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RESUMO

A asfixia perinatal constitui uma das principais causas de mortalidade em
recém-nascidos, € ainda a causa mais importante de encefalopatia e lesao
cerebral permanente em criangas. Sabendo-se as graves sequelas geradas a
partir desta enfermidade, ao longo dos anos tem-se feito inumeros estudos na
tentativa de reverter ou minimizar os danos causados pela injuria hipdxico-
isquémica. Nesse cenario surge a hipotermia terapéutica como um tratamento
promissor. Este estudo tem como objetivo identificar, através de publicagdes
cientificas do ano de 2004 ao ano de 2014, se a hipotermia é eficaz no
tratamento de recém-nascido com lesao cerebral hipéxico-isquémica. Optou-se
pelo método de revisao integrativa de literatura, utilizando-se os descritores
hypothermia, Induced; hypoxia, Brain, asphyxia neonatorum; as bases de
dados consultadas foram PubMed, LILACS e SciELo, no periodo de 2004 a
julho de 2014. Os resultados foram obtidos através da selegao de 6 artigos, por
meio de leitura minuciosa e critica dos textos, seguida da organizacdo de
quadros sindpticos dos dados obtidos. Os estudos mostraram que a hipotermia
nao altera significativamente a mortalidade, mas, se os bebés sobrevivem, tem
consideravelmente menor chance de terem deficiéncia grave do
desenvolvimento neurolégico aos 18 meses, efeito que parece perdurar aos 6-7
anos de idade. Os achados devem ser cuidadosamente avaliados dentro da
realidade local, por isso, necessita-se que sejam realizados protocolos e
ensaios clinicos brasileiros abordando a hipotermia como forma de tratamento
para a lesdo hipdxico-isquémica cerebral neonatal.

Palavras-chave: Hipotermia. Hipoxia. Recém-nascido.



HOLANDA VERAS, Helaine Nogueira; RABELO, Kaline Cristh. Hypothermia
in the treatment of hypoxic injury - brain ischemic neonatorum: integrative
review. Monography (Bachelor degree in medicine) - Federal University of
Campina Grande, 2014.

ABSTRACT

Perinatal asphyxia is a major cause of mortality in newborns, is still the most
important cause of encephalopathy and permanent brain damage in children.
Knowing the serious sequelae generated from this disease, over the years there
has been numerous studies done in an attempt to reverse or minimize the
damage caused by hypoxic injury - ischemic. In this scenario arises therapeutic
hypothermia as a promising treatment. This study aims to identify, through
scientific publications from the year 2004 to the year 20014, if hypothermia is
effective in treating newborns with hypoxic-ischemic brain injury. We opted for
the method of integrative literature review, using the descriptors hypothermia,
Induced; hypoxia, Brain; asphyxia neonatorum; The databases consulted were
PubMed, LILACS and SciELo, from 2004 to July 2014 The results were
obtained through the selection of 6 items, through careful and critical reading of
the texts, then the organization of summary tables of data obtained. Studies
have shown that hypothermia did not significantly alter mortality, but if the
babies survive, have significantly lower odds of having severe
neurodevelopmental disability at 18 months, an effect that seems to linger at 6-
7 years of age. The findings should be carefully evaluated within the local
reality, therefore, are necessary protocols and Brazilian clinical trials addressing
hypothermia as a treatment for hypoxic-ischemic brain injury neonatal.

Keywords: Hypothermia. Hypoxia. Neonatorum.



SUMARIO

1 INTRODUGAO ......ceeeieereiteeeesesssessessessesssssessesasssessesssssssssssssssssessessessessessssssssnns 09
2 REVISAO DE LITERATURA .....ooiiirircecreereesessessesnessessessesssssessssssssssssssssssssssnees 11
2.1 LESAO HIPOXICO-ISQUEMICA CEREBRAL NEONATAL ......ccoveieeeieeee, 11
W o 1| @ I Y 14
2.3 HIPOTERMIA E LESAO HIPOXICO-ISQUEMICA CEREBRAL NEONATAL......16
2.4 MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS — MBE ......cocovoiieeeeeceeeeeeeee e, 18
3 IMETODO .....ouiueuerercuesseseaesseseeassseseasssesessssssess s s e e s s se e seE s sne et s sse et nsne et s anens 21
3BATIPODE ESTUDO ... 21
3.1.1 Etapas para realizar a revisao integrativa ...........cccooveiiiiiiiiiiiiiii e, 21
4 RESULTADOS E DISCUSSOES ......ccoeeeceeeeeeeeereereessessessessessessessessesssssssssssessssnes 23
4.1 ESPECIFICACOES DOS ARTIGOS SELECIONADOS ......ccccoooveeeieceieieeenns 25
4.2 EVIDENCIAS ACERCA DA HIPOTERMIA NO TRATAMENTO DA HIPOXIA

N N 28

4.3 SINTESE DO CONHECIMENTO ACERCA DA HIPOTERMIA
TERAPEUTICA PARA TRATAMENTO DE LESAO HIPOXICO-ISQUEMICA

CEREBRAL NEONATAL ...ttt ettt 37
REFERENCIAS ...ttt etre et eas e e sesssasas s et sasss s e sssasas e e sssasssssssssssssnssssnans 41
Y 2 =1 ] o] [0 =3 45



1 INTRODUGAO

A hipoxia neonatal € um dano ao recém-nascido ocorrido durante o
parto ou nos momentos que o antecedem. E uma das causas mais relevantes
de morbimortalidade em recém-nascidos. Tem sua génese na baixa
oxigenagao e ou reduzida perfusdo de multiplos 6rgaos e sistemas, podendo
causar sequelas devastadoras e até mesmo a morte dependendo do tempo
que o RN fica em exposicdo a essa injuria. Sua incidéncia esta intimamente
associada a idade gestacional e ao peso ao nascer (CRUZ; CECCON, 2010).

Varios fatores influenciam para que tal evento ocorra e esses fatores
podem ser decorrentes de causas maternas como gestacdo em extremos de
idades, hipertensao arterial, diabetes, hemorragia anteparto; causas intraparto
dentre estas: drogas usadas durante a indugao anestésica para a cesariana,
apresentacao pélvica, trabalho de parto prolongado e descolamento prematuro
de placenta; causas fetais tais como malformagdes congénitas e gemelaridade;
e causas neonatais como imaturidade pulmonar e outros disturbios
respiratorios (PROCIANQY; SILVEIRA, 2001).

As repercussdes organicas para esses receém-nascidos podem ser
devastadoras e sao diretamente proporcionais ao tempo de exposigcao a
hipdxia, variando entre acidemia metabdlica, isquemia miocardica, insuficiéncia
renal, coagulagcao intravascular disseminada, coma e morte. Diante de uma
situagdo tado grave e que, em boa parte das vezes, € possivel diminuir ou
controlar os danos, € essencial o conhecimento sobre o assunto e o incentivo a
novas pesquisas tanto em prevengdao quanto em tratamento (ZACONETA;
GONCALVES; MAGOTTO, 2013).

Neste cenario surge o uso da hipotermia induzida como terapéutica
alternativa, tentando interromper essa cascata de eventos e minimizar seus
efeitos colaterais. A técnica tem como propésito a reducao da temperatura
corporal ou seletivamente da cabeca em cerca de 3°C abaixo da temperatura
normal (36,5° C), por aproximadamente 72 horas. Ha estudos que apontam
uma reducado entre 40 e 50% de mortes e incapacidade neurologica em longo
prazo (SAMPAIO et al., 2010).

Os primeiros estudos sobre o uso de hipotermia induzida visando
amenizar as sequelas de hipoxia em recém-nascidos s&o datados do inicio da
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década de 1970. Ao longo dos ultimos 40 anos a medicina evoluiu em muitos
aspectos desde a prevencio para evitar a hipoxemia pés-parto até melhores
formas de aplicagdo da técnica de hipotermia buscando melhorar sua eficacia e
reduzir seus possiveis efeitos adversos (VINICIUS; COSTA, 2006).

Nesse intuito diversos estudos cientificos foram realizados e tiveram
seus resultados publicados de forma esclarecedora objetivando difundir a
técnica correta e a melhor forma de obter resultados satisfatorios com esta
terapia que, se bem aplicada, pode melhorar a qualidade de vida ou até evitar
enfermidades graves e garantir um futuro saudavel a uma crianga (ANJOS;
CERQUEIRA; SANTIAGO, 2008).

Este trabalho é uma revisdo integrativa baseada em artigos publicados
nos ultimos 10 anos sobre o uso da hipotermia induzida em recém-nascidos
com lesao cerebral hipoxico-isquémica, buscando resposta para a seguinte
questao: a hipotermia € eficaz como tratamento de hipoxia neonatal?

Desta forma, nosso objetivo é avaliar sua eficacia como terapia unica a

partir dos resultados de publicagdes cientificas recentes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 LESAO HIPOXICO-ISQUEMICA CEREBRAL NEONATAL

A asfixia perinatal é a causa principal de mortalidade em recém-nascidos
(RN). E ainda a causa mais importante de encefalopatia e lesdo cerebral
permanente em criancas. A incidéncia de asfixia varia na literatura de trés a
seis por 1000 nascidos vivos e a de encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI) de
0,3 a dois por 1000 nascidos vivos de termo. Segundo a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) em 1995 de 130 milhdes de nascimentos mundiais no ano,
quatro milhdes apresentavam asfixia perinatal, e um milhdo destes evoluiam
com sequelas graves (CRUZ; CECCON, 2010).

