo
geral de desenvolver e implementar um protocolo de hipotermia terapéutica na
Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) Neonatal do Hospital Universitario de Santa
Maria (HUSM) para tratamento dos RNs portadores de EHI admitidos.

Para tanto, os objetivos especificos foram divididos em duas etapas: na
primeira, realizou-se uma pesquisa bibliografica sobre o assunto, de modo a
desenvolver um protocolo para a aplicacdo de hipotermia; na segunda, aplicou-se o
referido protocolo nos RNs com diagndstico de EHI, internados na UTI Neonatal do
HUSM, avaliando as complicacdes e condi¢des clinicas durante o procedimento, 0s
desfechos a curto prazo e comparando a morbimortalidade com um grupo controle
histérico.

Esta dissertacdo € constituida, em seu primeiro capitulo, por um artigo
intitulado  “Hipotermia terapéutica em recém-nascidos com diagnéstico de
encefalopatia hipoxico-isquémica: revisao de literatura”.

O segundo capitulo dispbe do artigo intitulado: “Hipotermia terapéutica em
recém-nascidos com diagnostico de Encefalopatia Hipoxico-lsquémica: aplicacdo de
protocolo assistencial e comparagado com controles”.

O terceiro capitulo contém uma discussédo, integrando os resultados dos
artigos anteriores; o quarto capitulo apresenta as principais conclusdes do trabalho.
No quinto capitulo constam as referéncias consultadas e, no ultimo capitulo, os

anexos desta pesquisa.



1 ARTIGO DE PESQUISA 1

HIPOTERMIA TERAPEUTICA EM RECEM-NASCIDOS COM DIAGNOSTICO DE
ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA: REVISAO DE LITERATURA*

RESUMO: A Encefalopatia Hipoxico-lsquémica € uma importante causa de dano
neurolégico ao nascimento, responsavel por muitos Obitos e desabilidades. Até
recentemente, ndo era passivel de intervencao terapéutica; apos instalada, seu
tratamento resumia-se ao manejo das complicacées e comorbidades, na tentativa de
minimizar danos. Estudos recentes validam e recomendam a hipotermia moderada
prolongada como terapéutica segura e eficaz, para a reducdo de mortalidade e
desabilidades, em recém-nascidos com diagnostico de Encefalopatia Hipdxico-
Isquémica. O objetivo desta revisdo € apresentar tais estudos, analisando suas
semelhancas e diferencas na abordagem terapéutica. Para tanto, foi realizada uma
revisdo da literatura sobre o tema, através de um levantamento bibliografico a partir
de mecanismos de busca eletronica das bases de dados PubMed e The Cochrane

Library.
Descritores: Hipdxia-lsquemia Encefélica; Hipotermia Induzida; Recém-nascido.

HYPOTHERMIA FOR NEONATAL HYPOXIC ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY:
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Neonatal Hypoxic Ischemic Encephalopathy is an important cause of
neurological damage at birth, responsible for many deaths and disabilities. Until
recently there was no therapeutic option to this condition; after installed its treatment
summed up the management of complications and comorbidities in an attempt to
minimize damage. Recent studies validate and recommend prolonged moderate
hypothermia as a safe and effective therapy, reducing mortality and disabilities in
newborns diagnosed with Hypoxic Ischemic Encephalopathy. The aim of this review
is to present such studies, analyzing the similarities and differences in therapeutic

'Sera enviado & Revista Salde (Santa Maria). As normas dessa revista foram seguidas para
formatacao deste artigo.
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approach. For this we conducted a literature review by searching in databases
PubMed and The Cochrane Library.

Descriptors: Hypoxia-lschemia, Brain; Hypothermia, Induced; Newborn.

INTRODUCAO

A asfixia perinatal € um agravo ao feto ou ao recém-nascido (RN) que ocorre
com maior frequéncia nos periodos pré e intraparto, caracterizado por privacdo de
oxigénio (hipoxia) e distarbio perfusional (isquemia), com repercussdes sistémicas
multiplas. Dentre os 6rgaos e/ou sistemas afetados pela asfixia destaca-se o sistema
nervoso central, cujo envolvimento configura a chamada Encefalopatia Hipdxico-
Isquémica (EHI)*.

A EHI é a manifestagéo clinica da asfixia perinatal mais estudada e descrita
na literatura, cujos sintomas, embora inespecificos, envolvem, com frequéncia, a
presenca de convulsdes, geralmente prolongadas e resistentes ao uso de farmacos
antiepilépticos (FAE). Sarnat e Sarnat™** definiram um sistema de classificacéo de
EHI em 3 estagios clinicos, segundo a gravidade. No estagio 1 o RN apresenta-se
hiperalerta, com tremores grosseiros de extremidades, hiperatividade dos reflexos
miotaticos, baixo limiar para o reflexo de Moro e tono muscular preservado. Neste
estagio, o quadro clinico se resolve dentro da primeira semana, sem quaisquer
medidas especificas. Algumas criancas podem persistir com hiperexcitabilidade por
periodos maiores. No estagio 2, o RN apresenta-se letargico, com discreta hipotonia,
hipoatividade ou abolicdo dos reflexos arcaicos, podendo apresentar crises
convulsivas. Neste estagio predomina a atividade parassimpética, com tendéncia a
bradicardia e constricdo pupilar. Pode ocorrer melhora ou comprometimento
progressivo do estado de consciéncia. Normalmente o quadro clinico se mantém por
mais de 14 dias, habitualmente ocorrendo alguma melhora ao final da primeira
semana. O estagio 3 se caracteriza por coma com hipotonia global ou posturas
anormais, auséncia de reflexos arcaicos e miotaticos e alteracdes da motricidade
ocular extrinseca e intrinseca. Neste fase, pode haver alguma melhora do estado de
consciéncia entre 12 e 24 horas apds o parto, porém muitos neonatos continuam
comatosos com progressédo das convulsdes para status epilepticus. Podem evoluir

para o Obito e, entre os sobreviventes, ocorrem sequelas neuroldgicas relevantes.
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Em paises desenvolvidos, a asfixia neonatal afeta 3-5:1.000 nascidos vivos,
com subsequente EHI moderada ou severa em 0,5-1:1.000. Trata-se de um dos
maiores problemas mundiais, provocando 6bito em 10-60% das criancas afetadas,
sendo que no minimo 25% dos sobreviventes apresentam sequelas neuroldgicas a
longo prazo®. Dentre os com encefalopatia severa, 60% morrem, e a maioria, sendo
todos os sobreviventes, sdo portadores de deficiéncias®.

Ja nos paises em desenvolvimento, a asfixia tem sido relatada em 9,7% das
gestacdes de alto risco, com uma incidéncia de 31% de EHI na presenca de asfixia
perinatal’. No Brasil, é a segunda causa de mortalidade neonatal, tanto no primeiro
dia quanto na primeira semana de vida, sendo responsavel por 18,3% e 16,7% dos
6bitos nesses periodos, respectivamente®. A EHI é a causa mais frequente envolvida
na etiopatogenia da paralisia cerebral, uma encefalopatia crbnica infantil
caracterizada por distirbios motores de carater ndo progressivo, levando a
distarbios de motricidade, tdbnus e postura, podendo ou ndo se associar a déficits
cognitivos e sensoriais. Nos paises em desenvolvimento, considerando-se todos os
niveis de paralisia cerebral, a incidéncia estimada é de 7:1.000 nascidos vivos™.

Embora a EHI seja uma importante causa de desabilidade e esteja associada
a alta mortalidade no periodo neonatal, até recentemente, ndo era passivel de
intervencado terapéutica. ApOs instalada, a equipe assistente apenas poderia tratar
as complicacdes e comorbidades, na tentativa de minimizar danos. No entanto,
estudos clinicos em criancas com evidéncia de hipdxia intraparto e encefalopatia
moderada a severa demonstraram um modelo bifasico de morte neuronal. Esses
estudos evidenciaram a presenca de metabolismo cerebral oxidativo normal
imediatamente apds o nascimento, seguido por uma “faléncia energética
secundaria”, cujo grau esta diretamente ligado ao desfecho (mortalidade e
desenvolvimento neuroldgico)”®. Portanto, esta demonstrado que existe uma “janela
de oportunidade”, que corresponde ao intervalo de tempo entre a reanimagado em
sala de parto de um RN asfixiado e a fase secundaria de alteracdo no metabolismo e
lesdo cerebral. Baseado na comprovagado da existéncia desse periodo, passivel de

intervencdo e do efeito sabidamente neuroprotetor da hipotermia®*°

, varios grupos
de pesquisa se dedicaram ao estudo da hipotermia moderada prolongada como uma
terapéutica promissora em RN com diagndstico de EHI.

Muitas davidas acerca da seguranca e da efetividade da hipotermia no

tratamento da EHI no periodo neonatal foram levantadas nos ultimos anos. No
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entanto, diversos estudos mostraram que a mesma reduziu a ocorréncia de
desfechos desfavoraveis (morte e desabilidade) no RN, ao mesmo tempo que
aumentou 0 numero de sobreviventes saudaveis, sem causar efeitos

adversos4,5,11,12,13,14,15-

Fisiopatologia da EHI

Como este topico foi explicitado, de maneira muito apropriada, em uma das
revisdes®, as informacdes a seguir foram traduzidas e parcialmente transcritas da
mesma. Estudos clinicos e experimentais demonstram que a morte neuronal ocorre
em duas fases ap6s um insulto hipéxico-isquémico global®*"*8, Se o insulto é
severo, ha imediatamente uma “morte neuronal primaria”, relacionada a hipdxia
celular com exaustdo dos estoques de energia celular (“primeira falha energética”).
Ap6s um periodo latente de pelo menos seis horas, inicia-se a chamada fase
secundaria de “morte celular tardia”®. Nesta fase, os mecanismos envolvidos na
morte neuronal incluem edema citotoxico, faléncia mitocondrial, acumulo de toxinas,
ativacdo de morte celular (andloga ao desenvolvimento de apoptose), sintese de
oxido nitrico, danos provocados por radicais livres e acao citotoxica por ativacao da
micréglia®®. A fase tardia é associada com encefalopatia e aumenta a atividade
epileptogénica, sendo responsavel por uma proporcao significante do total de células
perdidas apds insultos muito severos**°.

Em criancas com evidéncia de hipdxia intraparto e encefalopatia moderada a
severa, estudos de ressonancia magnética sao consistentes com esse modelo
bifasico de morte neuronal. Esses estudos demonstraram metabolismo cerebral
oxidativo normal imediatamente apds o nascimento, seguido por uma “faléncia
energética secundaria”, cujo grau pode ser considerado um fator preditor para o
desfecho final (mortalidade e desenvolvimento neurolégico)”®.

Existem mecanismos ja postulados, segundo o0s quais a hipotermia é
neuroprotetora. A hipotermia modifica as células programadas para apoptose,
levando-as & sobrevida®*. Em porcos recém-nascidos, 12 horas de hipotermia leve
apos a reanimacao reduziu significativamente o numero de células apoptoticas, mas
n&o o nimero de células necréticas’. Além disso, a hipotermia protege os neur6nios

atravées da reducdo da taxa metabdlica cerebral, atenuando a liberagdo de
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aminoacidos excitatérios (glutamato, dopamina), melhorando o dano isquémico pela
absorcao de glutamato e diminuindo a producéo de 6xido nitrico e radicais livres™®.

Varios modelos experimentais com animais a termo e pré-termo
demonstraram que a reducdo da temperatura cerebral em 2 a 3°C imediatamente
apos um insulto hipoxico-isquémico reduz o gasto energético, melhorando
subsequentemente testes de performance e/ou reduzindo a perda histologica
neuronal®**?*_ Modelos de célculo de temperatura sugerem que a diminuicdo da
temperatura central dos recém-nascidos (RNs) abaixo de 35°C é necessaria para
produzir alguma reducado de temperatura em estruturas cerebrais profundas®.

A partir dessas constatacfes, varias publicacbes surgiram no intuito de

reproduzir tais efeitos em RNSs.

METODOLOGIA

A presente revisao bibliografica foi realizada com base em publicacfes do tipo
ensaio clinico randomizado e meta-analise nas bases de dados The Cochrane
Library e PubMed. A procura foi realizada buscando-se por “Titulo, resumo ou
palavra-chave”:

1) “hypoxic ischaemic encephalopathy”. Foram encontradas nove revisées da
Cochrane, dentre elas uma pertinente a busca: “Cooling for newborns with
hypoxic ischaemic encephalopathy™. Também foram encontradas duas
“outras revisdes”, sendo uma delas pertinente: “Neurological outcomes at 18
months of age after moderate hypothermia for perinatal hypoxic ischaemic
encephalopathy: synthesis and meta-analysis of trial data™".

2) ‘hypoxic ischemic encephalopathy”. Foram encontradas seis “outras
revisdes”, dentre elas trés pertinentes a busca, sendo selecionada a mais
recente: “Hypothermia for neonatal hypoxic ischemic encephalopathy: an
updated systematic review and meta-analysis™>.

A partir destas revisdbes e meta-analises, utilizou-se o PubMed como
ferramenta de busca para os estudos citados. Foram incluidos na andlise trés

ensaios clinicos randomizados®®>?’

com forte qualidade metodolégica e grande
nimero de pacientes. Além disso, foi adicionado um ensaio clinico randomizado®? de
qualidade que, embora tenha sido interrompido devido ao acumulo de evidéncias a

favor do tratamento, realizava um método muito simples e pratico de hipotermia.
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Esta busca bibliografica teve inicio em maio de 2011, sendo periodicamente repetida

até janeiro de 2013.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ensaios clinicos randomizados

Cool-Cap Trial %

Trata-se do primeiro ensaio clinico com um numero significativo de criancgas.
Este estudo incluiu 25 centros em 4 paises (Nova Zelandia, Inglaterra, Estados
Unidos e Canada), totalizando 234 pacientes entre julho de 1999 a janeiro de 2002.