A encefalopatia hipdxico-isquémica € uma lesao neurolégica que se
desenvolve quando ha hipoperfusdo tecidual significativa e redugcéo da oferta
de oxigénio decorrentes das mais diversas etiologias. Dentre elas a mais
comum é a asfixia perinatal que pode ter como génese a interrupgao do fluxo
sanguineo umbilical, a insuficiéncia de trocas gasosas pela placenta, entre
outros. A oxigenacao apropriada dos tecidos é essencial para que as células
mantenham o metabolismo aerdbico e as funcgbes vitais (PROCIANOY;
SILVEIRA, 2001).

No decorrer do trabalho de parto normal, as contragcdes uterinas causam
reducao do fluxo sanguineo para a placenta num momento em que 0 consumo
de oxigénio da mae e do feto estd aumentado. Concomitante a isso a
desidratacdo e a alcalose respiratéria por hiperventilagdo, comuns neste
estagio, tendem a contribuir ainda mais para a limitacdo do fluxo sanguineo
placentario. A juncdo destes fatores considerados normais promove uma
diminuicdo da saturacao fetal de oxigénio. Fetos saudaveis resistem a este
fendbmeno sem maiores repercussdes hemodindmicas (ZACONETA;
GONCALVES; MAGOTTO, 2013).

Persistindo o baixo aporte de oxigénio ao cérebro a principio ocorre uma
redistribuicdo do débito cardiaco promovendo reducédo da frequéncia cardiaca
e da utilizagdo de oxigénio, bem como diminuigdo dos movimentos corporais e
aumento da pressao arterial objetivando preservar a oxigenagao do Sistema
Nervoso Central, do coracao e das glandulas adrenais. Em contrapartida, para
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preservagao destes 6rgaos nobres, tecidos periféricos, visceras abdominais e
pulmdes se tornam hipoperfundidos (CRUZ; CECCON, 2010).

Se a injuria hipoxico-isquémico continua esse quadro torna-se
acentuado e demasiadamente grave. Havera mudanca do metabolismo de
aerdbico para anaerdbico o0 que promove acidose metabdlica e
descompensacao cardiovascular, causando vasodilatacdo periférica e reducao
do débito cardiaco. Tendo como desfecho hipotensao importante e diminuigao
da perfusdo encefalica, que resultam em dano neuronal, além de outras
disfungdes organicas (PROCIANQY; SILVEIRA, 2001).

Inicialmente havera morte celular por falha energética secundaria a uma
queda de adenosina trifosfato (ATP) causada pela hipdxia, por conseguinte
ocorre lesdo da membrana, acumulo intracelular de calcio, sédio e agua,
edema citotoxico e morte celular necrética. Se a reanimacgao for realizada em
tempo habil, ocorrera a reperfusdo e a reoxigenagcdo dos tecidos
comprometidos. A partir dai inicia-se uma complexa cascata de reacgdes
bioquimicas interligadas que culminam com morte celular secundaria
(ZACONETA; GONCALVES; MAGOTTO, 2013).

Tais processos englobam a formagéo de radicais livres e o acumulo de
neurotransmissores excitatorios como o glutamato e citocinas pré-inflamatdrias,
acarretando dano na microcirculagao cerebral, lesao celular direta e estimulo a
apoptose. A evolugao de leséo celular secundaria se mantém por horas a dias
depois da agressao inicial e constitui uma importante oportunidade de
intervengao terapéutica (SAMPAIO, 2010).

Baseando-se em critérios da Academia Americana de Pediatria, o
diagnostico é feito a partir dos seguintes achados: acidemia metabdlica ou
mista, profunda (pH < 7,0), em sangue arterial de corddo umbilical; escore de
Apgar entre 0 e 3 por mais de 5 minutos; manifesta¢gdes neuroldgicas neonatais
(convulsbes, coma ou hipotonia) e disfungdo organica multissistémicas
(TACAZONO; GOLIN, 2013).

Como instrumento facilitador para avaliagdo dos sintomas e classificagao
da gravidade da lesdao hipdxico-isquémica, em 1976, Sarnat e Sarnat
simplificaram a forma de definir estagios de EHI (CRUZ; CECCON, 2010), de

acordo com o Quadro 1.
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Quadro 1 - Estagios da encefalopatia hipoxico-isquémica

Estagio1 Estagio2 .
Estagio 3 (Grave
(Branda) (Moderada) g ( )
Nivel de consciéncia Hiperalerta Letargia Torpor ou coma
trol . . .
Controle Normal Hipotonia leve Flacido
neuromuscular
R Flexao distal Flexao distal ~
Toénus muscular Descerebracao
leve forte
Reflexos tendinosos Aumentados Aumentados Diminuidos/ausentes
Mioclonias Presentes Presentes Ausentes
Funcdes Simpaticas Parassimpaticas Ambos os sistemas
autondémicas generalizadas generalizadas geprimidos
, Médias, pouco
) Dilatadas, . , . P
Pupilas . Miose, reativas  reativas,
reativas . .
anisocoéricas
o Espontaneas, ey - .
Respiragbes P Periodicas Periodicas, apneias
regulares
. , Normal o . . . . .
Ritmo cardiaco . u Bradicardia Variavel, bradicardia
taquicardia
S,ecregoes de vias Escassa Aumentada Variavel
aéreas
Motilidade Normal ou .
. , ., Profusa Variavel
gastrintestinal diminuida
Periédicos ou
Eletroencefalograma Normal Aumentada . "
isoelétricos
Quragao dos < 24 horas 2 a 14 dias Horas ou semanas
sintomas
80% normal,
anormal se 50% obito, os
Seguimento 100% normal  sintomas por demais com

maisde5a’7
dias.

sequelas graves.

Fonte: Sarnat HB, Sarnat MS. Neonatal encephalopaty following fetal distress: a clinical and

eletroencephalographic study. Arch Neurol 1976; 33:696.

O tratamento varia de acordo com os protocolos adotados pelas

instituicdes de atendimento neonatal, porém de um modo geral seguem um

algoritmo, por exemplo: medidas gerais como reanimagao neonatal em sala de

parto, assisténcia

ventilatoria,

suporte

hemodindmico,

controle

metabdlico/nutricional e equilibrio hidroeletrolitico (ZACONETA; GONCALVES;
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MAGOTTO, 2013).

Essas medidas sao inicialmente adotadas visando a estabilizagdo do
quadro grave apresentado pelo paciente. Concomitante a elas s&o realizadas
as medidas especificas como o controle farmacolégico das convulsbes (ex.:
fenobarbital), controle do edema cerebral através da restricdo hidrica e
prevencdo da lesdo neuronal tardia utilizando métodos como a hipotermia
(PROCIANOQY; SILVEIRA, 2001).

2.2 HIPOTERMIA

A hipotermia induzida é um tratamento onde o paciente é exposto, de
forma controlada, ao frio intenso, e isso promove a queda da temperatura
corporal para valores abaixo dos niveis fisiolégicos. Em decorréncia disto, a
geragdo de calor € interrompida devido a exaustdo dos mecanismos
reguladores e, por fim, o controle hipotaldamico é cessado quando este
resfriamento atinge o sistema nervoso central (FEITOSA-FILHO, 2009).

O uso terapéutico da hipotermia é conhecido desde o século XVIll e fez
parte de inumeros relatos cientificos, sendo a técnica periodicamente
redescoberta e abandonada. Na década de 50, surge o conceito de seu uso
para neuroprotecdo, durante procedimentos de cirurgia cardiaca. Mas foi em
1959 que se ampliaram as indicagbes de utilizacdo de hipotermia,
especificamente, para pacientes neuroldgicos (SIQUEIRA; TAHA; FAGUNDES,
2005).

Em 1998, Lichtenstein classificou a hipotermia terapéutica (HT) em trés
modalidades: hipotermia leve, 34 a 32°C; hipotermia moderada, 32 a 28°C;
hipotermia profunda, abaixo de 28°C. Tal feito foi de grande importancia, pois
define a partir de que temperatura comecam os efeitos benéficos e até onde se
pode ir sem causar maleficios (ANJOS; CERQUEIRA; SANTIAGO, 2008).

A agdo da hipotermia ocorre por meio de diversos mecanismos
fisiopatoldgicos, como a redugcdo do metabolismo e do edema cerebral
citotoxico, a diminuigdo da presséao intracraniana e a inibicdo da apoptose. A
queda de um grau Celsius na temperatura corporal reduz, em média, sete por
cento o metabolismo cerebral, e uma reducgédo de trés a quatro graus Celsius
associa-se a um declinio dos niveis de glutamato e de radicais livres. Ha
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evidéncias ainda de que a hipotermia moderada atua também sobre a
modulagdo da apoptose, possivelmente inibindo a ativagdo da enzima caspase-
3 e aumentando a expressao do gene bcl-2 (SAMPAIO et al., 2010).