Os critérios de inclusdo utilizados foram evidéncia de asfixia periparto,
definida como: Apgar menor ou igual a 5 no décimo minuto de vida, necessidade de
reanimacao até pelo menos o décimo minuto de vida, ou acidose severa (pH < 7,0
ou BE = -16 mmol/L) dentro da primeira hora apds o nascimento. Adicionalmente,
deveriam apresentar encefalopatia moderada ou severa (definida pelos critérios de
Sarnat) ou evidéncias clinicas de convulsdo, bem como alteracdes ao
eletroencefalograma (EEG - voltagem moderada ou severamente anormal,
convulsdes).

O procedimento proposto consistia em resfriar a cabeca do RN através do uso
de um equipamento (Olympic Medical Cool Care System) composto por um
capacete no qual circulava agua com temperatura entre 8 e 12°C.
Concomitantemente, os pacientes eram mantidos em berco aquecido, sendo
monitorizada a temperatura retal.

Os pacientes do grupo controle recebiam os cuidados-padrao de todo recém-
nascido admitido em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) neonatal, ou seja,
eram mantidos em ber¢co aquecido, com temperatura retal em torno de 36,8 a
37,2°C.

Avaliaram-se as seguintes complicacbes, nos dois grupos, durante 0s
primeiros 7 dias de vida: arritmia cardiaca, trombose venosa, hipotenséo,
coagulopatia, alteracdo de funcdo renal e/ou hepética, disturbios hidroeletroliticos,
alteracdes hematoldgicas, acidose metabdlica, necessidade de suporte ventilatorio,

infeccdo, hipoglicemia, dificuldade no controle térmico e alteracdes de pele. N&o
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houve diferenca estatisticamente significante, entre 0os grupos, quanto a essas
complicagoes.

Os desfechos analisados foram divididos em:

- Primarios: mortalidade e desabilidade severa aos 18 meses. Como
desabilidade severa foram considerados: Escala “Gross Motor Function” (GMF) entre
3 e 5, Escala “Bayley mental developmental index” (MDI) inferior a 70 ou dano visual
cortical bilateral.

- Secundéarios: disfuncdo de multiplos 6rgdos (pelo menos 3), epilepsia,
desabilidades multiplas (pelo menos duas das seguintes: GMF entre 3 e 5; MDI
inferior a 70, epilepsia, dano visual cortical bilateral ou perda auditiva
neurossensorial).

Ao avaliar tais desfechos, concluiu-se que a hipotermia ndo foi protetora
naquelas criancas com alteracdes severas ao EEG, possivelmente pela gravidade
da injuria. Porém, nos RNs com alteragbes menos relevantes ao EEG, houve
melhora da sobrevida sem desabilidades severas, demonstrada por uma reducao
maior que 50% em tais desabilidades aos 18 meses e de um melhor desempenho

na Escala MDI.

NICHD Trial °

O ensaio conduzido pelo National Institute of Child Health and Human
Development foi publicado alguns meses apds o estudo anterior. Realizado em 15
centros nos Estados Unidos entre julho de 2000 e maio de 2003, contemplou 208
RNs.

Neste ensaio, a acidose severa, tal como definida no Cool-Cap Trial, era
considerada critério de inclusdo na evidéncia de asfixia periparto. Porém, caso a
gasometria demonstrasse alteracdes limitrofes (pH entre 7,01 e 7,15 ou BE entre -10
e -15,9 mmol/L) ou ndo houvesse amostra de sangue disponivel, critérios adicionais
eram requeridos para definir asfixia: evidéncia de complicagBes perinatais (p.ex.,
prolapso de cordédo), além de Apgar menor ou igual a 5 no décimo minuto de vida ou
necessidade de reanimacao até pelo menos o décimo minuto de vida.

Assim como no estudo anterior, 0s RNs deveriam apresentar encefalopatia
moderada ou severa (definida pelos critérios de Sarnat) ou evidéncias clinicas de

convulsao. Nao foram utilizados critérios eletroencefalograficos.
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O procedimento visava manter uma temperatura esofagica em torno de
33,5°C utilizando um cobertor (Blanketrol Il Hyper-Hypothermia System, Cincinnati
Sub-Zero) no qual circulava agua, propiciando o resfriamento. O RN ficava envolvido
nesse cobertor de forma a realizar hipotermia corporal total. Os pacientes do grupo
controle recebiam os cuidados-padréo.

Foram avaliadas as seguintes complicagcbes nos dois grupos durante o
procedimento: arritmia cardiaca, acidose metabdlica, sangramento, alteracbes de
pele e taxa de mortalidade. Durante o periodo de internacdo, foram comparadas as
prevaléncias de: hipotensao, arritmia cardiaca, coagulopatia, alteracdo de funcao
renal e/ou hepética, disturbios hidroeletroliticos, necessidade de suporte ventilatério,
infeccdo e hipoglicemia. Também foram avaliadas, por ocasido da alta, a
modalidade de alimentacdo e o uso de FAE. Nao houve diferenca estatisticamente
significante quanto a essas complicagcées nos dois grupos.

Os desfechos primérios analisados foram mortalidade e desabilidade severa
aos 18 e 22 meses. Quanto ao grau de desabilidade, foram divididos em dois
grupos: severa (Escala GMF entre 3 e 5, Escala MDI inferior a 70, surdez ou
cegueira) e moderada (Escala GMF: 2, Escala MDI entre 70 e 84, déficit auditivo ou
epilepsia).

Ao avaliar tais desfechos, concluiu-se que a hipotermia reduziu o risco de
mortalidade ou desabilidade em todos os RNs com EHI, seja ela moderada ou
severa. Ao contrario do Cool Cap Trial, os critérios de elegibilidade eram facilmente

realizados, ndo sendo necessaria a disponibilidade de um aparelho de EEG.

TOBY Trial %’

O Total Body Hypothermia for Neonatal Encephalopathy constitui-se no maior
ensaio clinico que estudou a hipotermia em RNSs. Incluia 42 centros em 5 paises
(Inglaterra, Israel, Finlandia, Hungria e Suécia). No periodo de dezembro de 2002 a
novembro de 2006 foram avaliados 325 pacientes.

A hipotermia era induzida utilizando um cobertor (Tecotherm TS 200, Tec-
Com) semelhante ao utilizado no NICHD Trial. Os pacientes do grupo controle
também recebiam os cuidados-padréao.

Foram avaliadas as seguintes complicagdes nos dois grupos durante o
periodo de internagdo: arritmia cardiaca, trombose venosa, hipotenséo,
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coagulopatia, sangramentos, hipertensdo pulmonar, alteracdo de funcdo renal,
alteracdes hematoldgicas, necessidade de suporte ventilatério, infecgcéo, enterocolite
necrotizante. Os efeitos adversos foram similares nos dois grupos, sendo que 0s
efeitos adversos sérios ndo foram associados a hipotermia.

Os desfechos analisados foram divididos em:

- Priméarios: mortalidade e desabilidade severa aos 18 meses. Para
caracterizar desabilidade severa foram considerados 0os mesmos critérios utilizados
no Cool Cap Trial.

- Secundérios: mortalidade e desabilidade severa aos 18 meses (mesmos do
desfecho primario), porém considerando outras alteracdes além daquelas descritas
como desabilidade severa: paralisia cerebral, déficit auditivo, convulsdes
necessitando uso de FAE e microcefalia. Também avaliou a sobrevida sem
anormalidades neuroldgicas, definida como: Escala GMF: 1, Escala MDI superior a
84, visédo e audicao normais.

Ao avaliar tais desfechos, concluiu-se que a hipotermia ndo reduziu
significativamente a combina¢do mortalidade-desabilidade, mas resultou em melhora

dos desfechos neurolégicos nos sobreviventes.

ICE Trial *?

Este estudo incluiu 28 centros em 4 paises (Australia, Nova Zelandia, Canada
e Estados Unidos), avaliando 221 pacientes entre fevereiro de 2001 a julho de
2007.

Os critérios de asfixia utilizados foram os mesmos utilizados no Cool-Cap
Trial, com excegado do limiar considerado no BE (utilizado BE < -12 mmol/L) e a
idade gestacional (IG) — incluidos RNs com IG > 35 semanas. Além disso, 0s RNs
deveriam também apresentar encefalopatia moderada ou severa (definida pelos
critérios de Sarnat) ou evidéncias clinicas de convulsédo. Este foi o Unico ensaio
clinico, entre os aqui descritos, a incluir criangas com IG entre 35 e 36 semanas.

Esse ensaio clinico foi Unico, pois utilizou um método muito simples e pratico
para realizar a terapéutica: consistia em desligar o ber¢co aquecido e, conforme
necessidade de maior resfriamento, aplicar pas de gel refrigeradas no térax, cabeca
e ombros. Conforme fosse atingida a temperatura ideal, essas pas eram removidas

— ou recolocadas, se necessario. Tal procedimento ja era utilizado nos “times de
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transporte”, uma vez que muitos desses bebés nasciam em centros distantes
daqueles onde havia uma UTI neonatal disponivel; portanto, necessitavam iniciar a
hipotermia ja durante o transporte, a fim de evitar a exclusdo pela admisséo apos 6
horas de vida. Os pacientes do grupo controle eram mantidos conforme os cuidados-
padréo.

Foram avaliadas as seguintes complicacdes nos dois grupos durante o
periodo de internacdo: arritmia cardiaca, hipotensdo, trombose venosa,
coagulopatia, sangramentos, alteracdo de funcdo renal e/ou hepatica, alteracbes
hematoldgicas, necessidade de suporte ventilatério, infeccdo, enterocolite
necrotizante e mortalidade. Os efeitos adversos foram similares nos dois grupos.

Os desfechos analisados foram divididos em:

- Primarios: mortalidade e desabilidade severa aos 24 meses. Como
desabilidade severa foram considerados: Escala MDI de pelo menos 2 desvios-
padrdo (DP) abaixo da média; Escala GMF entre 2 e 5; presenca de paralisia
cerebral, cegueira ou deficiéncia auditiva.

- Secundarios: mortalidade e desabilidade severa (e seus componentes
individuais) aos 24 meses, bem como sobrevida sem desabilidade. Os componentes
individuais de desabilidade severa foram 0s seguintes: atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, cegueira e deficiéncia auditiva. Definiu-se como sobrevida sem
desabilidade a presenca de Escala GMF: 0 e Escala MDI até 1 DP abaixo da média,
auséncia de cegueira e/ou surdez.

Ao avaliar tais desfechos, concluiu-se que a hipotermia n&o reduziu
significativamente a combinacdo desabilidade severa e seus componentes
individuais, porém houve uma diminuicdo significante na mortalidade e houve um
aumento da sobrevida livre de desabilidade.

Convém enfatizar que esse estudo planejava recrutar 300 RNs, no entanto,
precisou ser interrompido devido ao acumulo de evidéncias, naquele momento, a
favor da hipotermia, levando os pesquisadores a responsabilidade ética de fornecer
tratamento a todas as criangas.

Nas tabelas 1 e 2 encontram-se as caracteristicas desses estudos.
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Estudo (Autor, Ano) | Hipotermia: | Método | Temperatura | Duracéo
Controles central alvo (horas)
(n) (°C)
Cool-Cap Trial 116:118 Seletiva 34-35 72
(Gluckman et al, 2005)
NICHD Trial 102:106 Total 33,5 72
(Shankaran et al, 2005)
TOBY Trial (Azzopardi 163:162 Total 33-34 72
et al, 2009)
ICE Trial (Jacobs et al, 110:111 Total 33-34 72
2011)
Tabela 2 — Caracteristicas dos ensaios clinicos
Estudo Critérios de Critérios de Desfecho Desfecho
inclusao exclusédo primario secundério
Cool-Cap | - evidéncia de > 5,5 horas de mortalidade e | disfungéo de
Trial asfixia periparto | vida, alta dose de | desabilidade | multiplos
- EHI moderada/ | FAE, alteracbes severa aos orgéaos (pelo
severa ou congeénitas 18 meses menos 3),
convulsao maiores, TCE epilepsia,
- alteracbes grave, peso < desabilidades
ao EEG 1.800 g, multiplas
- 1G 236 sem. microcefalia,
estatura > 2 DP,
pacientes criticos
NICHD - evidéncia de > 6 horas de vida, | mortalidade e
Trial asfixia periparto | alteragdes desabilidade
- EHI congeénitas severa aos
moderada/ maiores, CIUR 18 e 22
severa ou severa, pacientes | meses
convulséo criticos
- 1G =36 sem.
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Estudo Critérios de Critérios de Desfecho Desfecho
incluséo exclusao primario secundario
TOBY - evidéncia de > 6 horas de vida, | mortalidade e | mortalidade e
Trial asfixia periparto | alteragdes desabilidade | desabilidade
- EHI congeénitas severa aos severa
moderada / maiores 18 meses (incluindo
severa ou outras
convulsao + alteracoes)
- alteracdes aos 18 meses,
ao EEG sobrevida sem
-1G = 36 sem. anormalidades
neurolégicas
ICE Trial | - evidéncia de > 6 horas de vida, | mortalidade e | mortalidade e

asfixia periparto
- EHI
moderada /
severa ou
convulsao

-1G = 35 sem.

peso < 2.000 g,
anormalidades
congeénitas
maiores,
sangramento,
necessidade de
FiO, > 80%, morte

iminente

desabilidade
severa aos

24 meses

desabilidade
severa (e seus
componentes
individuais)
aos 24 meses,
sobrevida sem

desabilidade

TCE: trauma craniencefalico; CIUR: restricdo de crescimento intrauterino.