As diretrizes para aplicacdo de hipotermia induzida variam de acordo
com a unidade hospitalar que o oferta, porém no geral seguem alguns
parametros em comum. A técnica de resfriamento pode ser realizada através
de meios externos como a utilizagcdo de bolsas de gelo no pescogo, axilas,
virilha, térax, abdome e membros inferiores; cobertores com circulagao de ar
gelado; capacetes de resfriamento; colchdo de resfriamento entre outros e
meios internos tais como administracdo intravenosa de fluidos gelados a 4°C
podendo-se optar por Ringer lactato ou soro fisiolégico. Outras opgdes sao as
lavagens nasal, vesical, pleural, gastrica, entre outras (VINICIUS; COSTA,
2006).

Os meios internos oferecem um resfriamento mais rapido, no entanto
exigem um maior aparato tecnoldgico para monitorizagdo do paciente, além de
pessoal habilitado para montagem e manutengao. A melhor técnica € sempre
aquela que o profissional habilitado domine, onde o resfriamento seja o mais
rapido possivel e sem causar danos (FEITOSA-FILHO, 2009).

Ainda ndo ha consenso sobre qual a melhor técnica a ser utilizada,
enquanto as externas sdo de mais facil acesso e menos complexas as internas,
apesar de proporcionar um arrefecimento mais rapido, sdo geralmente
invasivas e mais onerosas. O que € unanimidade é a necessidade constante de
cuidados intensivos e monitorizacdo para evitar possiveis complicacbes como
arritmias, infecgao, coagulopatia, convulsdes e hipertermia rebote. Desta forma
a hipotermia esta contra indicada em pacientes gestantes, hipotensos,
portadores de coagulopatias, sangramento prévio e ou com temperaturas
menores que 34°C (VINICIUS; COSTA, 2006).

Ha diversos trabalhos cientificos publicados sobre a melhor técnica de
aplicacao da hipotermia terapéutica, a maioria orienta como alvo o resfriamento
progressivo entre 32°C a 34°C (hipotermia leve), com duragéo entre 12 e 24
horas. O paciente devera ter sua temperatura monitorizada através do uso de
sonda (timpéanica ou esofagica) ou por meio de cateter pulmonar central. O
tempo necessario até atingir a temperatura desejada dependera da técnica a

ser aplicada e da experiéncia do profissional na execugdo. Em injurias
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neuroldgicas, o ideal € que a terapéutica seja iniciada em até 6 horas apo6s o
inicio les&o (VINICIUS; COSTA, 2006).

O reaquecimento, geralmente até 36,5°C, € feito lento e gradualmente
durante cerca de 12 horas através da infusdo intravenosa de liquidos
aquecidos ou do fornecimento direto de calor por meio de mantas ou colchdes
aquecidos, atentando-se sempre para que a temperatura ndo se eleve mais
que 1°C a cada 4 horas. Sedagédo e analgesia adequadas sdo aspectos
fundamentais durante a indugdo da HT. O tremor € uma resposta fisioldgica
normal na tentativa de manter a temperatura corporal. O aparecimento de
tremores é contraproducente, pois gera calor e retarda o processo de
resfriamento (RECH; VIEIRA, 2010).

2.3 HIPOTERMIA E LESAO HIPOXICO-ISQUEMICA CEREBRAL NEONATAL

Ao logo dos anos a hipotermia terapéutica apresentou-se uma terapia
muito promissora, principalmente no diz que respeito a neuroprotecao. A partir
disto, foram realizados ensaios clinicos randomizados sobre o uso do
arrefecimento controlado na profilaxia da lesdo secundaria a encefalopatia
hipdxico-isquémica. Evidéncias alicercadas nestes estudos e em revisdes
sistematicas acessiveis na literatura sugerem ser uma técnica confiavel e
eficiente na reducdo do risco de morte ou sequelas na EHI moderada a grave
em recém-nascidos (RN) a termo com asfixia perinatal aguda (SAMPAIO et al.,
2010).

Pesquisas experimentais demonstram que a hipotermia tem agao
protetora em nivel celular e vascular, com igual eficacia em modelo neonatal e
fetal. A hipotermia reduz o metabolismo cerebral, diminui o edema citotéxico,
minimiza a utilizacdo de energia documentada pela espectroscopia, diminui o
acumulo de aminoacidos citotoxicos e também do Oxido nitrico, inibe as
caspases inflamatdrias, suprime a atividade de radicais livres, atenua a
segunda falha energética, suprime a morte celular e atenua a extensdo da
injuria cerebral (SHANKARAN, 2010).

Alguns estudos que analisaram a eficacia e seguranca da terapéutica

com hipotermia induzida utilizaram o resfriamento corporal em trés a quatro
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graus Celsius, sendo o tratamento iniciado nas seis primeiras horas de vida e
mantido por um periodo de até 72 horas. A égide deste procedimento foi
constatada em estudos piloto, sendo necessario para bom resultado que fosse
mantido um controle rigido da temperatura (SAMPAIO et al., 2010).

Existem duas formas de aplicar a hipotermia terapéutica: de corpo inteiro
ou seletivo, no qual é usado um capacete que resfria exclusivamente a cabeca.
Segundo o estudo TOBY ambas apresentam resultados satisfatérios
(AZZOPARDI et al., 2008).

A Academia Americana de Pediatria indica como critérios de inclus&o
para o tratamento com hipotermia: recém-nascido menor que 6 horas de vida,
com idade gestacional maior ou igual a 36 semanas ao nascimento, moderada
a grave encefalopatia hipoxico-isquémica com ou sem convulsdes, além de
Apgar menor que 5 aos 10 minutos; ressuscitagao prolongada no momento do
nascimento (por exemplo, compressdes toracicas e/ou intubagdo ou ventilagdo
com mascara por 10 minutos), acidose grave (pH < 7,1) em sangue de
corddo ou gasometria dentro de 1 hora de nascido ou déficit de base (> -
12 mmol / L) no cordao ou sangue do RN na 12 hora de vida (BLANCO D et
al., 2011).

ApOs o0s cuidados iniciais poOs-parto (reanimagado neonatal, se
necessario), havendo a comprovagao da necessidade da terapia (presenca dos
critérios acima mencionados) e excluindo os RN que nao se beneficiariam
desta terapia (menores de 36 semanas, com tempo de hipoxia maior que 6
horas, entre outros), a hipotermia poderia ser realizada obedecendo a seguinte
sequéncia:

1- Pré-esfriar o colchdo a 4°C.

2- Amaciar o termémetro (sonda esofagiana) em agua morna.

3- Acomodar o recém-nascido num ber¢o desligado.

4- Colocar o termdmetro no eséfago, ajustar a temperatura do paciente em
33,5°C.

5- Colocar um lencol entre o colchdo e o paciente e fazer mudanca de
decubito a cada duas horas (ZACONETA; GONCALVES; MAGOTTO,

2013).

Durante todo esse periodo o paciente esta monitorizado, tendo um
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acompanhamento rigoroso de parametros pressoricos e hidroeletroliticos
(diurese e eletrdlitos), além de suporte respiratdrio e nutricional. E importante
seguir rigorosamente esse protocolo para minimizar os riscos de efeitos
adversos como lesdo cutanea, disturbios eletroliticos e arritmias cardiacas
(ZACONETA; GONCALVES; MAGOTTO, 2013).

Apos 72 horas o RN é lentamente aquecido aumentando a temperatura
corporal em aproximadamente 0,5°C por hora até chegar até 36,5°C. Os sinais
vitais devem ser checados a cada 30 minutos durante o reaquecimento. Apds o
paciente alcancar a temperatura de 36,5°C deve-se retirar o colchdo e
reposicionar o paciente na incubadora (SAMPAIO et al., 2010).

Por nao existirem dados que evidenciem beneficios com o uso de
hipotermia terapéutica, para os pacientes com idade gestacional menor que 35
semanas, malformagdes congénitas graves, cromossomopatias, ecografia
cerebral apresentando leséo estrutural, tempo de vida superior a 6 horas, peso
menor que 1800 gramas e necessidade de cirurgia nos primeiros trés dias de
nascimento, ndo € realizada hipotermia terapéutica. Tais critérios ndo séo
absolutos, cabe o neonatologista avaliar cada situagao e pesar os riscos e 0s

benéficos para cada paciente naquele momento (BLANCO et al., 2011).

2.4 MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS — MBE

A Medicina, ao longo de sua evolugao, alicergou-se em experiéncias
pessoais, na autoridade dos individuos com maiores titulos académicos e em
teorias fisiopatoldgicas. Fato este que vem se modificando nas ultimas décadas
(ATALLAH; CASTRO, 1998).

Movimento iniciado no Canada, no final da década de 1970, na
McMaster University pelos epidemiologistas clinicos David Sackett, Brian
Haynes, Peter Tugwell e Victor Neufeld, a Medicina baseada em evidéncia
(MBE) compreende-se como a pratica da medicina em um contexto em que a
experiéncia clinica é integrada com a capacidade de analisar criticamente e
exercer racionalmente o conhecimento cientifico de forma a melhorar a
qualidade da assisténcia médica. Na década de 1990 o Dr. Gordon Guyatt
dando continuidade a este trabalho instituiu o conceito da pratica clinica

baseada em evidéncia como um aspecto essencial da formacado dos
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profissionais de saude (FIOCRUZ, 2009).

Na MBE, as duvidas que surgem durante a resolugdo dos problemas dos
pacientes sdo os principais estimulos para que se busque a atualizacdo e
aquisicdo de novos conhecimentos. Seu objetivo principal € subsidiar a
realizacdo de condutas validadas pela analise criteriosa dos estudos cientificos
(MEDEIROS et al., 2001).