Revisdes sistematicas e meta-analises

Cooling for newborns with hypoxic ischaemic encephalopathy”

Na tentativa de reunir a literatura disponivel até entdo sobre o tratamento com

hipotermia em RNs com EHI, em 2007 foi publicada uma revisao sistematica, que foi

revisada em 2013. O objetivo principal dessa revisao foi o de avaliar os desfechos e

efeitos adversos da hipotermia terapéutica. Foram incluidos oito ensaios clinicos

randomizados; desses, seis eram estudos-piloto e os outros dois foram o Cool-Cap

Trial e o NICHD Trial. Quatro estudos utilizaram resfriamento da cabeca, enquanto
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os demais aplicaram resfriamento corporal total. O periodo de hipotermia foi de 72
horas, exceto em um que realizou o procedimento por um periodo de 48 horas.

Os critérios de inclusdo foram a evidéncia de asfixia periparto associada a
EHI, segundo os critérios de Sarnat, bem como auséncia de anormalidades
congénitas maiores reconheciveis ao nascimento.

Os desfechos foram divididos em:

- Primérios: mortalidade; atraso ou desabilidade maior no desenvolvimento
neuropsicomotor; presenca de paralisia cerebral, cegueira ou deficiéncia auditiva.

- Secundarios: efeitos adversos da terapia (arritmia cardiaca, alteracdo de
funcdo renal, hipotensdo, alteracbes hemograma e/ou ionograma, sepse),
severidade da encefalopatia, alteracbées no EEG e/ou na ressonancia magnética,
convulsdes, nimero de dias para iniciar a alimentacao por via oral.

Do ponto de vista metodologico, de maneira geral, houve consisténcia entre
0s oito estudos, que analisaram 638 criangas. Isso foi particularmente verdadeiro
para os dois maiores, o Cool-Cap e NICHD Trial, justamente os que mais pesaram
na analise dos resultados. Apos analise, concluiu-se que a hipotermia terapéutica
proporcionou reducédo da mortalidade e das desabilidades aos 18 meses, com uma
reducao do risco relativo de 24% e do risco absoluto de 15%, com um NNT de 7.

Esta andlise também evidenciou um aumento da trombocitopenia e
hipotensado devido a hipotermia, no entanto, os beneficios em termos de sobrevida e
desenvolvimento neuroldgico suplantaram os efeitos adversos a curto prazo.

Os autores da revisao, entretanto, fazem uma ressalva: embora os resultados
encontrados fossem promissores, havia ainda, no momento da publicacéo, outros
ensaios clinicos em andamento. Portanto, aguardar tais resultados seria de grande
valor, uma vez que poderiam vir a contribuir com novas informacdes a respeito da

efetividade e a seguranca da hipotermia.

Neurological outcomes at 18 months of age after moderate hypothermia for
perinatal hypoxic ischaemic encephalopathy: synthesis and meta-analysis of
trial data™

A revisdo anterior, como 0s proprios autores enfatizaram, mostrou dados
encorajadores a favor da hipotermia, mas a comunidade cientifica ainda aguardava

os dados do TOBY Trial. Quando esse foi publicado, dispunha-se do terceiro grande
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ensaio clinico mostrando efeito benéfico da hipotermia. Entretanto, tais beneficios
diferiam entre os estudos, bem como sua significAncia, 0 que tornou necessario
reunir todos os dados dos ensaios anteriores e analisa-los conjuntamente, para
chegar a uma concluséo definitiva. Inclusive porque, conforme visto anteriormente,
existiam pequenas diferengas entre os estudos.

Assim, em 2010, foi publicada a metanalise que reuniu o Cool Cap Trial, 0
NICHD Trial e o TOBY Trial, totalizando 767 criancas. Foram incluidos também
outros 7 estudos, cuja informacdo sobre mortalidade era adequada, porém sem
informacdes sobre o desenvolvimento neurolégico, totalizando 1.320 criancgas.
Avaliando os trés maiores ensaios clinicos, observou-se a semelhanca nos critérios
de incluséo.

Os desfechos, referentes a desabilidade, foram definidos do mesmo modo no
Cool Cap Trial e no TOBY Trial: Escala MDI inferior a 70 ou Escala GMF entre 3 e 5
ou cegueira cortical bilateral. No NICHD Trial, foram definidos como Escala MDI
entre 70 e 84 e, adicionalmente, Escala GMF: 2 ou perda auditiva ou epilepsia.
Individualmente, todos mostraram reducédo da mortalidade e da desabilidade, porém,
essa reducdo foi estatisticamente significante somente no NICHD Trial. Assim, para
analisar conjuntamente os dados de tais estudos, os desfechos foram divididos em:

- Primérios: mortalidade e desabilidade aos 18 meses. Houve reducdo
significativa na combinagao entre ambos: 19% no risco relativo (RR 0.81, a: 95%,
intervalo de confianca de 0.71 a 0.93, p = 0.002) e 11% no risco absoluto (RA -0.11,
a: 95%, intervalo de confianga de -0.18 a -0.04) com NNT: 9 (a: 95%, intervalo de
confianca de 5 a 25). Avaliando somente o quesito mortalidade (dez estudos),
também houve reducdo significativa: 22% no risco relativo (RR 0.78, a: 95%,
intervalo de confianca de 0.66 a 0.93, p = 0.005) e 7% no risco absoluto (RA -0.07,
a: 95%, intervalo de confianga de -0.12 a -0.02) com NNT: 14 (a: 95%, intervalo de
confianca de 8 a 47).

- Secundérios: sobrevida com funcdo neuroldgica normal, definida como
Escala MDI superior a 84, visdo e audi¢cao normais. Houve um aumento significativo
no numero de RNs normais: 53% no risco relativo (RR 1.53, a: 95%, intervalo de
confianga de 1.22 a 1.93, p < 0.001) e 12% no risco absoluto (RA 0.12, a: 95%,
intervalo de confianga de 0.06 a 0.18) com NNT: 8 (a: 95%, intervalo de confianga de
5 a 17). Também houve, entre os sobreviventes, reducdo das taxas de desabilidade
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severa (p = 0.006), paralisia cerebral (p = 0,004), Escala MDI inferior a 70 (p = 0.01
para o escore mental e p = 0.02 para o escore psicomotor).

Como os estudos incluidos eram de alta qualidade metodolégica, a meta-
analise permitiu concluir que ha alto nivel de evidéncia de eficacia da hipotermia na
EHI, com efeito terapéutico significante (redugcédo da mortalidade e desabilidade aos
18 meses). Portanto, concluiu-se que as minimas diferencas entre 0s ensaios
clinicos sugerem que a implementacéo da terapéutica depende mais de uma equipe

bem treinada do que do método de hipotermia utilizado.

Hypothermia for Neonatal Hypoxic Ischemic Encephalopathy: An Updated
Systematic Review and Meta-analysis™

Apesar de toda evidéncia acumulada, a revisdo anterior ainda deixou algumas
davidas. Havia clara evidéncia de beneficio significante na EHI moderada; no
entanto, na EHI grave, embora também houvesse melhora, esta ndo era significante.

Entretanto, tal revisdo ndo contemplava 3 ensaios clinicos recentes?**1°

, 0 que
tornou relevante a publicacdo da presente meta-analise em 2012, que totalizou
1.214 pacientes.

Todos os pacientes incluidos tinham menos de 6 horas de vida e
apresentavam evidéncia de asfixia neonatal associada a encefalopatia moderada ou
severa, além de IG = 36 semanas (exceto o ICE Trial). Quanto ao método, quatro
utilizaram hipotermia corporal total e trés hipotermia seletiva, por 72 horas.

Foram utilizados, para definir desabilidades: diagndéstico de paralisia cerebral,
atraso no desenvolvimento (de pelo menos 2 DP abaixo da média nas seguintes
escalas: MDI; combinacédo Bayley lll, avaliacdo de Griffiths e quociente de Brunet-
Lézine; Escala de desenvolvimento de Gesell Child; Teste de quociente de
inteligéncia), cegueira e déficit auditivo.

Assim, para analisar conjuntamente os dados de tais estudos, os desfechos
foram divididos em:

- Primérios: mortalidade e desabilidade aos 18 meses. Houve reducdo
significativa na combinacg&o entre ambos: RR 0.76, a: 95%, intervalo de confianga de
0.69 a 0.84, p < 0.001.

- Secundarios: 0os mesmos componentes do desfecho primario, incluindo
sobrevida com funcdo neurolégica normal (definida como: auséncia de paralisia

cerebral, no méximo 1 DP abaixo das médias nos testes, visdo e audigdo normais).
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Houve aumento da taxa de sobrevida com fun¢ao neurologica normal: RR 1.63, a:
95%, intervalo de confianca de 1.36 a 1.95, p < 0.001. Avaliando o desfecho em
relacdo a gravidade da encefalopatia, encontrou-se reducéo de risco na moderada e
na severa, respectivamente: RR 0.67, a: 95%, intervalo de confianca de 0.56 a 0.81
com NNT: 6 e RR 0.83, a: 95%, intervalo de confianga de 0.74 a 0.92 com NNT: 7.
Também foi analisada a severidade da encefalopatia e método de hipotermia com
relacdo ao desfecho. Independentemente do método utilizado, houve reducdo do
risco de morte ou desabilidade: RR 0.75, a: 95%, intervalo de confianca de 0,66 a
0.85 no resfriamento corporal total e RR 0.77, a: 95%, intervalo de confianca de 0,65
a 0.93 no resfriamento seletivo.

Tais resultados permitem concluir que a hipotermia melhora a sobrevida e o
desenvolvimento neurolégico tanto nos bebés com encefalopatia moderada quanto
nos com severa. Qualquer modalidade, seja seletiva ou total, é eficiente. E 0 mais
importante, estabelece finalmente a necessidade de tornar a hipotermia uma

terapéutica de rotina no cuidado desses RNs.
OUTRAS QUESTOES

Apesar de toda evidéncia cientifica, alguns questionamentos ainda aguardam
resposta. A primeira questdo: € necessario realizar EEG como critério de inclusdo?
Parece ndo ser necessario. Embora sua realizacdo seja recomendavel, aliado ao
exame neuroldgico, a fim de refinar a classificacdo de risco?®, o NICHD Trial néo o
utilizou e, mesmo assim, foi capaz de identificar — através de critérios clinicos e
metabolicos — 62% dos pacientes com desfechos desfavoraveis, nimero semelhante
ao do Cool Cap Trial (66%) e do TOBY Trial (53%)2°.

Outra duvida importante, quanto aos trés ensaios-clinicos anteriores, era em
relacdo a possiveis efeitos adversos da hipotermia. Nesse sentido, a hipotermia, por
exemplo, parece nao ter influenciado a ocorréncia de infecgdo. A incidéncia de
sepse, nas criangcas submetidas a hipotermia e nos controles, variou de maneira
semelhante, entre 2 e 12%. Outra preocupagdo relevante se relacionava a
possibilidade de aumentar o risco de sangramento. Embora tenha sido observada
uma tendéncia maior de sangramento nesse grupo de criancas, ndo ocorreram
complicacdes maiores quando comparadas a criancas normotérmicas®.

Algumas questdes ainda ndo puderam ser respondidas e necessitam estudos
especificos. A principal delas diz respeito ao uso da hipotermia em criangas de
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menor IG ou naqueles com estagio 1 de Sarnat. Também aguarda esclarecimento

se a instituicdo precoce do procedimento traria um maior beneficio aos pacientes.
CONSIDERACOES FINAIS

Em muitos paises, hospitais tem introduzido a hipotermia para tratamento de
RNs com EHI. Em 2010, tal tratamento recebeu aprovacdo do National Institute for
Health and Clinical Excellence, do Reino Unido, bem como do International Liaison
Committee on Resuscitation Guidelines. No Brasil, o procedimento é recomendado
pela Sociedade Brasileira de Pediatria desde 2012. Até o momento ndo héa
publicacdes nacionais sobre o assunto.

Ao surgir uma nova terapia para determinada patologia, os profissionais da
area procuram informar-se sobre o assunto; mais relevante ainda quando esta
terapia € a Unica disponivel para uma condi¢cdo grave. Por isso, essa revisao se
propdés a reunir os dados mais importantes e recentes sobre a hipotermia
terapéutica, permitindo concluir que a mesma nao s é segura, mas também eficaz
em termos de reducdo da mortalidade e da ocorréncia de desabilidades, nesta

populacao especifica.
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2 ARTIGO DE PESQUISA 2

Hypothermia for neonatal Hypoxic Ischemic Encephalopathy:

protocol application and controls comparison

Hipotermia terapéutica em recém-nascidos com diagnoéstico de Encefalopatia
Hipoxico-lsquémica: aplicacdo de protocolo assistencial e comparacdo com

controles?
Resumo

Objetivo: Desenvolver e aplicar um protocolo de hipotermia terapéutica em recém-
nascidos com Encefalopatia Hipdxico-Isquémica, comparando a morbimortalidade a
curto prazo com um grupo controle historico.

Métodos: Com base em revisdo da literatura, desenvolveu-se e aplicou-se um
protocolo de hipotermia terapéutica para tratamento de recém-nascidos com
Encefalopatia Hipoxico-lsquémica que foram admitidos em uma UTI Neonatal, no
periodo entre setembro de 2012 e marco de 2013. O protocolo consistia em reduzir
a temperatura axilar do recém-nascido a 33,2°C por um periodo de 72 horas. As
variaveis clinicas durante a internacdo e os desfechos na alta (mortalidade, tempo
de internacéo e presenca de desabilidades) foram comparados a um grupo controle
histdrico, cujos dados foram coletados de prontuérios referentes ao periodo de 2003
a 2011.

Resultados: No periodo, seis recém-nascidos foram submetidos a hipotermia
terapéutica, sendo seus resultados clinicos comparados com os obtidos em 18
recém-nascidos internados previamente, que constituiram o grupo controle. Os
recém-nascidos submetidos a hipotermia apresentaram maior incidéncia de
hipotensdo (p = 0,001), alteragdes da coagulacdo (p = 0,000) e sangramento (p =
0,001) durante o procedimento, mas que ndo resultaram em eventos adversos
maiores. A mortalidade foi menor no grupo de criancas submetidas a hipotermia (p =
0,02), bem como a presenca de desabilidades (p = 0,04).

’Seréa enviado & Revista Jornal de Pediatria. As normas dessa revista foram seguidas para
formatacao deste artigo.
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Concluséo: A hipotermia terapéutica para tratamento da Encefalopatia Hipoxico-
Isquémica, nesse pequeno grupo estudado, mostrou ser um procedimento seguro e
eficaz, tendo reduzido significativamente a taxa de mortalidade e melhorado o

neurodesenvolvimento, a curto prazo.

Palavras-chave: Hipoxia-lsquemia Encefalica; Hipotermia Induzida; Recém-nascido.

Abstract

Objective: To develop and implement a therapeutic hypothermia protocol in
newborns with Hipoxic Ischemic Encephalopathy, comparing the short term
outcomes with a historical control group.

Methods: An hypothermia protocol was developed and applied in all neonates
diagnosed with Hypoxic Ischemic Encephalopathy admitted to the NICU between
September 2012 to March 2013. The hypothermia protocol consisted in reducing
axillary temperature of the newborn to 33.2°C for a period of 72 hours. Outcomes
were compared with a historical control group whose data were collected from
medical records for the period 2003 to 2011.

Results: Six newborns underwent therapeutic hypothermia and their clinical
outcomes were compared with 18 newborns admitted previously (control group).
Hypothermia group had a higher incidence of hypotension (p = 0.001), coagulopathy
(p = 0.000) and bleeding (p = 0.001) during the procedure but did not result in major
adverse events. Mortality was lower in hypothermia group (p = 0.02) as well as the
presence of disabilities in hospital discharge (p = 0.04).

Conclusion: Therapeutic hypothermia for treatment of Hypoxic Ischemic
Encephalopathy in newborn infants seems to be a safe and effective procedure
having a significant impact in reducing the mortality rate and improving the

neurodevelopmental in short term.

Keywords: Hypoxia-Ischemia, Brain; Hypothermia, Induced; Newborn.
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Introducéo

A asfixia perinatal € um agravo ao feto ou ao recém-nascido (RN) que ocorre
com maior frequéncia nos periodos pré e intraparto, caracterizado por privacado de
oxigénio (hipdxia) e disturbio perfusional (isquemia), com repercussdes sistémicas
multiplas. Dentre os 6rgdos e/ou sistemas afetados pela asfixia destaca-se o
Sistema Nervoso Central, cujo envolvimento configura a chamada Encefalopatia
Hip6xico-Isquémica (EHI)*.

A EHI é a manifestagéo clinica da asfixia perinatal mais estudada e descrita
na literatura. Em paises desenvolvidos, a asfixia neonatal afeta 3-5:1.000 nascidos
vivos, com subsequente EHI moderada ou severa em 0,5-1:1.000. E uma condic&o
associada a uma taxa de mortalidade elevada, que varia entre 10 a 60% e com alta
prevaléncia de desabilidades nos sobreviventes®®. No Brasil, é a segunda causa de
mortalidade entre os recém-nascidos (RNs), responsavel por 18,3% dos Obitos que
ocorrem no primeiro dia de vida e por 16,7% dos que acontecem ao final de 7 dias®.
E também a principal causa envolvida na etiopatogenia da paralisia cerebral, uma
encefalopatia crbnica infantil que se caracteriza por distlrbios motores de carater
ndo progressivo, associada ou ndo a déficits cognitivos e sensoriais™.

Embora a EHI seja uma importante causa de morbimortalidade no periodo
neonatal, até recentemente ndo era passivel de intervencao terapéutica. Uma vez
instalada, a equipe assistente apenas poderia intervir sobre as complicacfes e
comorbidades, na tentativa de minimizar os danos. No entanto, nos ultimos anos,
estudos clinicos em criangas com evidéncia de hipoxia intraparto e encefalopatia
moderada ou severa demonstraram um modelo bifasico de morte neuronal,
revelando a presengca de um periodo de metabolismo oxidativo cerebral normal
imediatamente ap0s o0 nascimento, antes de ocorrer a chamada “faléncia energética
secundaria”, cujo grau esta diretamente ligado ao desfecho (mortalidade e
desenvolvimento neurolégico)>®. Baseado na comprovacdo da existéncia desse
periodo ou “janela de oportunidade”, passivel de intervencdo, e do efeito
sabidamente neuroprotetor da hipotermia’®, varios grupos de pesquisa se dedicaram
ao estudo da mesma como uma terapéutica promissora no RN com diagndstico de
EHI.

Apesar das duvidas acerca da seguranca e da efetividade da hipotermia para

tratamento da EHI no periodo neonatal os estudos mostraram que a mesma, sem
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causar efeitos adversos maiores, reduziu a ocorréncia de morte e desabilidades no
RN, ao mesmo tempo em que aumentou o0 numero de sobreviventes
Saudévei82,3,9,10,11,12,13.

Embora haja clara evidéncia cientifica, no Brasil ainda sdo poucos 0s servicos
gue contam com um protocolo de hipotermia terapéutica para tratar o RN portador
de EHI. Este estudo teve por objetivo desenvolver e aplicar um protocolo de
hipotermia terapéutica em RNs portadores de EHI, comparando a morbimortalidade

a curto prazo com um grupo controle historico.

Metodologia

Elaboracéo do protocolo

Foi realizada uma pesquisa bibliografica com base em publicacées do tipo
ensaio clinico randomizado e meta-analise nas bases de dados PubMed e The
Cochrane Library. A partir dessas revisdes, utilizou-se o PubMed como ferramenta
de busca para os estudos neles citados. Esta busca bibliografica teve inicio em maio
de 2011 e foi periodicamente atualizada até janeiro de 2013. A analise dos artigos
permitiu concluir que os resultados positivos obtidos com a implementacdo da
hipotermia, nesse grupo de criancas, depende muito mais de uma equipe bem
treinada do que particularmente do tipo de método utilizado para realizar o
resfriamento do RN°.

Assim, embasando-se em tais estudos, foi desenvolvido um protocolo para
aplicacado de hipotermia nos RNs portadores de EHI da Unidade de Tratamento

Intensivo (UTI) Neonatal do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).

Pacientes e método de estudo

Estudo quase-experimental (ensaio clinico ndo-randomizado), cuja amostra de
conveniéncia foi formada por RNs = 36 semanas de idade gestacional ao nascer,
admitidos antes da sexta hora de vida na UTI Neonatal do HUSM, no periodo
compreendido entre setembro de 2012 e margo de 2013. Os critérios para inclusdo
no protocolo de hipotermia foram: a) a presenca de asfixia periparto, comprovada

por pelo menos dois dos seguintes: Apgar < 5 no décimo minuto de vida;
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necessidade de ventilagcdo por presséo positiva iniciada ao nascimento e continuada
por pelo menos 10 minutos; pH < 7,0 em qualquer amostra de sangue ou BE < -12
mEg/L (mmol/L) em amostra de sangue de cordao/arterial, dentro da primeira hora
de vida e, b) a presenca de convulsdo ou encefalopatia moderada ou severa,
segundo a classificacdo de Sarnat****>. Foram critérios de exclus&o: peso ao nascer
< 2.000 gramas, presenca de anormalidades congénitas maiores, possibilidade de
sindromes genéticas, sangramento ativo e a falta de consentimento dos pais e/ou
responsaveis legais para utilizacdo dos dados, no presente estudo.

No periodo descrito acima, seis RNs foram submetidos a hipotermia
terapéutica (grupo de intervencdo), cujo procedimento consistiu em reduzir a
temperatura do RN até uma temperatura axilar média de 33,2°C (variando entre 32,7
e 33,7°C), correspondente a uma temperatura central de 33,5°C (ideal entre 33-
34°C), a qual foi aferida utilizando termdémetro eletronico axilar da marca Incoterm®,
com precisdo decimal. Para tal, o RN foi mantido em berco aquecido desligado e,
guando necessario, foram aplicadas bolsas de gel refrigerado no térax, cabeca e
ombros. A hipotermia foi mantida por 72 horas e, apés esse periodo, o RN foi
gradualmente reaquecido em uma taxa de 0,5°C/hora, através do acionamento do
berco aquecido. Todos os cuidados habituais de terapia intensiva foram oferecidos
ao RN simultaneamente ao procedimento de hipotermia e ap4s 0 mesmo.

O grupo controle foi constituido a partir do banco de dados da Unidade,
levando-se em conta os critérios de inclusédo e exclusao estabelecidos para ingresso
no protocolo de hipotermia. Foram selecionados, para revisdo de prontudrios, trés
vezes 0 numero de participantes do grupo intervencdo, ou seja, 18 criangcas com
diagnéstico de EHI internadas na Unidade antes do estabelecimento deste
protocolo.

Este estudo foi aprovado pelo CEP, sob nimero: 02598612.1.0000.5346.

Variaveis estudadas e principais desfechos

A presenca de hipotensdo arterial sistémica, arritmia cardiaca
(bradicardia/taquicardia), acidose persistente, sangramento, plaguetopenia,
alteracbes de coagulacdo (TP e TTP), alteracdes de pele e convulsbes foram
avaliadas, em ambos os grupos, em dois momentos distintos: nas primeiras 72

horas, correspondendo ao tempo de manutencdo da hipotermia, e apds esse
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periodo. As demais varidveis: uso e tempo de ventilagdo mecanica ou CPAP, uso de
inotrépicos, presenca de disfuncdo renal e/ou hepdtica, hipoglicemia, distarbios
hidroeletroliticos, ocorréncia de sepse (precoce e tardia), hipertensdo pulmonar
persistente, trombose, presenca de febre e uso de farmacos antiepiléticos (FAE)
foram analisadas durante o periodo total de internacgéo.

Os desfechos avaliados a curto prazo, ou seja, durante o periodo de
internacdo (variando de 2 a 112 dias), em ambos os grupos, foram: mortalidade,
tempo de internacdo e presenca de desabilidades. A existéncia de desabilidades foi
estabelecida com base no uso de FAE, na necessidade de alimentacdo por sonda
orogastrica ou por gastrostomia e em alteracdes ao exame neurolégico habitual, no
momento da alta hospitalar. Além disso, no grupo submetido a hipotermia,
adicionalmente ao exame neurolégico habitual na alta hospitalar, também foi
realizado o exame neurolégico segundo o proposto por Dubowitz'®, na idade pés-
concepcional de 41 semanas. Neste mesmo grupo avaliou-se, ainda, os resultados

de exames de imagem.
Andlise estatistica

Os dados obtidos foram analisados através do software Stata 10.0. A
aderéncia a normalidade das variaveis foi verificada através do teste de Shapiro-
Wilk. As comparacdes entre os grupos foram realizadas utilizando o teste t ou Teste
de Kruskal Wallis, conforme a distribuicdo das variaveis continuas e o teste Exato de
Fisher, para variaveis categoricas. Para as variaveis continuas foram utilizadas
medidas de tendéncia central (média ou mediana) e medidas de variabilidade
(desvio padrdo ou intervalo interquartilico). Considerou-se como significante um

valor de p < 0,05.
Resultados
Caracteristicas maternas e neonatais

Foram incluidos para andlise, neste estudo, 24 recém-nascidos, dos quais 6
foram submetidos ao protocolo de hipotermia (grupo intervencédo) e 18 que



44

constituiram o grupo controle. As caracteristicas gerais da populacdo estudada

estdo expressas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas maternas e neonatais

Variaveis Grupo Grupo p
hipotermia controle
(n=6) (n =18)
Maternas
Patologias*
Sim' 1 (16,7%) 8 (44,4%) 0,22
Nao 5 (83,3%) 10 (55,6%)
Pré-Natal*
Sim 6 (100%) 5 (27,8%) 0,009
Nao - 5 (27,8%)
Ignorado - 8 (44,4%)
Procedéncia*
HUSM 2 (33,3%) 11 (61,1%) 0,006
Outro hospital de Santa Maria 3 (50%) 0 (0%)
Outro hospital fora de Santa Maria 1 (16,7%) 7 (38,9%)
Tipo de parto*
Vaginal 4 (66,7%) 12 (66,7%) 1,0
Ceséareo 2 (33,3%) 6 (33,3%)
Neonatais
Sexo*
Masculino 4 (66,7%) 11 (61,1%) 0,8
Feminino 2 (33,3%) 7 (38,9%)
Peso de nascimento (g)* 3.185+480 3.128+528 0,4
Idade gestacional (semanas)* 39,7+1,2 38,5+1,4 0,05
Sarnat*
Moderado 2 (33,3%) 10 (55,5%) 0,34
Grave 4 (66,7%) 8 (44,4%) 0,72
Tempo de inicio do tratamento (horas) 5,2+1,0 -

*Teste Exato de Fisher.