Para que haja uma normatizagdo dos estudos cientificos, existem
classificagdes hierarquicas que descrevem a forgca das evidéncias encontradas
nas pesquisas. Essas evidéncias s&o consideradas de maior ou menor
relevancia conforme o delineamento utilizado durante a pesquisa. Desta forma,
a evidéncia sera mais relevante quanto maior for o rigor metodolégico durante
o estudo (LOPES, 2000).

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (2011) organizou e definiu
os niveis de evidéncias no documento Levels of Evidence Working Group. De
acordo com as questdbes que podem ser abordadas em uma pesquisa
cientifica, como incidéncia do evento, diagnédstico, progndstico, beneficios do
tratamento, maleficios comuns do tratamento, maleficios raros do tratamento e
se um teste de deteccao precoce (rastreio) € valido, foram agrupados os niveis
de evidéncia de | a V (OCEBM, 2011).

De acordo com essa classificacdo, em relacdo aos beneficios de um
tratamento, questdo principal dessa revisdo integrativa, as revisdes
sistematicas de ensaios clinicos randomizados sado nivel | de evidéncia,
estudos randomizados ou estudos observacionais com efeito dramatico sao
nivel Il, estudos ndo randomizados coorte controlados sao nivel lll, série de
casos, estudos de caso-controle sao nivel IV e mecanismos baseados em
raciocinio clinico s&o nivel V (OCEBM, 2011).

Para que se possa praticar cotidianamente e com eficiéncia a MBE sao
necessarias algumas competéncias tais como:

1- ldentificar os problemas relevantes do paciente.

2- Converter os problemas em questdes que conduzam as respostas
necessarias.

3- Pesquisar eficientemente as fontes de informagao.

4- Avaliar a qualidade da informacéao e a forga da evidéncia, favorecendo

ou negando o valor de uma determinada conduta.
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5- Chegar a uma concluséao correta quanto ao significado da informagao.
6- Aplicar as conclusbes dessa avaliagdo na melhoria dos cuidados
prestados aos pacientes (LOPES, 2000).

E importante salientar que evidéncias que vem de estudos realizados
com grupos de pacientes ajudam a tomar as decisbes mais acertadas, mas néo
podem ser desvinculadas da experiéncia clinica individual. Cada paciente,
embora tenha caracteristicas similares a varios outros, € um ser unico e
merece um olhar atento e individualizado naquele momento de enfermidade
(LOPES, 2000).
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3 METODO

3.1 TIPO DE ESTUDO

Para elaborar esse estudo, optou-se pela revisdo integrativa de
literatura, pois essa metodologia permite que o leitor obtenha conhecimento
aprofundado de um fendbmeno, baseando-se em estudos previamente
publicados. E um método eficaz utilizado na Pratica Baseada em Evidéncias
para incorporar evidéncias a pratica clinica, sintetizando de forma ordenada
resultados de pesquisas sobre um tema e apontando lacunas de conhecimento
(FERNANDES; GALVAO, 2013). Definicdo de conceitos, revisdo de evidéncias
cientificas, analise de assuntos metodologicos sobre um determinado tema
podem ser os propoésitos de uma revisao integrativa. A revisdo integrativa é
realizada seguindo seis etapas: definir tema e elaborar pergunta norteadora,
realizar busca ou amostragem na literatura, identificar os estudos pré-
selecionados e selecionados, categorizar os estudos, analisar criticamente os
estudos incluidos, apresentar a sintese do conhecimento (MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2014).

3.1.1 Etapas para realizar a revisao integrativa

12 Etapa: definicdo do tema e elaboragdo da pergunta norteadora

O objetivo desse trabalho foi selecionar um tema ainda pouco abordado
pela literatura, mas de consideravel relevancia cientifica. Nas primeiras buscas
em bases de dados foi notavel a escassez de estudos brasileiros sobre a
hipotermia no tratamento da lesdo hipdxico-isquémica neonatal. Também
percebemos a falta de protocolos para essa pratica terapéutica. Perante essa
tematica, a questdo central desse estudo é: a hipotermia & eficaz como
tratamento de hipdxia neonatal?

22 Etapa: busca ou amostragem na literatura

Foi realizada pesquisa na base de dados internacional PUBMED
(Medical Published — service of the U.S. National Library of Medicine) e nos
bancos de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS): LILACS (Literatura
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Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e SciELO (Scientific
Electronic Library Online). Os descritores utilizados foram pesquisados no
Descritores em Ciéncias da Saude; sao estes: hypothermia, Induced; hypoxia,
Brain; asphyxia neonatorum.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: artigos com resumo e texto
completo disponiveis nas bases de dados selecionadas, no periodo
compreendido entre 2004 e 2014, cujo tema abordasse hipotermia como
tratamento para neonatos com lesao hipoxico-isquémica, sem uso de outras
drogas para o tratamento. Além disso, os artigos deveriam ter nivel de
evidéncia 1, 2 ou 3, respectivamente revisdes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados; estudos randomizados ou estudos observacionais com efeito
dramatico; estudos ndo randomizados coorte controlados (OCEBM, 2011).

Devido as diferencas entre as caracteristicas de busca das bases de
dados utilizadas, as estratégias foram adaptadas, porém mantendo a pergunta
norteadora, os mesmos filtros, critérios de inclusdo e exclusido, para evitar
vieses.

Para a busca dessa pesquisa foram utilizadas as bases de dados
PubMed, LILACS e SciELO, sendo filtrados textos livres completos, publicados
nos anos 2004 a julho de 2014, cujos descritores fossem hypothermia, Induced;
hypoxia, Brain; asphyxia neonatorum. A base de dados onde mais se obteve
referéncias foi o PubMed e a de menor, o SciELO, conforme apresentado na
Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo das referéncias obtidas nas bases de dados PubMed,
Lilacs e SciELO de acordo com os descritores e ano de publicacdo de 2004 a
2014 (31/07/14).

REFERENCIAS OBTIDAS
(n)

PROCEDENCIA DESCRITORES

hypothermia, Induced/
PubMed hypoxia, Brain/ 152
asphyxia neonatorum
SciELO Hypothermia/ hypoxia 17
Lilacs Hypothermia/ hypoxia 5

Fonte: pesquisa direta (2004 - 2014).
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A Tabela 1 mostra as bases de dados, os descritores usados € o numero
de referéncias obtidas. A busca nas bases de dados citadas anteriormente foi
realizada em 31 de julho de 2014.

Foi feita a busca no PUBMED usando os descritores: hypothermia,
Induced; hypoxia, Brain, asphyxia neonatorum. Foram encontrados 152 artigos.
Para refinar a pesquisa, foram adicionados os filtros free full text, 10 years,
humans, totalizando 30 artigos.

No LILACS foram encontrados apenas 2 artigos usando os descritores
hypothermia, Induced; hypoxia, Brain; asphyxia neonatorum. Para melhorar o
acesso aos artigos, foram usadas as palavras hypothermia e hypoxia,
resultando em 17 artigos.

Dos 17 artigos encontrados no LILACS, 6 foram excluidos por se
tratarem de outros assuntos que ndo a hipotermia terapéutica para recém-
nascidos com hipdéxia neonatal, 9 excluidos por abordarem temas como
enterocolite necrotizante (1), doenga cardiaca (5), anemia (1), estudos em
animais (2). Dois artigos foram excluidos por terem baixo nivel de evidéncia.
Nenhum artigo foi selecionado.

No SciELO, a busca usando os descritores hypothermia, Induced;
hypoxia, Brain; asphyxia neonatorum nao resultou em nenhum artigo. Para
melhorar o acesso aos artigos foram utilizadas apenas as palavras
hypothermia, hypoxia, resultando em 5 artigos.

Dos 5 artigos do SciELO nenhum foi selecionado, pois 3 fugiram do
tema hipotermia terapéutica para recém-nascidos com hipdxia neonatal,
abordando temas como enterocolite necrotizante (2) e anemia falciforme (1), e
2 eram artigos de baixo nivel de evidéncia.

Foram encontrados 152 artigos no PubMED, apds os filtros restaram 30.
Desses 30 artigos, 15 foram excluidos por fuga de tema. Apds analise de
critérios de inclusao, foram selecionados 6 artigos. Dessa forma, essa pesquisa
utiliza 6 artigos, todos obtidos através do PUbMED.

32 Etapa: identificagcao dos estudos pré-selecionados e selecionados

Apos leitura dos resumos, foram pré-selecionados 15 artigos no
PUBMED, 1 artigo do LILACS e 2 artigos no SciELO. Foi realizada leitura
desses artigos, verificando a adequacao aos critérios de inclusdo do estudo.
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Assim foi obtido o material bibliografico composto de 6 artigos do PubMed.

42 Etapa: categorizagao dos estudos

Para assegurar que os dados relevantes foram extraidos, foi utilizado o
instrumento de URSI (2005) que inclui nos dados informag¢des como o tamanho
da amostra, o método de analise, os resultados encontrados. Isso possibilitou
avaliagao individual dos estudos incluidos.

De acordo com a pergunta norteadora e os critérios de inclusdo, os

achados foram especificados nesse trabalho.