"Patologias encontradas: pré-eclampsia, obesidade, descolamento prematuro de placenta,

asma, infeccéo do trato urinario.
*Teste t de Student.
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Houve diferenca entre os grupos apenas para a variavel pré-natal e
procedéncia materna. No grupo da hipotermia, 100% das mées realizaram pré-natal,
comparado a 27,8% dos controles. Quanto ao local de nascimento, a maioria dos
controles (61,1%) nasceu no HUSM, enquanto 66,7% do grupo hipotermia nasceram
em outro hospital. Os RNs eram em mais de 60% do sexo masculino, com peso ao
nascer maior que 3 kg e idade gestacional maior que 38 semanas. Em relacédo a
classificacdo de Sarnat, 66,7% do grupo hipotermia foi classificado como grave

contra 44,4% do grupo controle.

Controle da temperatura corporal dos recém-nascidos submetidos a
hipotermia

A temperatura corporal média das seis criancas submetidas a hipotermia, nas

72 horas de manutenc¢éo do procedimento, esta demonstrada na Figura 1.

Figura 1 — Média da temperatura corporal durante o procedimento de hipotermia
terapéutica nos 6 recém-nascidos do grupo intervencao
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Variaveis analisadas

A Tabela 2 apresenta algumas condi¢des clinicas observadas durante todo o

periodo de internacdo, em ambos os grupos. Ndo houve diferenga entre 0s grupos



Tabela 2 — Condic¢des clinicas apresentadas durante todo o periodo de internacao,

em ambos os grupos

Variaveis Grupo Grupo p
hipotermia controle
(n=6) (n =18)

Uso de ventilacdo mecanica* 6 (100%) 15 (83,3%) 0,28
Tempo de uso de ventilagdo mecéanica 7,5 (5-19) 9 (3-19) 0,94
(dias)’
Uso de CPAP* 3 (50%) 3 (16,7%) 0,10
Tempo de uso de CPAP (dias)* 4,3+5,8 3+3,5 0,75
Uso de inotrépicos (dias)* 6,5+2,9 7,141 0,39
Oligoandaria (diurese < 0,5 mL/kg/h por 1 (16,7%) 10 (55,6%) 0,1
mais de 24 horas)*
Alteracdes hepéticas (TGO > 200 U 3 (50%) 6 (33,3%) 0,46
e/ou TGP >100 IU)*
Hipoglicemia (glicose < 40 mg/dL)* 2 (33,3%) 6 (33,3%) 1,0
Hipernatremia (Na = 150 mEq/L)* 1 (16,7%) 2 (11,1%) 0,72
Hiponatremia (Na < 130 mEqg/L)* 2 (33,3%) 3 (16,7%) 0,38
Hipercalemia (K > 5,5 mEg/L)* 4 (66,7%) 7 (38,9%) 0,23
Hipocalemia (K < 3,5 mEq/L)* 4 (66,7%) 5 (27,8%) 0,09
Hipercalcemia (Ca > 11 mg/dL)* 2 (33,3%) 4 (22,2%) 0,59
Hipocalcemia (Ca < 7 mg/dL)* 1 (16,7%) 4 (22,2%) 0,78
Sepse precoce*

Clinica 5 (83,3%) 14 (77,8%) 0,77

Com hemocultura positiva 1 (16,7%) 4 (22,2%) 0,77
Sepse tardia*

Clinica 2 (33,3%) 4 (22,2%) 0,59

Com hemocultura positiva 2 (33,3%) 3 (16,7%) 0,38
Hipertensao pulmonar* 0 (0%) 3 (16,7%) 0,28
Trombose 0 (0%) 0 (0%) -
Numero de farmacos antiepilépticos 2,2+0,8 2,3t1,1 0,42

usados durante a internacdo*
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Cont. Tabela 2 — Condi¢des clinicas apresentadas durante todo o periodo de
internagao, em ambos 0Ss grupos

Variaveis Grupo Grupo p

hipotermia controle

(n=6) (n =18)

Temperatura >37,2°C e <37,8°C* 6 (100%) 16 (88,9%) 0,39
Temperatura 237,8°C* 5 (83,3%) 16 (88,9%) 0,72
NGmero total de dias com febre’ 9,5 (5-20) 14 (6-22,5) 0,44
Numero de dias com temperatura 7 (3-13) 8,5 (3-13) 0,84
>37,2°C e <37,8°C!
Numero de dias com temperatura 4 (2-5) 5(1,5-11,5) 0,42
237,8°C'

*Teste Exato de Fisher.
"Teste de Kruskal Wallis: valores expressos em mediana, primeiro e terceiro quartis.
*Teste t de Student.

guanto a necessidade de suporte ventilatorio; uso de inotrépicos; alteracées renais,
hepéticas ou metabdlicas; febre; ocorréncia de sepse precoce ou tardia; hipertenséao
pulmonar; trombose e necessidade de FAE durante a internacao.

A presenca de hipotensdo arterial sistémica, arritmia cardiaca, acidose,
sangramento, plaquetopenia, alteracbes de coagulacdo e de pele, analisadas em
dois momentos distintos, estdo descritas na Tabela 3.

Hipotensdo ocorreu em 100% das criancas submetidas a hipotermia e em
22,2% dos controles (p = 0,001). Da mesma forma, todas as criancas submetidas a
hipotermia tiveram alteracdo dos exames de coagulacdo, sendo que 66,7% dessas
apresentaram sangramento ativo. No grupo controle, ndo foram observadas
alteracbes nos exames de coagulacdo e em apenas uma crianca (5,6%) foi
evidenciado sangramento ativo (p < 0,001).

Apos o periodo de 72 horas, a Unica variavel clinica que diferiu
estatisticamente entre os grupos foi a presenca de plaguetopenia. No grupo
hipotermia, 83,3% apresentaram contagem de plaquetas abaixo de 100.000/mL,

enguanto no grupo controle, 33,3% (p = 0,03).
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Tabela 3 — Variaveis clinicas e laboratoriais analisadas nas primeiras 72 horas de
vida (periodo correspondente ao procedimento de hipotermia) e apds este periodo,

em ambos os grupos

Variaveis Grupo Grupo p
hipotermia controle
(n=6) (n =18)
Hipotenséao (PAM <40 mmHQ)*
Primeiras 72 horas de vida 6 (100%) 4 (22,2%) 0,001
Apos 72 horas de vida 4 (66,7%) 7 (38,9%) 0,24
Bradicardia sustentada (FC < 80
bpm)*
Primeiras 72 horas de vida 2 (33,3%) 1 (5,6%) 0,07
Apébs 72 horas de vida 0 (0%) 3 (16,7%) 0,28
Taquicardia sustentada (extrassisoles
ventriculares)
Primeiras 72 horas de vida 0 (0%) 0 (0%) -
Apds 72 horas de vida 0 (0%) 0 (0%)
Acidose persistente (pH < 7,15 por
mais de 3 horas)*
Primeiras 72 horas de vida 2 (33,3%) 3 (16,7%) 0,38
Apébs 72 horas de vida 0 (0%) 3 (16,7%) 0,28
Sangramento*
Primeiras 72 horas de vida 4 (66,7%) 1 (5,6%) 0,001
Apébs 72 horas de vida 2 (33,3%) 3 (16,7%) 0,38
Plaquetopenia (plaquetas <
100.000/mL)*
Primeiras 72 horas de vida 3 (50%) 5 (27,8%) 0,31
Apds 72 horas de vida 5 (83,3%) 6 (33,3%) 0,03
Alteracbes de coagulacao (TP > 1,5
ou TTP > 60 s.)*
Primeiras 72 horas de vida 6 (100%) 0 (0%) 0,000
Apoés 72 horas de vida 1 (16,7%) 0 (0%) 0,07
Alteracdes de pele’
Primeiras 72 horas de vida 0 (0%) 0 (0%) -
Apés 72 horas de vida 0 (0%) 0 (0%)

*Teste Exato de Fisher.
TAlteracbes de pele: presenca de eritema,
celular subcutaneo.

escleredema, cianose ou necrose do tecido
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Desfechos

A Tabela 4 apresenta os resultados relativos aos desfechos a curto prazo
avaliados: mortalidade, presenca de desabilidades e tempo de internacdo. As
Tabelas 5 e 6 apresentam os mesmos desfechos em relagdo ao grau de EHI

diagnosticada no momento da admissao.

1. Mortalidade:

A taxa de mortalidade geral foi menor no grupo hipotermia quando comparada
com os controles (16,7% e 50%, respectivamente), embora sem diferenca
estatistica. Analisando a mortalidade, segundo o grau de EHI diagnosticada na
admissao, observou-se que, no grupo de criancas com EHI grave (Tabela 5), 6bito
ocorreu em uma das quatro criangas do grupo intervencao (25%) e em 100% (8) das
do grupo controle (p = 0,002). Entre os RNs com EHI moderada (Tabela 6), ndo
ocorreu nenhum 6ébito nos pertencentes ao grupo hipotermia; no grupo controle, foi
registrado um ébito (10%).

N&o houve associacdo entre aumento de temperatura corporal e um pior
desfecho (6bito e/ou desabilidade), apesar do percentual de ébito ter sido menor no
grupo submetido a hipotermia (p>0,05) (Tabela 4).

2. Presenca de desabilidades:

Quanto a presenca de desabilidades (Tabela 4), no momento da alta
hospitalar, observou-se exame neurologico normal em 40% das criancas (2) do
grupo da hipotermia, enquanto 100% dos controles (9) mostraram alteracdes no
mesmo (p = 0,04).

A tabela 7 descreve o exame neuroldgico segundo Dubowitz'®, nas 6 criancas
submetidas a hipotermia. Observa-se que em duas o escore total foi maior que 30,5
(escore 6timo).

Em relacdo ao uso de FAE e modalidade de alimentacdo na alta hospitalar
(Tabela 4), ndo houve diferenca entre os grupos. A grande maioria, em ambos o0s

grupos, recebeu alta usando FAE e com alimentacao por via oral.
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Tabela 4 — Desfechos avaliados a curto prazo (na internacao e alta hospitalar), em

ambos 0s grupos

Variaveis Grupo Grupo p
hipotermia controle
(n=6) (n =18)
Convulsées’
Primeiras 72 horas de vida 5 (83,33%) 16 (88,9%) 1
Apébs 72 horas de vida 2 (33,3%) 8 (53,3%) 0,63
Uso de FAE na alta’ 4 (80%) 7 (77,8%) 1
Numero FAE na alta 1 1 -
Tempo de internacao (dias)Jr 37,8+18,4 31,4+11,3 0,21
Modalidade de alimentac&o na alta’
Via oral 3 (60%) 7 (77,8%) 0,68
Sonda naso/orogastrica 1 (20%) 2 (22,2%)
Sonda de gastrostomia 1 (20%) 0 (0%)
Exame neuroldgico na alta*
Normal 2 (40%) 0 (0%) 0,04
EHI de qualquer grau 3 (60%) 9 (100%)
Obito geral’ 1 (16,7%) 9 (50%) 0,34
Obitos nos pacientes que 1 (16,7%) 7 (43,7%) 0,35
apresentaram Temperatura >37,2°C e
<37,8°C’
Obitos nos pacientes que ) 1 (20%) 8 (50%) 0,34
apresentaram Temperatura =37,8°C
Pacientes com EHI grave*
N 4 (66,7%) 8 (44,4%) 0,72
Obito nesse grupo 1 (25%) 8 (100%) 0,02

*Teste Exato de Fisher.
tTeste t de Student.
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Quanto a presenca de convulsdes, ndo houve diferenca estatisticamente

significante entre os grupos, em quaisquer dos periodos analisados.

3. Tempo de internacao:
O tempo médio de internagdo, em dias, foi de 37,8 (£18,4) e de 31,4 (+x11,3)
para o grupo intervencao e controle, respectivamente (p > 0,05).

Tabela 5 — Desfechos a curto prazo nas criancas com EHI grave (Sarnat) a
admissao

Variaveis Grupo Grupo p
hipotermia controle
(n=4) (n=8)
Obito* 1 (25%) 8 (100%) 0,02
Tempo de internacéo (dias) 38+13,1 - -
Modalidade de alimentacao na alta
Via oral 1 (33,3%)
Sonda naso/orogastrica 1 (33,3%)
Sonda de gastrostomia 1 (33,3%)
Uso de FAE na alta 3 (100%) - -
Exame de imagem alterado 2 (66,7%) - -
Convulsdes
Primeiras 72 horas de vida 3 (100%) - -
Apds 72 horas de vida 2 (66,7%)

*Teste Exato de Fisher.



Tabela 6 — Desfechos a curto prazo
admissao
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nas criancas com EHI moderada (Sarnat) a

Variaveis Grupo p
hipotermia controle
(n =10)
Obito* 1 (10%) 1
Tempo de internaco (dias)’ 31,411 0,3
Modalidade de alimentacao na alta*
Via oral 7 (77,8%) 1
Sonda naso/orogastrica 2 (22,2%) -
Sonda de gastrostomia 0 (0%) -
Uso de FAE na alta* 7 (77,8%) 0,49
Exame de imagem alterado - -
Convulsbes*
Primeiras 72 horas de vida 9 (100%) 0,18
Apds 72 horas de vida 5 (55,6%) 0,45

*Teste exato de Fisher.
tTeste t de Student.