52 Etapa: analise critica dos estudos incluidos

Para realizar a analise de artigos que atenderam aos critérios de
inclusdo, foi desenvolvido um quadro sinéptico (APENDICE) que englobou os
seguintes aspectos: nome da pesquisa, detalhamento metodolégico e
resultados. Através desse instrumento foi possivel uma avaliacéo individual dos
estudos incluidos, tanto metodologicamente quanto em relagdo a sintese dos

resultados.

62 Etapa: apresentacao da sintese do conhecimento

Nessa fase foi feita a sintese do conhecimento explorado.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 ESPECIFICACOES DOS ARTIGOS SELECIONADOS

O Quadro 2 mostra os autores, titulos, peridédicos e anos relativos a cada
artigo analisado. A respeito dos artigos publicados por ano de publicagéo,
destaca-se: 2005, 2006, 2007, 2009, 2013, 2014 com um artigo por ano. Em
dois artigos (artigos 4 e 5) foi feita revisdo sistematica de literatura com ensaios
clinicos controlados e randomizados que abordam recém-nascidos termo, com
idade gestacional minima de 36 semanas, nascidos a menos de 6 horas e com
diagndstico de encefalopatia hipoxico-isquémica, tendo como intervengao o uso
de hipotermia. Revisbes sistematicas sdo consideradas nivel | de evidéncia
porque utilizam metodologia reprodutivel, auxiliam decisdes clinicas e explicam
informacdes de forma critica, além de serem capazes de apontar diferencas e
contradicbes entre estudos primarios como estudos transversais, ensaios
clinicos, estudos de coorte (EL DIB, 2007).

Dois artigos (artigos 1 e 2) sao estudos prospectivos ou estudos de
coorte, realizados apds 6-7 anos com criangas que foram tratadas com
hipotermia nas condigbes ja citadas. Sado considerados nivel de evidéncia lll
quando estao relacionados aos beneficios de um tratamento (OCEMB, 2011).
Estudos de coorte sdo estudos observacionais usados para analisar os riscos e
beneficios de determinado tratamento ou medicagdo ou para avaliar a
incidéncia de um evento num determinado periodo de tempo. Nele os
participantes sdo selecionados de acordo com a exposi¢cao (expostos ou nao) e
seguidos (OLIVEIRA; PARENTE, 2010).

Dois dos seis artigos (artigos 3 e 6) utilizaram delineamento
experimental, como método ensaio clinico longitudinal, randomizado,
controlado, abertos para curto prazo e cegos para longo prazo. Esses dois
artigos também tem em comum o desfecho primario composto, sendo em um
artigo (artigo 6) o desfecho de morte ou incapacidade neurolégica moderado ou
grave aos 18 meses e ou outro (artigo 3) morte ou incapacidade neuroldgica
grave aos 18 meses. Esse desfecho composto se deu pela preocupagao de
que a hipotermia poderia aumentar a sobrevida com deficiéncia adicional.

Esses estudos sédo considerados nivel de evidéncia Il (OCEMB, 2011).
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O ensaio clinico randomizado é um estudo experimental, realizado em
seres humanos que objetiva avaliar o efeito de algumas intervengbes em
saude. Baseia-se na comparacgao entre duas ou mais intervengdes, controladas
pelos pesquisadores e aplicadas aleatoriamente em um grupo de participantes,
além disso, esta entre os estudos de maior relevancia para a clinica (SOUZA,
2009).

No que tange ao idioma encontrado, predominou o inglés.

Dois artigos foram desenvolvidos nos Estados Unidos (artigos 2, 6), trés
na Inglaterra (artigos 1, 3 e 5) e um na Australia (artigo 4). Nenhum artigo € de
origem brasileira.

Os artigos foram publicados nos seguintes periddicos: The New England
Journal of Medicine (3 artigos), Cochrane Databases Sust Review (1 artigo),
Arch Dis Child Fetal Neonatal (2 artigos). Ao analisar o objeto de publicagbes
das revistas, destacam-se periddicos da area de pediatria, neonatologia e
demais areas de interesse médico.

Todos os artigos tiveram em comum o tema principal — a hipotermia no
tratamento de recém-nascidos com lesao hipdxico-isquémica cerebral. Além
disso, essa pesquisa mostra dois ensaios clinicos com seus respectivos
estudos prospectivos. Esses estudos analiticos foram realizados por
pesquisadores de dois grandes grupos de pesquisa, o National Institute of Child
Health and Human Development (NICHD), autores dos artigos “The whole-body
hypothermia for neonates with hypoxic-ischemic encefalopathy” e “Apgar
scores at 10 min and outcomes at 6-7 years following hypoxic-ischaemic
encephalopathy “; e o Total Body Hypothermia for Neonatal Encephalopathy
Trial (TOBY), autores dos artigos “Moderate Hypothermia to Treat Perinatal
Asphyxial Encephalopathy” e “Effects of Hypothermia for Perinatal Asphyxia on
Childhood Outcomes”.
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Quadro 2 - Caracterizagao das publica¢des na base de dados PubMed, de

acordo com autor (es), titulo, peridédico, volume, ano.

Periddico, v., n., p., més.

Autores Titulo
Ano

AZZOPARDI, D, ]

Effects of Hypothermia for
STROHM, B.; _

Perinatal The New England Journal
MARLOW, N. I. et _ _ o

Asphyxia on  Childhood of Medicine, v. 371, n. 2, p.
al. Grupo de .

Outcomes 140-149, jul. 2014
estudos TOBY
(Artigo 1)

NATARAJAN, G.;
SHANKARAN, S.;
LAPTOOK, A. R. et
al. Grupo de
estudos NCIHD
(Artigo 2)
AZZOPARDI, D,
STROHM, B.;
EDWARDS; A. D.
et al. Grupo de
estudos TOBY
(Artigo 3)
JACOBS, S.
HUNT, R. et al.
(Artigo 4)
EDWARDS, A. D;
AZZOPARDI, D. V.
(Artigo 5)
SHANKARAN, S.

et al.

E.;

Grupo de
estudos NCIHD
(Artigo 6)

Apgar scores at 10 min and
outcomes at 6-7 years
following

hypoxic-ischaemic

encephalopathy

Moderate Hypothermia to
Treat Perinatal

Asphyxial Encephalopathy

Cooling for newborns with

hypoxic ischaemic
encephalopathy
Therapeutic ~ hypothermia

following perinatal asphyxia

The
hypothermia for neonates
with

encefalopathy

whole-body

hypoxic-ischemic

Arch Dis Child Fetal
Neonatal, v. 98, n. 6, p.
473-479, nov. 2013.

The New England Journal
of Medicine, v. 361, n. 14,
p. 1349-1358., out. 2009.

A Cochrane Review

Journal, vol. 4, n.
1049-1115 out. 2007.
Arch  Dis Child Fetal
Neonatal, v. 91, n. 2, p.

127-131, mar. 2006.

3, p.

New England Journal of
Medicine v. 353, n. 15, p.
1574-84, out 2005

Fonte: dados da pesquisa. Base de dados PubMed (2004-2014).
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4.2 EVIDENCIAS ACERCA DA HIPOTERMIA NO TRATAMENTO DA HIPOXIA
NEONATAL

Varios estudos realizados em animais com uso de hipotermia apos a
hipdxia-isquemia confirmaram que a hipotermia reduzia a lesdo neurolégica
(EDWARDS; AZZOPARDI, 2006).

Shankaran et al. (2005), pesquisadores do National Institute of Child
Health and Human Development (NICHD) desenvolveram um ensaio clinico
denominado “The whole-body hypothermia for neonates with hypoxic-ischemic
encefalopathy“ (artigo 6).

Trata-se de um ensaio longitudinal, controlado, randomizado, aberto
para curto prazo e cego para longo prazo. Foram incluidas criangas com pH de
7,0 ou menos, ou um excesso de base de 16 mmol por litro ou mais em uma
amostra de sangue de corddo umbilical ou qualquer sangue colhido durante a
primeira hora apos o parto; ou um evento perinatal agudo (por exemplo,
desaceleragdes tardias ou variaveis, prolapso de corddo, ruptura do cordao
umbilical, ruptura uterina, trauma materna, hemorragia ou parada
cardiorrespiratéria). Ou ainda Apgar de 5 ou menos em 10 minutos ou
necessidade de ventilagao assistida iniciada no nascimento que continuou por
pelo menos 10 minutos. Foram obtidos 208 recém-nascidos.

Os pesquisadores randomizaram os recém-nascidos e separaram em
dois grupos, um grupo que iria receber hipotermia como tratamento e um grupo
que receberia tratamento convencional. No grupo hipotermia, composto por
102 recém-nascidos, a hipotermia de todo o corpo foi iniciada em no maximo 6
horas do nascimento, com meta de manter a temperatura esofagica em 33,5°C
durante 72 horas. As 208 criangas foram avaliadas durante as primeiras 72
horas de vida e por 19,8 a 20,2 meses, a fim de avaliar suas condi¢des
neuroldgicas. O desfecho primario desse estudo foi morte ou incapacidade
neurolégica moderada ou grave aos 18 meses.

A frequéncia cardiaca do grupo hipotermia foi menor que a do grupo
controle, mas a pressao sanguinea se manteve constante nos dois grupos,
além disso, ndo houve caso de arritmia. A temperatura esofagica média foi
mantida em 33,5 + 0,9°C no grupo hipotermia, e 37,2°C no grupo controle.

Porém, no grupo controle, a temperatura chegou a 38°C pelo menos uma vez
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em 41 participantes. Os autores sugerem que a elevagao de temperatura
esofagica em mais de um tergo dos RN do grupo controle possa estar
relacionada a elevagao da temperatura cerebral, mas n&o é possivel comprovar
por esse estudo.

Ainda comparando o grupo hipotermia com o grupo controle, as taxas de
cegueira foram 7% e 14%, taxas de deficiéncia auditiva de 4% e 6% e as de
paralisia cerebral foram de 19% e 30%. Em relagdo ao desfecho primario,
ocorreu em 44% do grupo hipotermia e em 62% do grupo controle (RR, 0,72;
IR 95%, 0,54-0,95, P = 0,01). Nao houve aumento na deficiéncia grave entre os
sobreviventes.

Esse estudo mostrou que a hipotermia foi capaz de reduzir o risco de
morte ou incapacidade moderada ou grave sem aumento de deficiéncia grave
entre os sobreviventes. Porém o aumento da temperatura acima de 38°C por
mais de uma ocasiao em varios participantes do grupo controle poderiam estar
relacionados a um progndstico pior nesse grupo, o que alteraria os resultados
do estudo. Ainda assim foi importante a constatagdo de que a hipotermia néo
aumenta os riscos de deficiéncia grave entre aqueles que sobrevivem.

Na tentativa de responder a questdo: “a hipotermia é uma terapia
comprovada e deve se tornar terapia padrao para RN asfixiados?”, Edwards e
Azopardi (2006), analisaram principais estudos desenvolvidos até a data, com
énfase no estudo CoolCap e o estudo NICHD, supracitado e também objeto
dessa pesquisa (“The whole-body hypothermia for neonates with hypoxic-
ischemic encefalopathy*). Assim publicaram o estudo “Therapeutic hypothermia
following perinatal asphyxia” (artigo 5).

Os autores acima referenciados indicam que os ensaios clinicos foram
bem construidos, abertos, com desfecho composto — morte ou grave
incapacidade, porém com evolucdo 18 meses, 0 que pode mascarar casos de
paralisia cerebral que ocorram apds esse periodo. Por isso seria necessaria a
avaliagdo posterior das criangas para demonstrar que n&do desenvolveram
problemas cognitivos incapacitantes. Os dados encontrados nesse artigo
sugerem que tanto a hipotermia cabecga-seletiva quanto a hipotermia de todo o
corpo reduzem a probabilidade combinada de morte ou incapacidade apds
asfixia perinatal.

E preciso ressaltar que até aquele ano, 2006, ainda ndo havia
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quantidade suficiente de estudos com hipotermia para que essa terapia
pudesse ser indicada ou ndo de forma padrdao na EHI neonatal. Os autores
incentivam, entdo, o uso da hipotermia terapéutica em centros de referéncia e
com suporte, dentro de protocolos de pesquisa.

Jacobs et al. (2007), publicaram uma revisdo sistematica com
metanadlise sobre o tema hipotermia em recém-nascidos (RN) com EIH,
denominada “Cooling for newborns with hipoxic-ischemic encephalopathy”
(artigo 4).

A busca por ensaios clinicos randomizados foi realizada através das
bases de dados Oxford Database of Perinatal Trials, o Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL, The Cochrane Library, 2007),
MEDLINE (1966 a junho de 2007), revisdes prévias incluindo referéncias
cruzadas, conferéncias, simpadsios.

Foram incluidos e avaliados oito ensaios clinicos (GUNN, 1998;
SHANKARAN, 2002; ICE, 2002; AKISU, 2003; EICHER, 2005; GLUCKMAN,
2005; SHANKARAN, 2005; LIN, 2006) com RN termo com moderada ou grave
encefalopatia hipoxico-isquémica e evidéncia de hipoxia durante o parto, sem
anormalidades congénitas. Todos os estudos foram randomizados e
controlados, com hipotermia iniciada antes de 6 horas de vida e duragdo de 72
horas, com excegao de um estudo que durou apenas 48 horas.

Quatro estudos avaliaram arrefecimento seletivo de cabeca e hipotermia
leve em corpo (GUNN, 1998; AKISU, 2003; GLUCKMAN, 2005; LIN, 2006),
outros quatro usaram arrefecimento de corpo inteiro (SHANKARAN, 2002; ICE,
2002; EICHER, 2005; SHANKARAN, 2005). A comparagao entre tratamento
padrdao e tratamento com hipotermia de corpo inteiro foi feita em todos os
estudos.

A metanalise demonstra que a hipotermia terapéutica para recém-
nascidos a termo com hipdxia moderada ou grave tem uma redugcdo no
desfecho composto de mortalidade e  deficiéncia grave de
neurodesenvolvimento aos 18 meses. Também foi constatado que o
resfriamento reduz a mortalidade e se a crianca sobrevive também reduz a
chance de ter deficiéncia grave de neurodesenvolvimento.

Quanto a paralisia cerebral, trés estudos relataram efeitos sobre esse
resultado (GUNN, 1998; GLUCKMAN, 2005; SHANKARAN, 2005), mas a
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metanalise mostra que nao ha efeito significativo de hipotermia sobre a
paralisia cerebral. Também foi avaliada a deficiéncia intelectual em quatro
ensaios (GUNN, 1998; EICHER, 2005; GLUCKMAN, 2005; SHANKARAN,
2005) e a metanalise mostra que nao ha diferenca estatistica significativa nos
grupo hipotermia. Também nao ha efeito sobre a cegueira e sobre perda
auditiva neurossensorial.

Sobre o melhor método de obter a hipotermia, o resfriamento cabeca-
seletivo e o resfriamento de todo o corpo ainda néo tinham sido diretamente
comparados em ensaios clinicos e a metanalise ndo pode comprovar qual o
melhor.

Essa revisdo sistematica com metanalise mostra que, apesar nao de
afetar os riscos de paralisia cerebral, cegueira, perda auditiva e deficiéncia
intelectual, a hipotermia reduz significativamente a mortalidade e se a crianga
sobrevive também reduz a chance de ter deficiéncia grave de
neurodesenvolvimento. Porém essa revisdo analisa menos da metade das
criangas que estavam em processo de randomizagcdo naquele ano, por isso
dados adicionais podem alterar e modificar os resultados e as conclusdes
sobre o tema.

Azzopardi et al. (2009), membros do grupo de estudos Total Body
Hypothermia for Neonatal Encephalopathy Trial (TOBY), realizaram um grande
estudo denominado “Moderate Hypothermia to Treat Perinatal Asphyxial
Encephalopathy” (artigo 3).

Trata-se de um ensaio clinico multicéntrico, longitudinal, randémico,
aberto para curto prazo e cego para longo prazo, com grupo controle, com 325
criangas, sendo 163 do grupo hipotermia e 162 do grupo controle.

Todas as criangas tinham menos de 6 horas de idade e idade
gestacional de pelo menos 36 semanas, um indice de Apgar de 5 ou menos,
em 10 minutos apds o nascimento, ou uma necessidade continua de
reanimagao ou, no prazo de 60 minutos apds o nascimento, a acidose (definido
como qualquer ocorréncia de corddo umbilical, arterial ou pH capilar de <7.00
ou déficit de base de 216 mmol por litro). Os recém-nascidos também deveriam
ter moderada a grave encefalopatia (indicada por letargia, estupor ou coma) e
ou hipotonia, reflexos anormais (incluindo oculomotor ou anisocoria), uma

succgao ausente ou fraca ou convulsdes clinicas. Por fim, deveriam ter atividade
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anormal de pelo menos 30 minutos de duragdo de eletroencefalograma de
amplitude integrado ou convulsdes.

O arrefecimento comecou interrompendo o aquecimento e com
aplicacao de compressas de gel resfriado, se necessario, até que a crianga foi
internada em um centro participante. A temperatura da pele e temperatura retal
(medido pelo menos 2 cm, dentro do reto) foram monitorados continuamente e
registradas por hora em todas as criangas durante todo o periodo de
intervencao.

Apos randomizacéao, as temperaturas retais médias de 6 a 72 horas no
grupo hipotermia foram de 33,5 + 0,5 ° C e no grupo controle de 36,9 + 0,6 ° C.
Entre os 162 bebés que nao foram arrefecidos, durante o periodo de
tratamento, a temperatura atingiu mais de 38 ° C, uma vez em 14 (9%) e em
mais de uma ocasido, em 23 (14%). No grupo de refrigeracéo, 42 criangas
morreram e 32 sobreviveram com deficiéncia grave do desenvolvimento
neuroldgico, enquanto que no grupo controle, 44 criangas morreram e 42
tinham deficiéncia grave.

A incidéncia de eventos adversos como hipotensao, trombocitopenia,
tempo de coagulagdo prolongado e hemorragia intracraniana foi frequente e
semelhante nos dois grupos, mas os eventos adversos graves foram raros e
nao associados com refrigeracdo. O desfecho primario foi morte ou
incapacidade grave aos 18 meses de idade, trata-se de um desfecho
composto, escolhido por causa de preocupacoes de que o resfriamento pode
aumentar a sobrevida com deficiéncia adicional.