Tabela 7 — Resultado do exame neurolégico (Dubowitz, 1998) obtido com 41
semanas de idade gestacional nas criancas submetidas a hipotermia terapéutica

Pacientes

Categorias Escore 4 6
otimo
Tonus =9 2 10 0 3
Padrdes de tonus 5 4 4 4 0 2
Reflexos 25 5 1 5,5 0 0
Movimentos 3 3 2 3 0 0
Sinais anormais 3 3 1 3 0 0
Comportamento =26 7 7 0 0
Total >30,5 32,5 0 5
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Discussao

Nos ultimos anos, esfor¢cos tém sido mobilizados no sentido de desenvolver
uma terapia para a EHI. Desde 2007, quando foi disponibilizada a primeira revisao
sistemética® sobre a hipotermia terapéutica, muito foi acrescentado ao conhecimento
existente. Em tal publicacéo, pareciam promissores 0s beneficios em termos de
sobrevida e desenvolvimento neuroldgico; entretanto, havia alguma evidéncia de
gue a hipotermia aumentaria a plaguetopenia e hipotensdo. Como, naquele
momento, importantes ensaios clinicos estavam ainda em andamento, 0s autores
dessa revisdo de 2007 faziam uma ressalva quanto a necessidade de aguardar os
resultados dos estudos que estavam em curso.

Em 2010, foi publicada uma metanalise® na qual havia clara evidéncia de
beneficio da hipotermia na EHI moderada; na EHI grave, embora também houvesse
melhora, esta ndo era significante. Tais dados foram esclarecidos definitivamente
em 2012 com a publicacdo da metanélise mais recente! sobre o tema que, além de
incluir os estudos contemplados na revisdo anterior, acrescentava 0s mais recentes
ensaios clinicos, totalizando 1.214 pacientes. Esse estudo permitiu concluir que a
hipotermia é efetiva em termos de melhora de sobrevida e desenvolvimento
neurolégico tanto nas criangcas com encefalopatia moderada quanto nos que
apresentaram encefalopatia severa. Também concluiu que qualguer modalidade de
hipotermia, seja seletiva ou total, € eficiente e, 0 mais importante, estabeleceu
finalmente a necessidade de tornar a hipotermia uma terapéutica de rotina no
cuidado desses RNs.

Por ser um tratamento estabelecido recentemente, ainda sao restritos 0s
servicos de Neonatologia, no Brasil, que incorporaram esse procedimento nos
cuidados de rotina aos RNs portadores de EHI ao nascimento. Por esta razéo, e
devido a vasta evidéncia cientifica em prol do beneficio de tal procedimento, o
presente estudo foi desenvolvido. Neste estudo, utilizou-se um método simples de
hipotermia, ja descrito e utilizado com sucesso em um estudo anterior'®. Para
analisar a seguranca do procedimento e os desfechos estabelecidos, os resultados
obtidos foram comparados a um grupo de crian¢cas ndo submetidas a hipotermia
(grupo controle), de caracteristicas clinicas homogéneas, internadas previamente no

Servigo.
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Neste estudo, houve maior incidéncia de hipotensdo e plaquetopenia no
grupo hipotermia, o que é consistente com os dados publicados na primeira revisao
sistematica da literatura, quando o numero de pacientes ainda era pequeno. Porém,
no presente estudo, a presenca de plaguetopenia foi maior nas criancas submetidas
a hipotermia apenas ap0s o periodo de procedimento, podendo-se inferir que
provavelmente esteja relacionada a outros fatores que ndo somente a hipotermia.
Outras condicfes clinicas observadas no grupo de intervencédo, como hipotensao
arterial sistémica, sangramento e alteracfes de coagulacdo, ndo resultaram em
eventos adversos maiores.

Todos esses fatores levam a crer que os resultados encontrados nos ensaios
clinicos, nos quais ndo ha diferenca quanto a ocorréncia de complicacfes clinicas
importantes entre os grupos*’!81° sio consistentes com uma adequada
monitorizagdo dos controles, fator este que deve ser levado em conta no caso da
utilizac@o de controles historicos.

Na andlise dos desfechos clinicos e neuroldgicos, deve-se considerar que o
presente estudo ainda ndo teve tempo para um acompanhamento a longo prazo;
assim, os dados apresentados se referem apenas a avaliacdo realizada durante a
internacdo hospitalar, diferente dos ensaios clinicos disponiveis na literatura, nos
quais o seguimento das criangas ocorreu por um periodo minimo de 18 meses.
Acredita-se que esse fator pode ser responsavel por ndo ter sido encontrada uma
diferenca estatistica significativa para alguns dos importantes desfechos, uma vez
que o periodo de estimulacédo e reabilitacdo ndo pode ser ainda analisado. Outra
limitac&o relevante é o pequeno numero de criancas submetidas ao procedimento.

Entretanto, apesar destas limitagdes, dois resultados devem ser destacados.
Quando a analise foi refinada levando em conta a gravidade da encefalopatia,
observou-se uma reducéo estatisticamente significante na taxa de mortalidade no
grupo de criangcas com encefalopatia grave submetidas a hipotermia (75% de
sobrevida, contra 0%, no grupo controle). O segundo resultado importante a ser
destacado diz respeito ao exame neurolégico de Dubowitz, realizado nos pacientes
submetidos a hipotermia no momento em que completavam 41 semanas de idade
gestacional, bem como ao exame neurologico habitual, realizado na alta hospitalar.
Das seis criangas, duas foram consideradas portadoras de encefalopatia moderada
na internagdo e em ambas, 0os exames neurolégicos foram considerados normais,

inclusive com exames de imagem sem alteracgdes.
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Tais fatos sdo extremamente importantes, uma vez que demonstram que a
hipotermia, procedimento seguro e relativamente simples, teve impacto ndo s6 na
mortalidade, mas também contribuiu para aumentar a sobrevida de criancas
neurologicamente normais. Esta analise também foi objeto dos primeiros estudos
publicados, quando o numero de pacientes submetidos a hipotermia ainda era
pequeno e apontava para diferentes graus de beneficios, na dependéncia da
gravidade da encefalopatia. No entanto, com a inclusdo de um numero cada vez
maior de criancas ficou evidente que a hipotermia traz beneficio, independentemente

do grau de acometimento neuroldgico.

Concluséao

A aplicagdo de um protocolo de hipotermia terapéutica para tratamento dos
RNs portadores de EHI, no HUSM, mostrou viabilidade de execugdo, com
importantes beneficios. Observou-se um impacto significativo na reducdo da
mortalidade, apesar do pequeno numero de criancas avaliadas. Acredita-se que a
hipotermia terapéutica podera influenciar positivamente o neurodesenvolvimento
dessas criancas, reduzindo a ocorréncia de sequelas, embora néo tenha sido

possivel concluir sobre isso, devido ao curto tempo de seguimento.
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3 DISCUSSAO

Nos ultimos anos, esfor¢os tém sido mobilizados no sentido de desenvolver
uma terapia para a EHI. Desde 2007, quando foi disponibilizada a primeira revisao
sistematica (JACOBS et al., 2013) sobre a hipotermia terapéutica, muito foi
acrescentado ao conhecimento existente. Em tal publicagdo, pareciam promissores
os beneficios em termos de sobrevida e desenvolvimento neuroldgico; entretanto,
havia alguma evidéncia de que a hipotermia aumentaria a plaquetopenia e
hipotensdo. Como, naquele momento, importantes ensaios clinicos estavam ainda
em andamento, os autores dessa revisdo de 2007 faziam uma ressalva quanto a
necessidade de aguardar os resultados dos estudos que estavam em curso.

Em 2010, foi publicada uma metanadlise (EDWARDS et al., 2010) na qual
havia clara evidéncia de beneficio da hipotermia na EHI moderada; na EHI grave,
embora também houvesse melhora, esta ndo era significante. Tais dados foram
esclarecidos definitivamente em 2012 com a publicacdo da metanalise mais recente
(TAGIN et al., 2012) sobre o tema que, além de incluir os estudos contemplados na
revisdo anterior, acrescentava 0s mais recentes ensaios clinicos, totalizando 1.214
pacientes. Esse estudo permitiu concluir que a hipotermia é efetiva em termos de
melhora de sobrevida e desenvolvimento neurolégico tanto nas criangas com
encefalopatia moderada quanto nas que apresentaram encefalopatia severa.
Também concluiu que qualquer modalidade de hipotermia, seja seletiva ou total, €
eficiente e, o0 mais importante, estabeleceu finalmente a necessidade de tornar a
hipotermia uma terapéutica de rotina no cuidado desses RNs.

Por ser um tratamento estabelecido recentemente, ainda sao restritos 0s
servicos de Neonatologia, no Brasil, que incorporaram esse procedimento nos
cuidados de rotina aos RNs portadores de EHI ao nascimento. Por esta razao, e
devido a vasta evidéncia cientifica em prol do beneficio de tal procedimento, o
presente estudo foi desenvolvido. Neste estudo, utilizou-se um método simples de
hipotermia, ja descrito e utilizado com sucesso em um estudo anterior (JACOBS et
al., 2011). Para analisar a seguranca do procedimento e o0s desfechos
estabelecidos, os resultados obtidos foram comparados a um grupo de criangas nao
submetidas a hipotermia (grupo controle), de caracteristicas clinicas homogéneas,

internadas previamente no Servico.
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Neste estudo, houve maior incidéncia de hipotenséo e plaquetopenia no
grupo hipotermia, o que é consistente com os dados publicados na primeira revisdo
sistematica da literatura, quando o numero de pacientes ainda era pequeno. Porém,
no presente estudo, a presenca de plaguetopenia foi maior nas criancas submetidas
a hipotermia apenas ap0s o periodo de procedimento, podendo-se inferir que
provavelmente esteja relacionada a outros fatores que ndo somente a hipotermia.
Outras condicfes clinicas observadas no grupo de intervencédo, como hipotensao
arterial sistémica, sangramento e alteracbes de coagulacdo, ndo resultaram em
eventos adversos maiores.

Todos esses fatores levam a crer que os resultados encontrados nos ensaios
clinicos, nos quais ndo ha diferenca quanto a ocorréncia de complicacfes clinicas
importantes entre os grupos (AZZOPARDI et al., 2009; GLUCKMAN et al., 2005;
JACOBS et al.,, 2011; SHANKARAN et al., 2005), sdo consistentes com uma
adequada monitorizacado dos controles, fator este que deve ser levado em conta no
caso da utilizacdo de controles historicos.

Na andlise dos desfechos clinicos e neuroldgicos, deve-se considerar que o
presente estudo ainda ndo teve tempo para um acompanhamento a longo prazo;
assim, os dados apresentados se referem apenas a avaliacdo realizada durante a
internacdo hospitalar, diferente dos ensaios clinicos disponiveis na literatura, nos
quais 0 seguimento das criancas ocorreu por um periodo minimo de 18 meses.
Acredita-se que esse fator pode ser responsavel por ndo ter sido encontrada uma
diferenca estatistica significativa para alguns dos importantes desfechos, uma vez
que o periodo de estimulacédo e reabilitacdo ndo pode ser ainda analisado. Outra
limitacdo relevante € o pequeno numero de criangas submetidas ao procedimento.

Entretanto, apesar destas limitagdes, dois resultados devem ser destacados.
Quando a analise foi refinada levando em conta a gravidade da encefalopatia,
observou-se uma reducéo estatisticamente significante na taxa de mortalidade no
grupo de criancas com encefalopatia grave submetidas a hipotermia (75% de
sobrevida, contra 0%, no grupo controle). O segundo resultado importante a ser
destacado diz respeito ao exame neurologico de Dubowitz, realizado nos pacientes
submetidos a hipotermia no momento em que completavam 41 semanas de idade
gestacional, bem como ao exame neuroldgico habitual, realizado na alta hospitalar.
Das seis criangas, duas foram consideradas portadoras de encefalopatia moderada
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na internacdo e em ambas, os exames neurolégicos foram considerados normais,
inclusive com exames de imagem sem alteragdes.

Tais fatos sdo extremamente importantes, uma vez que demonstram que a
hipotermia, procedimento seguro e relativamente simples, teve impacto ndo s6 na
mortalidade, mas também contribuiu para aumentar a sobrevida de criancas
neurologicamente normais. Esta analise também foi objeto dos primeiros estudos
publicados, quando o numero de pacientes submetidos a hipotermia ainda era
pequeno e apontava para diferentes graus de beneficios, na dependéncia da
gravidade da encefalopatia. No entanto, com a inclusdo de um numero cada vez
maior de criancas ficou evidente que a hipotermia traz beneficio, independentemente

do grau de acometimento neurologico.



4 CONCLUSOES

Com base na revisao bibliografica realizada pode-se concluir que:

A hipotermia é um tratamento efetivo em termos de reducdo da taxa de
mortalidade e da ocorréncia de desabilidades nos recém-nascidos com

Encefalopatia Hipoxico-lsquémica moderada ou severa;

Qualquer modalidade de hipotermia, seja seletiva ou total, € eficiente;

As minimas diferencas observadas entre 0s ensaios clinicos sugerem que
a implementacdo da hipotermia terapéutica esta muito mais na
dependéncia de uma equipe bem treinada do que propriamente do método
utilizado;

Ha necessidade de tornar a hipotermia uma terapéutica de rotina no
cuidado desses RNs.