Aos 18 meses, 42 criangas do grupo de refrigeragdo morreram, assim
como 44 criangas do grupo controle. Porém, no grupo hipotermia, a taxa de
sobrevivéncia sem uma anormalidade neuroldgica foi significativamente maior
que a do grupo controle, 44%, contra 28% respectivamente.

Desfechos secundarios incluem resultados neurologicos e outros
resultados adversos. Foi feita avaliagdo neurolégica das criangas por volta de
18 meses de idade, através de um exame estruturado por um dos cinco
avaliadores treinados que desconheciam as atribuicdes de tratamento. Sinais e
funcao neuroldgica foram avaliados e a presencga e o tipo de paralisia cerebral
foram determinados.

Entre os sobreviventes, refrigeragao resultou na reducao dos riscos de
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paralisia cerebral e resultou em melhorias no indice de Desenvolvimento
Mental e indice de Desenvolvimento Psicomotor. A taxa de multiplas anomalias
do desenvolvimento neurolégico era 21 de 112 no grupo de refrigeragao, em
comparagao com 33 de 110 no grupo controle.

A avaliagdo do desenvolvimento neuroldgico aos 18 meses nao pode
prever com seguranga resultados posteriores. Embora seja provavel que a
grave deficiéncia neuromotora tera sido corretamente identificado em 18
meses, deficiéncias menos graves nao sado seguramente avaliaveis nesta
idade. E necessaria nova avaliacdo na infancia, entre 6 e 7 anos de idade, para
caracterizar precisamente a fungdo cognitiva, o comportamento e a
aprendizagem, o desenvolvimento motor fino, a atengcdo e a interacéo
psicossocial.

Mais criangas com resultados severamente anormais em
eletroencefalografia de amplitude integrada no momento da randomizagéo
morreram ou tiveram uma deficiéncia grave do que aqueles com resultados
moderadamente anormais, 56% versus 38%; no entanto, o efeito de
resfriamento ndo variou significativamente de acordo com a gravidade da
anomalia em eletroencefalografia de amplitude integrada.

A curto prazo, ndo houve diferenca significativa no risco de resultado
primario, taxas combinadas de morte ou grave incapacidade, entre o grupo
resfriado grupo e o grupo nao resfriado. No entanto, a refrigeracao resultou em
melhora consistente nos desfechos secundarios, incluindo um aumento
significativo na taxa de sobrevivéncia sem anormalidades neuroldgicas e
melhorou os resultados do desenvolvimento neurolégico entre os
sobreviventes.

A temperatura retal de mais de 38 ° C, observada em algumas criangas
nao tratadas com hipotermia, pode significar que a pirexia afeta adversamente
0 neurodesenvolvimento, assim, seria possivel que o aumento de temperatura
contribua para piores resultados observados no grupo controle. No entanto,
também é possivel que a relagado entre a maior elevacido da temperatura do
corpo € mau resultado ocorra pelo fato de a asfixia resultar na diminuicido da
reqgulacao da temperatura.

Com o objetivo de determinar associagao entre o escore Apgar em 10

minutos e os resultados de desenvolvimento aos 6-7 anos nas criancas
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tratadas com hipotermia, Natarajan, Shankaran, Abbot (2013) selecionaram
208 criangas do estudo “The whole-body hypothermia following perinatal
asphyxia” (artigo 6) para realizar o estudo prospectivo denominado “Apgar
scores at 10 min and outcomes at 6—7 years following hypoxic-ischaemic
encephalopathy” (artigo 2).

Para esse estudo era necessario que os participantes tivessem tanto o
resultado do desfecho primario quanto o Apgar ao nascer. Das 208 criangas
selecionadas, s6 191 tinham os dados de Apgar e dessas apenas 174 tinham
os dados sobre desfecho primario. Das 174 criangas, 90 eram grupo hipotermia
e 84 eram grupo controle.

Foi realizado exame neurolégico detalhado por examinadores
experientes, de forma cega, incluindo avaliagcido de nervos de pares cranianos,
fungbes motoras grossas e finas. Além disso, utilizaram protocolos
internacionais para classificar a paralisia cerebral e sua gravidade. O
desempenho verbal e o QI também foram avaliados, bem como a atencao, a
funcao executiva e o processamento visuo-espacial.

Os autores acima citados encontraram uma associagao independente
entre a pontuagcdo minima do Apgar e os resultados de desenvolvimento aos 6-
7 anos. Cada aumento de 1 ponto no Apgar foi relacionado a um risco
significamente menor de morte/ invalidez, QI < 70 e morte, paralisia cerebral e
morte. Entre sobreviventes, risco significativamente menor de deficiéncia
moderada ou grave, Ql <70 e paralisia cerebral. Isso confirma que escores
mais baixos de Apgar em 10 minutos aumentam o risco de mau resultado na
idade escolar. A interagcdo entre refrigeracdo e escores de Apgar nao foi
estatisticamente significante.

Essa foi a primeira avaliagdo entre desenvolvimento de criangas de
idade escolar tratadas com hipotermia terapéutica por encefalopatia hipdxico
isquémica ao nascimento e Apgar escore aos 10 minutos. Entre criangas com
perinatal EIH, escore de Apgar aos 10 minutos € correlacionado com
desenvolvimento aos 6-7 anos.

Ha algumas limitagdes no estudo, entre elas a subjetividade da escala
Apgar e a “qualidade” da reanimagdo que nao foi mensurada, no entanto o
estudo é pioneiro e inclui um grande coorte de criangas com avaliagcbes em

idade escolar padronizadas. Os resultados ressaltam a utilidade prognéstica de
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Apgar e que cerca de um quinto das criangas com Apgar 0 em 10 minutos pode
sobreviver intacta até a idade escolar.

Com o objetivo de determinar se o uso da hipotermia moderada pods
asfixia perinatal esta associada a beneficios a longo prazo, Azzopardi et al.
(2014), membros do grupo de estudos Total Body Hypothermia for Neonatal
Encephalopathy Trial (TOBY), realizaram um novo estudo denominado “Effects
of hypothermia for Perinatal Asphyxia on Childhood Outcomes” (artigo 1).
Trata-se de um estudo prospectivo multicéntrico, cego, com 325 criangas,
sendo 163 do grupo hipotermia e 162 do grupo controle.

Um psicélogo e um pediatra, que desconheciam os objetivos do estudo,
realizaram as avaliagbes, geralmente na escola da crianga. A avaliagao foi
composta por exame neuroloégico e avaliagado neuropsicologica. Esses testes
avaliaram fungao sensorial, cognicdo, memoria, atencao e fungdes executivas,
todas as areas que podem ser afetadas por asfixia perinatal.

Também foi solicitado aos pais e professores que respondessem a um
questionario que avaliava o comportamento, a memdéria cotidiana, o uso do
servico de saude, informagdes sobre o estado de saude da crianga, bem como
seu nivel de escolaridade e se havia necessidade educativa especial. Foram
testadas a atencdo e a fungao executiva, o processamento visuo-espacial, a
funcao sensorial € motora, a memoaria e o aprendizado. O desfecho primario foi
a frequéncia de sobrevivéncia com um QI de 85 ou superior.

Outros desfechos foram a frequéncia de sobrevivéncia sem
anormalidades neurolégicas, que foi definido como um QI de 85 ou superior,
um exame neurolégico normal, visao normal, e audigdo normal; o grau de
incapacidade, que foi categorizado como incapacidade leve (um QI de 70 e 84,
o nivel 1 da fungdo motora grossa [é capaz de andar de forma independente,
mas pode ter algumas alteragdes da marcha], ou anormalidade em um ou
ambos os olhos, com o normal ou quase visdo normal), deficiéncia moderada
(um QI de 55 e 69, 3 fungdo motora grossa nivel 2 ou [tem capacidade minima
para realizar habilidades motoras ou requer assisténcia com uma curta], ou
visdo moderadamente reduzida), ou deficiéncia grave (uma pontuagéo de Ql de
<55, nivel 4 ou 5 fungdo motora grossa [precisa estar adaptativa ou tem
mobilidade severamente limitada], ou nenhuma visao util);

Os dados dos resultados estavam disponiveis para 280 criangas (184
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sobreviventes e 96 criancas que morreram antes da avaliacdo em 6-7 anos de
idade). Destas criangas, 245 (88%) eram do Reino Unido, e os restantes eram
de outros paises. Escolaridade dos pais e situagdo socioeconémica foram
semelhantes nos dois grupos de estudo, e as caracteristicas clinicas das
criangas eram semelhantes no inicio do estudo

Das 184 criangas sobreviventes, 140 foram submetidas aos testes de Ql,
41 criangas foram perdidas para follow up e foram excluidos da analise
primaria.

A frequéncia de sobrevivéncia com um QI de 85 ou mais foi de 52% (75
de 145 criangas) no grupo hipotermia, em comparagcdo com 39% (52 de 132
criangas) no grupo controle. O numero de criangas que precisam ser tratados
com hipotermia, a fim de evitar que uma crianga de morrer ou de ter um QI com
pontuacao inferior a 85 foi de 8.

Ndo houve interagdo significativa entre tratamento e grau de
anormalidade no EEG de amplitude integrada.

As taxas de morte nao diferiram significativamente entre o grupo de
hipotermia (em que 47 de 163 criangas [29%] morreram) e o grupo controle
(em que 49 de 162 criangas [30%] morreram).

Um total de 86 dos 96 obitos (90%) ocorreu antes da avaliagdo de 18
meses.

Significativamente mais criangas no grupo hipotermia do que no grupo
controle sobreviveram sem anormalidades neurologicas (65 de 145 [45%]
versus 37 de 132 [28%]; risco relativo, 1,60, 95% CI, 1,15-2,22). Entre os
sobreviventes, as criangas do grupo de hipotermia tiveram reducao significativa
de taxas de paralisia cerebral (21% vs 36%, P = 0,03) e deficiéncia moderada
ou grave (22% versus 37%, P = 0,03) e melhores escores para fungdo motora
grossa e habilidade manual. As taxas de deficiéncia visual e auditiva néo
diferiram significativamente entre os dois grupos, e o perimetro cefalico e o
crescimento também foram semelhantes.

A proporgdo de criangas que necessitam de utilizagdo de recursos
educacionais especiais foi menor no grupo hipotermia do que no grupo controle
(8,2% versus 26,9%; risco relativo, 0,30, 95% ClI, 0,12-0,79, P = 0,01).

Aos 6-7 anos de idade, as criangas com encefalopatia por asfixia, que

foram tratados com hipotermia logo apdés o nascimento foram
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significativamente mais propensas a sobreviver com um QI de 85 ou superior
do que aquelas que nao receberam esse tratamento. Propor¢cdes semelhantes
de criangas dos dois grupos morreram, mas uma proporgdo maior de
sobreviventes no grupo hipotermia teve uma pontuacédo de QI de 85 ou
superior, bem como a frequéncia de incapacidade moderada a grave foi menor
neste grupo do que no grupo controle.

Entretanto o estudo foi limitado pela falta de disponibilidade de dados de
resultado primario para 15% da populacdo do ensaio TOBY original (11% do
grupo de hipotermia e 18% do grupo controle), mas fornece evidéncias de que
os beneficios da hipotermia moderada apos asfixia perinatal continuam até a

meia infancia.

43 SINTESE DO CONHECIMENTO ACERCA DA HIPOTERMIA
TERAPEUTICA PARA TRATAMENTO DE LESAO HIPOXICO-ISQUEMICA
CEREBRAL NEONATAL

Com relagao a pergunta norteadora dessa pesquisa: “A hipotermia é
eficaz como tratamento da hipdxia neonatal?”, o quadro 3 sintetiza o que foi
obtido dos artigos.

Os estudos mostraram que a hipotermia nao altera significativamente a
mortalidade em recém-nascidos, mas, se os bebés sobrevivem, tem
consideravelmente menor chance de terem deficiéncia grave do
desenvolvimento neuroldgico aos 18 meses, efeito que perdura aos 6-7 anos
de idade. Se a crianga foi tratada com hipotermia e sobrevive, tem maiores
chances de sobreviver sem anormalidades neuroldgicas, menor incidéncia de
paralisia cerebral, menor risco de deficiéncia moderada ou grave, chances
significativas de apresentar QI normal.

Embora a hipotermia ndo tenha interagdo com escores de Apgar, essa
escala se mostra fidedigna em predizer o grau de lesdo neurolégica de recém-
nascidos hipoxemiados, visto que cada aumento de 1 ponto de escore foi
associado ao risco menor de morte e invalidez, assim, a escala Apgar pode ser
utilizada como critério de inclusao para uso de hipotermia em recém-nascidos.

Apesar de os delineamentos metodolégicos dos estudos analisados

serem de evidéncia forte para a medicina baseada em evidéncias, os achados
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devem ser cuidadosamente avaliados dentro da realidade local. Por isso,

necessita-se que sejam realizados protocolos e ensaios clinicos brasileiros

abordando a hipotermia como forma de tratamento para a lesdo hipoxico-

isquémica cerebral neonatal.

Quadro 3 - Caracterizagao das publicacées conforme a eficacia da hipotermia.
PubMed (2004 a 2014).

ARTIGO/ ANO

RESULTADO

The whole-body hypothermia for

neonates with hypoxic-ischemic

encefalopathy. 2005
(ARTIGO 6)

Therapeutic hypothermia

following  perinatal
2006
(ARTIGO 5)

asphyxia.

Cooling for newborns  with

hypoxic
encephalopathy. 2007
(ARTIGO 4)

ischaemic

Os eventos adversos foram semelhantes
nos dois grupos. Morte ou incapacidade
moderada ou grave ocorreu em 44% no
grupo hipotermia e 62% no grupo controle
(RR, 0,72; IR 95%, 0,54-0,95, P = 0,01).
Nao houve aumento na deficiéncia grave
entre os sobreviventes.

Sugere que tanto a hipotermia cabeca-
seletiva quanto a hipotermia de todo o corpo
reduzem a probabilidade combinada de
morte ou incapacidade apds asfixia
perinatal. E necessaria a avaliagdo posterior
aos 18 meses das criancas para demonstrar
que nao desenvolveram  problemas
cognitivos incapacitantes. Os autores
incentivam, entdo, o uso da hipotermia
terapéutica em centros de referéncia e com
suporte, dentro de protocolos de pesquisa.
Hipotermia terapéutica teve uma reducgao
clinicamente significativa da combinagéo de
mortalidade e deficiéncia grave de
neurodesenvolvimento aos 18 meses de
idade. Se a crianga sobrevive, o

resfriamento reduz a chance de ter




39

Moderate Hypothermia to Treat
Perinatal Asphyxial
Encephalopathy. 2009

(ARTIGO 3)

Apgar scores at 10 min and
outcomes at 6—7 years following
hypoxic-ischaemic
encephalopathy. 2013

(ARTIGO 2)

Effects of Hypothermia for
Perinatal Asphyxia on Childhood
Outcomes. 2014

(ARTIGO 1)

deficiéncia grave de desenvolvimento
neurolégico. Nado ha efeito significativo de
hipotermia sobre a paralisia cerebral,
cegueira e perda auditiva neurossensorial.

O grupo hipotermia teve taxa de
sobrevivéncia aumentada sem
anormalidade neuroldgica (RR, 1,57, 95%
Cl, 1,16-2,12; P = 0,003), redugdo dos
riscos de paralisia cerebral (RR, 0,67, 95%
Cl, 0,47-,96, P = 0,03).

A interagao entre refrigeragcao e escores de
Apgar nao foi estatisticamente significante.
Mas 75% das criangcas com Apgar de 0-3
em 10 min teve morte/ incapacidade em
comparagao com 45% dos pacientes com
escore maior que 3. Cada aumento de um
ponto de escore de Apgar em 10 min foi
associado com um risco significativamente
menor de morte, invalidez, QI < 70, paralisia
cerebral (PC) entre os sobreviventes (todos
p <0,05).

Do grupo hipotermia, 52% versus 39% do
grupo de controle sobreviveu com um QI de
85 ou mais (RR, 1,31, P = 0,04). A morte
ocorreu em propor¢cdes similares nos dois
grupos (29% e 30%). 45% do grupo
hipotermia do contra 28% do grupo controle
sobreviveu sem anormalidades neuroldgicas
(RR, 1,60, IR 95%, 1,15-2,22). A incidéncia
de paralisia cerebral também foi menor no
grupo hipotermia (21% vs 36%, P = 0,03),
bem como o risco de deficiéncia moderada
ou grave (22% versus 37%, P = 0,03);

Fonte: pesquisa direta. Base de dados PubMed (2004-2014).
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E motivo de angustia para os profissionais da satde o nascimento de um
recém-nascido asfixiado. As poucas opgdes terapéuticas e o progndstico no
geral ruim sdo causa de desanimo para pais e equipe. Nesse contexto, novas

terapias e cuidados sdo motivo de esperanga e ndo devem ser negligenciados.

No Brasil, sdo poucas as experiéncias com hipotermia terapéutica para
tratamento de bebés com diagndstico de encefalopatia hipdxico-isquémica.
Porém essa terapia pode ser capaz de gerar beneficios reais para criangas e
pais, além disso, pode reduzir a incidéncia de paralisia cerebral, fator de
grande morbidade entre as criancas e que gera custos tanto ao Sistema Unico
de Saude quanto a familia.

Esses foram os motivos para a busca de evidéncias acerca dos
beneficios da hipotermia, pois, tendo maior conhecimento sobre o assunto, o
profissional podera tomar de decisdes cientificamente embasadas, resultando
na melhoria do atendimento.

Essa revisao integrativa obteve durante a primeira busca um total de 174
artigos, nenhum de origem brasileira, o que comprova a maior necessidade de
incentivo as pesquisas no ambito nacional. Na analise dos artigos, observa-se
que a producao cientifica sobre a hipotermia como tratamento da leséo
hipdxico-isquémica neonatal esta praticamente concentrada entre Reino Unido
e Estados Unidos da América, porém essa producgao cientifica € ainda escassa
e, no cenario nacional, praticamente incipiente. E necessario que haja estimulo
para a producao cientifica nessa tematica. As pesquisas devem se iniciar em
grandes centros de saude, capazes de oferecer monitorizacdo e recursos
humanos qualificados. A seguir, deve-se criar protocolos simplificados para que
a hipotermia seja usada como tratamento para hipoxia neonatal em centros de

saude menos equipados.
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