Em relacdo a aplicacdo do protocolo de hipotermia nos RNs portadores de

EHI, internados na UTI Neonatal do HUSM, foi possivel concluir que:

A aplicagdo do mesmo mostrou viabilidade de execugéo, com importantes

beneficios;

Trata-se de um procedimento seguro porque, embora os recém-nascidos
submetidos a hipotermia tenham apresentado maior incidéncia de
hipotensdo, alteracbes de coagulacdo e sangramento durante o

procedimento, isto ndo resultou em eventos adversos maiores;

Houve um impacto significativo na reducdo da mortalidade, no grupo

estudado;
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— Duas criancas submetidas ao tratamento apresentaram exame
neurolégico normal, na alta hospitalar. Este achado sugere que a
hipotermia  terapéutica podera influenciar positivamente 0
neurodesenvolvimento dessa populacdo, reduzindo a ocorréncia de

sequelas.

Acredita-se que o presente estudo cumpriu seu objetivo como parte de um
Programa de Mestrado Profissional, uma vez que viabilizou a implementacdo de um
protocolo de hipotermia como uma terapéutica de rotina a ser utilizada no cuidado
dos RNs com EHI internados na UTI Neonatal do HUSM. O HUSM é referéncia no
atendimento da gestante e do RN de alto risco para uma importante e numeérica
populacdo da regido central do Estado do Rio Grande do Sul. A instituicdo deste
protocolo de tratamento mostrou, além de viabilidade de execucado, importantes

beneficios a populacdo em questao.
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Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Resolugdo CNS n° 196/1996)

As informagbes contidas neste documento, de consentimento livre e
esclarecido foram fornecidas pela Médica Pediatra Raquel Trautenmiller Kerber
Binkowski, aluna do Curso de Mestrado Profissional em Ciéncias da Saude, sob
supervisao/orientacdo da Profa. Dra. Angela Weinmann, com o objetivo de explicar
de forma pormenorizada a natureza de sua pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e possiveis incObmodos que possam vir a
acarretar a seu (sua) filho (a). O projeto de pesquisa:

Titulo: Inducé@o de hipotermia terapéutica em recém-nascidos com diagndstico de
encefalopatia hipéxico-isquémica.

Objetivo: Realizar um tratamento com hipotermia (diminuicdo da temperatura do
corpo) em bebés com uma doenca chamada encefalopatia hipdxico-isquémica
(alteracdes no sistema nervoso central decorrentes da falta de oxigénio no cérebro
no periodo proximo ou no momento do nascimento), avaliando os efeitos desse
tratamento durante o periodo de internacao.

Justificativa / Beneficios: A doenca que seu (sua) filho (a) apresenta é muito grave
e causa danos a varios 6rgaos do corpo. Um dos 6rgdos mais afetados é o cérebro.
Esse tratamento é o Unico disponivel para essa doenca, ja estando comprovado que
ele podera “salvar” areas do cérebro que ainda nao foram afetadas pela falta de
oxigénio, ocorrida no nascimento.

Procedimentos: O tratamento consiste em diminuir a temperatura do corpo do bebé
até um minimo de 32,7 graus (temperatura da axila — embaixo do brago) por um
periodo de 72 horas. Para isso, 0 bebé serd mantido com seu berco ou incubadora
desligada (sem emitir calor) e, se necessario, serdo utilizadas bolsas de gel
refrigeradas, aplicadas na pele da crianca (iremos mostrar a vVocés como sao essas
bolsas). Apds essas 72 horas, a temperatura sera aumentada de forma bem lenta
(ligando o berco, utilizando roupas), até atingir 36,5 graus (temperatura habitual do
bebé).

Riscos: A doenca que seu (sua) filho (a) apresenta, por si s6, € muito grave,
podendo causar danos a varios orgaos (chamados “complica¢des”). Sabemos que o
tratamento com hipotermia é seguro e esta comprovado que ndo aumenta a chance
de que o bebé tenha alguma complicacéo.

A participagdo de seu (sua) filho (a) neste projeto podera ser suspensa a qualquer
momento, sem prejuizo a sua pessoa. Da mesma forma, a ndo concordancia em
participar deste estudo n&o ir4 alterar de nenhuma maneira o tratamento ja
estabelecido. Os dados desta pesquisa serdo divulgados em meio cientifico, sem
identificacdo dos envolvidos. Apds 5 anos, os dados coletados na pesquisa seréo
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apagados do computador. Ndo havera nenhuma remuneracdo por participar dessa
pesquisa.

Mediante os esclarecimentos recebidos das médicas Raquel Trautenmiller Kerber
Binkowski e Angela Weinmann, eu,

autorizo a participacado de meu (minha)
filho (a) em sua pesquisa.
Fui informado dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Recebi
informacdo acerca do tratamento e esclareci as minhas duvidas. Sei que em
qualquer momento poderei solicitar novas informacgdes e modificar minha decisao se
assim o desejar.

Assinatura do Responsavel

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste sujeito de pesquisa ou representante legal para a participacao
neste estudo.

Raquel Trautenmiller Kerber Binkowski

Profa. Dra. Angela Weinmann

Santa Maria, / /

Onde encontrar a pesquisadora:
Diretamente no ambulatorio de Neurologia Pediatrica / UTI Neonatal do HUSM ou
através do telefone 3220 8536 / 3220 8533.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato: Comité de Etica em Pesquisa — UFSM - Cidade Universitaria - Bairro
Camobi, Av. Roraima, n°1000 - CEP: 97.105.900 Santa Maria — RS. Telefone: (55)
3220-9362 — Fax: (55)3220-8009 Email: comiteeticapesquisa@smail.ufsm.br. Web:
www.ufsm.br/cep
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Apéndice B — Termo de Confidencialidade

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo do projeto: Inducdo de hipotermia terapéutica em recém-nascidos com
diagnéstico de encefalopatia hipéxico-isquémica.

Pesquisador responséavel: Raquel Trautenmuller Kerber Binkowski, sob supervisdo
/ orientacdo da Profa. Dra. Angela Weinmann e da Dra. Ana Ligia da Silva Silveira.
Instituicdo/Departamento: Hospital Universitario de Santa Maria / Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal

Telefone para contato: (55) 9994 4560

Local da coleta de dados: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal

A pesquisadora do presente projeto se compromete a preservar a privacidade dos
pacientes cujos dados serdo coletados em prontuarios da Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal do HUSM. Concorda, igualmente, que estas informacdes serao
utilizadas Unica e exclusivamente para execucdo do presente projeto. As
informagdes somente poderdo ser divulgadas de forma andnima e serdao mantidas
no computador pessoal da pesquisadora por um periodo de 5 anos, sob a

responsabilidade da mesma. Apdés este periodo, os dados serdo apagados.

Santa Maria, / /

Raquel Trautenmiller Kerber Binkowski



Apéndice C - Protocolo de Hipotermia

PROTOCOLO DE HIPOTERMIA

Critérios de inclusdo (marcar):

( ) A) Idade gestacional = 36 semanas e < 6 horas de vida;

B) Evidéncia de asfixia intraparto (= 2 critérios):
( ) 1. Apgar < 5 no décimo minuto de vida;
() 2. Necessidade de ventilacdo por pressao positiva iniciada ao nascimento e
continuada por pelo menos 10 minutos;
() 3. Na primeira hora apés o nascimento: amostra de sangue: pH < 7,0 ou
amostra de corddo ou arterial com BE < -12 mEg/L (mmol/L).

C) Presenca de EHI moderada a severa (Sarnat 2 ou 3), definida como (pelo

menos 1):

( ) presenca de convulsdes E/OU
() presencga de = 1 sinais em pelo menos 3 das 6 categorias a sequir:

Categoria

Encefalopatia
Moderada (Sarnat 2)

Encefalopatia Severa
(Sarnat 3)

1. Nivel de consciéncia

Letargia ()

Estupor ou coma ()

2. Atividade espontanea

Atividade diminuida ( )

Abolida ()

3. Postura

Flexao distal, extensao
de tronco ( )

Descerebracgéo (bragos
estendidos e rotados
internamente, pernas
estendidas e pés em
flexdo plantar for¢cada) ()

4. Ténus

Hipotonia (focal ou
generalizada) ( )

Flacido ( )

5. Reflexos primitivos
Succéo
Moro

Fraca ( )
Incompleto ()

Ausente ()
Ausente ( )

6. Sistema autondémico
Pupilas

Frequéncia cardiaca
Respiracao

Midticas ()

Bradicardia ( )
Periodica ()

Midriaticas ou néo reati-
vas; desvio de olhar ( )
Variavel ()

Apnéia ( )

Verificar se ndo preenche critérios de exclusao (marcar):

( ) peso < 2.000g;

( ) malformacgdes congénitas maiores (p.ex. hérnia diafragmatica congénita);
( ) anomalias congénitas sugestivas de anormalias cromossémicas ou outras
sindromes que incluam disgenesia cerebral;

( ) sangramento ativo;

() ndo-consentimento dos responsaveis.
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OBS: Hipertensao pulmonar (uso de o0xido nitrico) ndo é contra-indicacao ao
procedimento.

Preparo para o procedimento:

1. Na sala de parto e durante o transporte, aquecer o RN (evitar superaquecimento).
2. Iniciar tdo rapido quanto possivel.

3. Monitoramento dos sinais vitais:

- instalar probe esofagico (monitora a temperatura central): medida nariz-orelha-
esterno (2 cm acima da linha intermamilar). Ao RX, deve estar situado entre a furcula
esternal e a carina);

- instalar probe cutaneo: na axila;

- instalar monitoramento: ECG, manguito de PA e oximetro.

4. Sondagem vesical de demora.

5. Providenciar acesso venoso seguro: cateterizar artéria E veia umbelicais e, se
possivel, também PICC.

3. Coletar exames laboratoriais: hemograma, hemocultura, eletrolitos, uréia,
creatinina, TGO, TGP, TP, TTP, lactato, glicemia, CK e CK-MB.

4. NPVO (80 horas).

Procedimento:

1. Desligar o berco.

2. Monitoramento da temperatura: axilar e esofagica: a cada 15’ nas primeiras 4
horas; a cada 1 hora nas préoximas 8 horas; a cada 4 horas no restante do
procedimento.

3. Se T central =2 35,5°C (ou T axilar = 35,2°C): aplicar bolsas de gel refrigerado no
torax, cabeca e/ou ombros. Devem ser removidas se T central abaixo de 34,5 - 35°C
(ou T axilar abaixo de 34,2 - 34,7°C)

Se T central < 33,5°C (ou T axilar < 33,2°C), aguecer o RN: touca, meias, luvas,
“luvas com agua morna”.

Sempre reaplicar bolsas de gel refrigerado se T central > 34°C (ou T axilar >
33,7°C). Objetiva-se manter, idealmente, T central = 33,5°C ou T axilar = 33,2°C).

4. Ap6s 72h de hipotermia, iniciar reaquecimento: 0,5°C/hora até T axilar: 36,5°C.
Remover sonda de temperatura central apos 6 horas do término do procedimento.
Se ocorrer vasodilatacdo no reaquecimento (hipotensdo), maneja-se inicialmente
com bolus de SF.

OBS: A temperatura axilar € 0,3°C a menos do que a central.
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Manejo geral:

- Manejo hidrico: guiar pelo peso, creatinina, eletrélitos e diurese. Média 40-60
ml/kg/d. Se insuficiéncia renal: 30 ml/kg/d mais perdas quantificadas.

- Ventilagdo mecanica: procurar manter PaO2: 45-75 mmHg e PaCO2: 35-55
mmHg.

- Frequéncia cardiaca: ha diminuicdo de 14 bpm a cada 1°C de queda da
temperatura. Entéo, a frequéncia cardiaca esperada € em torno de 80 e 100 bpm.
Se a FC estiver na faixa normal, pode ser sinal de estresse e sedacao insuficiente.
Por outro lado, uma FC abaixo de 60 bpm n&o deve ser tolerada.

- Sedacdo: se sinais de estresse (FC >100bpm, fascies de dor, irritabilidade) ou
necessidade de ventilagdo mecanica, usar Fentanil, conforme rotina do servigo.

- Exames laboratoriais: diarios (ou mais frequentemente, se alterados) —
hemograma, eletrélitos, uréia, creatinina, TGO, TGP, TP, TTP, glicose.

Gasometria: de 6/6 horas (informar temperatura do RN ao laboratorio através de
etiqueta junto a amostra de sangue).

Manejo de situacdes especificas:

- Convulsdes: Fenobarbital 20 mg/kg em 20’ e repetir, se necessario, em 40-60’,
seguido de manutencdo 5 mg/kg/dia. Se persistir, seguir rotina do servico
(Fenitoina...).
- Suporte cardiovascular: a hipotermia produz FC em torno de 100 bpm e PAM =
40 mmHg. Se houver aumento da temperatura, pode haver hipotenséao por
vasodilatacao. Entédo, se PAM < 40 mmHg:

- SF 10-20 ml/kg e repetir SN;

- Apés, iniciar Dopamina 5-10 mcg/kg/min e/ou Dobutamina 5-10 mcg/kg/min
(podendo aumentar ambas até 20 mcg/kg/min).
- Sepse: iniciar antibioticoterapia conforme indicacao clinica.

Controle térmico no periodo de hipotermia:

Primeiras 4 horas (aferir T a cada 15 minutos):

TEMPO HORA TEMP CENTRAL TEMP AXILAR

15’

30’

45’

1h

1h 1%’

1h 30’

1h 45’

2h

2h 15’

2h 30’

2h 45’

3h

3h 15’

3h 30’

3h 45’

4h




8 horas seguintes (aferir T de hora em hora):

TEMPO

HORA

TEMP CENTRAL

TEMP AXILAR

5h

6h

7h

8h

9h

10h

11h

12h

60 horas seguintes (aferir a cada 4 horas):

TEMPO

HORA

TEMP CENTRAL

TEMP AXILAR

16h

20h

24h

28h

32h

36h

40h

44h

48h

52h

56h

60h

64h

68h

72h

Controle térmico no periodo de reaguecimento:

Periodo estimado de até 7 horas (aferir T de hora em hora):

TEMPO

HORA

TEMP CENTRAL

TEMP AXILAR

1h

2h

3h

4h

5h

6h

7h
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Demais variaveis em estudo (aferir todas de 3/3 horas: apenas diurese sera

quantificada de 6/6h — ml/kg/hora):

Sinais vitais: Dia [/

Hora PAM

FC

FR

SatO2

T* Diurese

8:00 h

11:00 h

14:00 h

17:00 h

20:00 h

23:00 h

2:00 h

5:00 h

*Se durante periodo hipotermia / reaguecimento,

novamente.

Exames laboratoriais / outros dados diarios:

ndo €& necessario anotar

DATA

Saodio

Potéassio

Caélcio

Hematoécrito

HGT / Glicemia

Creatinina

TGO

TGP

Plaquetas

TP

TTP

Tipo de suporte ventilatorio

Tipo de alimentacéo

Diurese (ml/kg/hora)

CK/CKMB

Lactato

Gasometria (pH)

Intercorréncias

Data

Observacoes

Infeccao

Convulsao

Alteracdes de pele

Arritmia cardiaca

Trombose

Hipertensdo pulmonar

Outra
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Apéndice D - Instrumento de coleta de dados do grupo controle

Paciente:

SAME:

Data de nascimento / hora:
Data de internacéo / hora:

Critérios de inclusdo (marcar):
( ) A) Idade gestacional = 36 semanas E peso = 2.000g;

B) Evidéncia de asfixia intraparto (= 2 critérios):
( ) 1. Apgar < 5 no décimo minuto de vida;
() 2. Necessidade de ventilacdo por pressao positiva iniciada ao nascimento e
continuada por pelo menos 10 minutos;
() 3. Na primeira hora apés o nascimento: amostra de sangue: pH < 7,0 ou
amostra de corddo ou arterial com BE < -12 mEg/L (mmol/L).

C) Presenca de EHI moderada a severa (Sarnat 2 ou 3), definida como (pelo
menos 1):
() presenca de convulsdes E/OU
() presencga de = 1 sinais em pelo menos 3 das 6 categorias a seguir:

Categoria Encefalopatia Encefalopatia Severa
Moderada (Sarnat 2) (Sarnat 3)

1. Nivel de consciéncia Letargia () Estupor ou coma ()

2. Atividade espontanea | Atividade diminuida ( ) | Abolida ( )

3. Postura Flexao distal, extensao Descerebracgéo (bragos
de tronco ( ) estendidos e rotados

internamente, pernas
estendidas e pés em
flexdo plantar for¢cada) ()

4. Toénus Hipotonia (focal ou Flacido ( )
generalizada) ( )

5. Reflexos primitivos

Succéo Fraca ( ) Ausente ( )

Moro Incompleto () Ausente ( )

6. Sistema autonémico

Pupilas Mioticas ( ) Midriaticas ou nao reati-
vas; desvio de olhar ( )

Frequéncia cardiaca Bradicardia ( ) Variavel ()

Respiracdo Periodica () Apnéia ( )

Verificar se ndo preenche critérios de exclusdo (marcar):

() malformacdes congénitas maiores (p.ex. hérnia diafragmatica congénita);
( ) anomalias congénitas sugestivas de anormalias cromossémicas ou outras
sindromes que incluam disgenesia cerebral;

( ) sangramento ativo.




Variaveis na internacao:

1. Tipo de suporte ventilatorio:
1. Ventilagdo mecéanica
2. CPAP
3. Cateter O2
4. Ar ambiente
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Dias de | 1° |2° |3° |4° |K° |g° |7° |8 |Q°
vida

10°

11°

12°

13°

14°

Tipo de
suporte

Dias de | 15° | 16° | 17°|18° | 19° | 20° | 21° | 220 | 23°
vida

24°

25°

26°

27°

28°

Tipo de
suporte

2. Hipotenséao e uso de vasopressores:
1. PAM <40 mmHg
2. Uso de Dopamina
3. Uso de Dobutamina

Dias de 10 20 30 40 50
vida

60

70

PAM
<40

Dopa
(dose)

Dobuta
(dose)

Dias de 80 Qo 10Q° 110 120
vida

13°

14°

PAM
<40

Dopa
(dose)

Dobuta
(dose)

Dias de 150 16° 17° 18° 190
vida

20°

21°

PAM
<40

Dopa
(dose)

Dobuta
(dose)
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Dias de 22° 23° 240 25° 26° 27° 28°
vida

PAM
<40

Dopa
(dose)

Dobuta
(dose)

3. Alteracéao renal:
1. Oliguria ou andria: débito urinario < 0,5 mL/kg/hora por mais de 24 horas
(marcar X se presente).

Dias de|1° |20 [3° |4° |Ko |@° |[7° |8 |9° |10°|11°|12°|13° | 14°
vida

Oliguria/
anuria

Dias de | 15°| 16° | 17°| 18°| 19°| 20° | 21°| 22°| 23° | 24° | 25° | 26° | 27° | 28°
vida

Oliguria/
andria

4. Alteracao hepatica:
1. TGO > 200 IU e TGP >100 IU (anotar o valor somente se alterado).

Dias 10 |20 | 3% |4° |50 | @° |7° [8° |9° |10°|11°|12°|13°]| 14°
vida

TGO
(valor)

TGP
(valor)

Dias 150 | 169 | 17° | 18° | 19° | 20° | 21° | 220 | 230 | 24° | 25° | 26° | 27° | 28°
vida

TGO
(valor)

TGP
(valor)

5. Hipoglicemia:
1. HGT < 40 mg/dL (anotar o valor somente se alterado).
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Dias
vida

10

20

30

40

50

60

70

80

90

10°

11°

12°

13°

140

HGT
(valor)

Dias
vida

15°

16°

17°

18°

19°

20°

21°

22°

23°

24°

25°

26°

27°

28°

HGT
(valor)

6. Disturbios hidroeletroliticos:

1. Hipernatremia: Na=150 mEq/L (anotar o valor somente se alterado).

Dias
vida

10

20

30

40

50

60

70

80

90

10°

11°

12°

13°

14°

Na
(valor)

Dias
vida

15°

16°

17°

18°

19°

20°

21°

22°

23°

24°

25°

26°

27°

28°

Na
(valor)

2. Hiponatremia: Na <130 mEg/L (anotar o valor somente se alterado).

Dias
vida

10

20

30

40

50

60

70

80

90

10°

11°

12°

13°

140

Na
(valor)

Dias
vida

15°

16°

17°

18°

19°

20°

21°

22°

23°

24°

25°

26°

27°

28°

Na
(valor)

3. Hipercalemia: K >5,5 mEg/L (anotar o valor somente se alterado).

Dias
vida

10

20

30

40

50

60

70

80

90

10°

11°

12°

13°

140

K
(valor)

Dias
vida

15°

16°

17°

18°

19°

20°

21°

22°

23°

24°

25°

26°

27°

28°

K
(valor)




4. Hipocalemia: K <3,5 mEg/L (anotar o valor somente se alterado).

7

Dias
vida

10

20

30

40

50

60

70

80

90

10°

11°

12°

13°

14°

K
(valor)

Dias
vida

15°

16°

17°

18°

19°

20°

21°

22°

23°

24°

25°

26°

27°

28°

K
(valor)

5. Hipercalcemia: Ca >11 mg/dL (anotar o valor somente se alterado).

Dias
vida

10

20

30

40

50

60

70

80

90

10°

11°

12°

13°

140

Ca
(valor)

Dias
vida

15°

16°

17°

18°

19°

20°

21°

22°

23°

24°

25°

26°

27°

28°

Ca
(valor)

6. Hipocalcemia: Ca <7 mg/dL (anotar o valor somente se alterado).

Dias
vida

10

20

30

40

50

60

70

80

90

10°

11°

12°

13°

140

Ca
(valor)

Dias
vida

15°

16°

17°

18°

19°

20°

21°

22°

23°

24°

25°

26°

27°

28°

Ca
(valor)

7. Sepse: (marcar X se presente).

1. Sepse clinica: se hemocultura negativa (marcar X se presente).
2. Sepse: se hemocultura positiva (marcar X se presente).

Dias
vida

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

11°

12°

13°

140

Sepse
clinica

Sepse
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Dias
vida

15°

16° | 17°

18°

19°

20°

21°

22°

23°

24°

25°

26°

27°

28°

Sepse

clinica

Sepse

8. Hipertensdo pulmonar persistente:
1. Uso de Oxido nitrico (marcar X se presente).

Dias
vida

10

20

30

40

50

60

70

80

90

10°

11°

12°

13°

14°

NO

Dias
vida

1

5011

6° | 17°

18°

19°

20°

21°

22°

23°

24°

25°

26°

27°

28°

NO

9. Hemoconcentragéo:
1. Hematdcrito = 65% (marcar X se presente).

Dias
vida

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

11°

12°

13°

14°

Hc

Dias
vida

1

5011

6° | 17°

18°

19¢°

20°

21°

22°

23°

24°

25°

26°

27°

28°

Hc

10. Alteracdes térmicas:

1. Temperatura axilar <33,2°C (anotar o valor somente se alterado).

Dias de

vida

10

20 | 3°

40 50

60

70

80

90

10°

11°

12°

13° | 14°

T

<33,2°C

Dias de

vida

15°

16°| 17°

18°

190

20°

21°

22°

23°

24°

25°

26°

27° | 28°

T

<33,2°C




2. Temperatura axilar >37,2°C (anotar o valor somente se alterado).
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Dias de | 1°
vida

20

30

40

50

60

70

8° | 9°

10°

11°

12°

13° | 14°

1>37,2°C

Dias de | 15°

vida

16°

17°

18°

19°

20°

21°

220 | 23°

24°

25°

26°

27° | 28°

T>37,2°C

11. Trombose de grandes vasos (néo relacionados a linha de infus&o): marcar X

Se presente.

Dias de|1° |2° |3° [4° |5° |@° |7° [8° |9° |10°|11°|12°|13°|14°
vida

Trombose

Dias de|15°|16°|17°|18°|19° | 20° | 21° | 22° | 23° | 24° | 25° | 26° | 27° | 28°
vida

Trombose

12. Convulsdes e uso de farmacos anticonvulsivantes: marcar X se presente.

Dias de vida

10

20

30

40

50

60

70

8° | 9°

10°

11°

12°

13° | 14°

Convulsodes

Fenobarbital

Fenitoina

Outro

Dias de vida

15°

16°

17°

18°

19°

20°

21° | 22° | 23°

24°

25°

26° | 27°

28°

Convulsodes

Fenobarbital

Fenitoina

Outro

13. Arritmia cardiaca:

1. Bradicardia sustentada (FC <80 bpm) — marcar X se presente.

Dias 1°
vida

20

30

40

50

60

70

80

9° |10°

11°

12°

13° | 14°

FC<80

Dias 15°
vida

16°

17°

18°

19°

20°

21°

22°

23° | 24°

25°

26°

27° | 28°

FC<80
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2. Taquicardia ventricular (extrassistoles ventriculares em uma FC de 120 a 200
bpm) — marcar X se presente.

Dias | 1° | 2°
vida

30 40

50

60

70

80

90

10°

11°

12°

13°

14°

TV

Dias | 15°| 16° | 17°

vida

18°

19°

20°

21°

22°

23°

24°

25°

26°

27°

28°

TV

14. Acidose persistente:

1. pH <7,15 por mais de 3 horas.

Dias |1° | 2°

vida

30

40

50

60

70

80

90

10°

11°

12°

13°

14°

pH
<7,15

Dias | 15°|16°| 17°

vida

18°

19°

20°

21°

22°

23°

24°

25°

26°

27°

28°

pH
<7,15

15. Sangramento (CIVD):
1. Evidéncia de sangramento;

2. Plaquetopenia (plaquetas < 100.000 / mL);
3. Alteracdes de coagulacdo (TP >1,5 ou TTP >60 seqg.)

Dias de vida

1° | 2°

30

40

50

60

70

80

90

10°

11°

12°

13°

14°

Sangramento

Plaquetas
<100.000

TP >1,5

TTP >60 seg

Dias de vida

Sangrament
0

Plaguetas
<100.000

TP >15

TTP >60 seg




81

16. Alteracdes de pele: marcar (humerar) se presente.
Eritema

Escleredema

Cianose

Necrose do tecido celular subcutaneo

PowpPE

Dias | 1° [2° |3° |4° |5° |[@° |7° |8° |9° |10°|11°|12°|13° | 14°
vida

Alt.
pele

Dias | 15°|16°|17°|18°|19°|200° | 21°| 229|239 | 24° | 250 | 26° | 27° | 28°
de
vida

Alt.
pele

17. Alteracdes ao exame neuroldgico realizado mais préximo da alta (ou na
alta, se relatado).

Quais / data:

18. Obito: sim ou n3o.

Variaveis no momento da alta:

1. Tempo de internacao:

2. Modalidade de alimentacgéo:
1. Viaoral
2. Sonda oro / nasogastrica
3. Sonda de gastrostomia

3. Convulsdes necessitando tratamento com farmacos antiepilépticos:

Quais:



