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RESUMO - A encefalopatia neonatal consiste em uma sindrome caracterizada por disfuncio neurolégica com
inicio no primeiro dia de vida, que se manifesta por dificuldade em iniciar e manter a respiraciao, diminuicao
do ténus e reflexos, depressio do estado de consciéncia e convulsoes.! Atinge de um a oito por cada 1000
nascimentos e € uma causa importante de morbilidade e mortalidade. 34 Essa lesdo resultante do insulto pro-
duzido no cérebro do recém nascido geram um problema de satde publica de dificil solu¢ao.3 Nos dltimos
anos tém sido testadas varias alternativas terapéuticas farmacoldgicas para tentar evitar o estabelecimento
da lesio secundiria. Nesse sentido, a hipotermia induzida tem-se mostrado uma técnica segura e eficaz na
reducio do risco de morte ou sequelas na EHI moderada a grave em recém-nascidos (RN) de termo sujeitos
a asfixia perinatal aguda.15.16.17.18 O objetivo desse trabalho consiste em fornecer a potencialidade terapéutica
da hipotermia induzida para neuroprotecao do paciente recém-nascido que foi tratados conforme o protoco-
lo estabelecido pela unidade de terapia intensiva neonatal do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.
Foi realizada revisao da literatura, em artigos cientificos e livros textos, comparando a técnica adota, os resul-
tados esperados. Foi realizado teste neurolégicos de desenvolvimento (Denver) que apontassem O prognos-
tico desse paciente. O resultado observado no seguimento clinica do paciente mostrou-se mais otimista em
relacdo ao progndstico apds a terapia de hipotermia. O paciente nio apresentou convulsdes, embora man-
tivesse o uso do anticonvulsivante. Além disso, o EEG realizado apds o tratamento apresentou um padrio
normal e o desempenho nos teste de neurodesenvolvimento DDST alcancou uma pontuacio excelente nas
quatro areas de exigéncia para idade durante esses seis meses na avaliacao seriada. Hipotermia induzida foi
recentemente considerada a terapéutica de eleicio na EIH, devendo ser oferecida a todos os recém nascidos
com EHI moderada a grave. Esta recomendacao € baseada na evidéncia obtida em estudos aleatorizados de
elevada qualidade, que mostraram de forma consistente a reduciao da mortalidade e sequielas graves.

DESCRITORES - Hipotermia, Hipotermia no Tratamento da Encefalopatia, Encefalopatia.

INTRODUCAO

A incidéncia estimada da encefalopatia neona-

A encefalopatia neonatal consiste em uma sin-
drome caracterizada por disfuncio neurolégica com
inicio no primeiro dia de vida, que se manifesta por
dificuldade em iniciar e manter a respiracao, dimi-
nuicdo do toénus e reflexos, depressio do estado
de consciéncia e convulsoes.! O termo encefalopa-
tia hipoxico-isquémica (EHI) diz respeito aos casos
de encefalopatia neonatal em que exista evidéncia
clara de um evento hipéxico-isquémico recente na
etiologia do quadro clinico.?

Trabalbo realizado no Hospital Universitdrio Evangélico De Curitiba.
1 - Pesquisador.
2 - Orientador.

tal varia entre um a oito por cada 1000 nascimentos
e ¢ uma causa importante de morbilidade e mortali-
dade.34 Mesmo nos paises desenvolvidos € com me-
lhores cuidados perinatais, a incidéncia mantém-se
elevada.2 Essa lesao resultante do insulto produzido
no cérebro do recém nascido geram um problema
de satde publica de dificil solu¢iao.3 Contribuindo
significativamente para a mortalidade e morbidade
neonatais (incluem seqielas no desenvolvimento
que atingem 25% a 60% dos sobreviventes).4
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Nas ultimas décadas, as pesquisas experimentais
trouxeram grande avanco nos conhecimentos fisiopa-
tologicos.> Hoje, sabe-se que a lesio neuronal na EHI
inclui um padrao bifasico de morte celular.6 Na primei-
ra fase ocorre morte celular por faléncia energética se-
cunddria a uma deplecio de adenosina trifosfato (ATP)
provocada pela hipdxia (o que origina lesio membra-
nar, acumulacio intracelular de calcio, sédio e dgua,
edema citotoxico e morte celular necrotica).” Apds a
reanimacao, ocorre a reperfusio e a reoxigenacao dos
tecidos comprometidos, iniciando-se uma série com-
plexa de processos bioquimicos interligados que levam
a uma morte celular secundaria.” Estes processos in-
cluem a formacio de radicais livres e a acumulacio de
neurotransmissores excitatorios (glutamato e citoquinas
proinflamatérias).” Tais mediadores produzem uma dis-
funcio microcirculatéria cerebral, lesio celular direta
e estimulacio da apoptose.”8 O processo de lesio ce-
lular secunddria prolonga-se por horas a dias depois
da agressao inicial, constituindo uma oportunidade de
intervencao terapéutica.s 7.9

Nos ultimos anos tém sido testadas varias alterna-
tivas terapéuticas farmacoldgicas para tentar evitar o
estabelecimento da lesio secundaria. No entanto, ne-
nhuma mostrou beneficios consistentes nos ensaios cli-
nicos em humanos.10 11,12,13, 14 J3 a hipotermia induzida
tem-se mostrado uma técnica segura e eficaz na redu-
cao do risco de morte ou seqlielas na EHI moderada
a grave em recém-nascidos (RN) de termo sujeitos a
asfixia perinatal aguda.1s. 16,17, 18

O objetivo desse trabalho consiste em fornecer a
potencialidade terapéutica da hipotermia induzida para
neuroprotecao do pacientes recém nascido que foi tra-
tados conforme o protocolo estabelecido pela unidade
de terapia intensiva neonatal do Hospital Universita-
rio Evangélico de Curitiba. O paciente envolvido na
pesquisa foi acompanhado pelo ambulatério de pue-
ricultura de alto risco e neuropediatria da instituicao.
No periodo que segue o primeiro ano de vida desses
pacientes, o caso estudado foi submetido 2 avaliacio
clinica, neuroldgica e a testes de neurodesenvolvimen-
to. Varios testes tém sido utilizado como screening para
avaliar qualitativamente e quantitativamente o desen-
volvimento pedidtrico.19.20.21 Entre eles o teste de tria-
gem de desenvolvimento de Denver (DDST).2 Esse
teste foi escolhido para esse trabalho, pois tanto a for-
ma completa quanto a abreviada tém como objetivo a
deteccio precoce de algum desvio e também pode ser
utilizado para o acompanhamento de desenvolvimento
do paciente.192021 Além disso, a avaliacio ¢ feita em
quatro dreas: motora grosseira, motora fina adaptativa;
pessoal-social; linguagem. Isso permitiu a formulacio
de uma possivel hipétese topogrifica verificando as re-
gides cerebrais que pudessem estar mais afetada nesse
paciente.22
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Recém nascido do sexo masculino, idade gesta-
cional de 40 semanas. APGAR 1/3/4, em ruim estado
geral, inativo, tbnus ausente, apresentando cianose de
extremidades, freqiéncia cardiaca menor 100. Peso ao
nascimento 3145, estatura 51,5cm e perimetro cefilico
40 cm. Mantendo boa perfusao periférica. Gasometria
inicial pH 6,8 e BE -25,3. Pré-natal adequado e sorolo-
gias maternas negativas. Mae portadora de hipotireoi-
dismo. Nasceu de parto vaginal, com bolsa rota com
menos de 18 horas, meconio espesso, periodo impul-
sivo prolongado precisando de auxilio com uso de for-
ceps. Foi incluido no protocolo de hipotermia perma-
necendo por nove dias na unidade de terapia Intensiva
neonatal. Durante o internamento apresentou exames
de eletroencefalograma evidenciando um padrao de
surto-supressao. Tomografia de crinio normal e radio-
grafia de térax normal.

O protocolo de hipotermia do Hospital Universi-
tirio evangélico de Curitiba consiste em selecionar o
caso que respeite os critérios de inclusao e ao mesmo
tempo os critérios de exclusao e prover a assisténcia
conforme a descri¢io a baixo:

Critérios de inclusao?:

- Hipotermia nas primeiras seis horas de vida:

e Gasometria na primeira hora de vida: pH <7 ou
BE £ -16 ou;

e Sem gasometria na primeira hora ou 7,01 < pH <
7,15 ou -10 < BE £ -15,9 + eventos perinatais agudos +
APGAR < 5 aos 10 minutos de vida ou suporte ventila-
torio > 10 minutos de vida.

Critérios de exclusao?:

- Sem indicac¢io de hipotermia nas primeiras seis
horas de vida:

e Sangramento ativo no inicio da hipotermia;

e Hipertensao pulmonar persistente neonatal gra-
ve em uso de vasodilatador pulmonar;

e Choque refratario a cetecolaminas (dobutamina
e dopamina) ou bradicardia persistente (FC < 60 bpm);

® Peso < 2000 gramas;

¢ Idade gestacional < 35 semanas;

e Mal formacio no Sistema Nervoso Central.

Os recém nascidos que se encaixar nos critérios
de inclusio e a0 mesmo tempo respeitar os critérios
de exclusio. Sao avaliados quanto aos critérios para
EHI (tabela 1). Se EHI > 3 categorias presentes e/ou
presencga ou suspeita de convulsio, deve ser incluido
no tratamento com hipotermia.2s
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TABELA 1 - CRIT DE ENERIOS DE CEFALOPATIA HIPOXICO

[SQUEMICA NEONATAL

Hipotermia no Tratamento de Encefalopatia Hipdxico Isquémica de Pacientes Neonatais.

TABELA 3 - EXAMES DE CONTROLE

lhde 1hde 12hde 36hde 60hde 1hde 12hde
CATEGORIAS EHI MODERADA EHI GRAVE vida hipo-  hipo- hipoter-  hipo- rea- reaque-
Nivel de consciéncia Letdrgico Estupor ou Coma termia - termia - mia termia  queci-  cimen-

mento  to

Atividade espontanea  Diminuida Sem atividade

Gaso- Gaso- Gaso- Gaso- Gaso-
Postura Flexao distal ou Descerebracao metria  metria metria metria  metria

Extensdo completa

Pla- Plaque- Plaque- Plaque- Plaque-

Toénus Hipotonia (focal ou  Flacidez quetas tas tas tas tas
geral)

VG Hemo- Hemo-  Hemo- Hemo-
Reflexos Primitivos grama  grama  grama grama
Succ¢ao Fraca Ausente

. ) . Ca? Ca?; Ca? Ca?; Ca?;

Moro Incompleta Ausente .

Mg? Mg? Na*; Na*; Na*;
Sistema Autondmico Mg%K+*  MgK* Mg2K*
Frequéncia Cardiaca  Bradicardia Variavel
Respiraci ) - Ur; Cr

espiracao Irregular Variavel
Pupilas Constrictas Desviadas/dilatadas TGO;
ou sem reacao. TGP
BTF

A terapia de hipotermia conforme o protocolo do
hospital Universitirio Evangélico de Curitiba consiste
em?s :

e Manter o recém nascido em berco aquecido des-
ligado e colocar o termdmetro e anotar a temperatura
a cada 15 minutos;

e A temperatura deve ficar entre 33 e 34 Graus
Celsius (temperatura retal alvo é 33,5 Graus Celsius)
serd mantida por 72 horas durante todo o procedimen-
to de hipotermia terapéutica;

¢ Devido ao desconforto do recém nascido ha ne-
cessidade de analgesia, podendo utilizar chupeta;

e Para prevenir lesio de pele, escaras, mudar o
recém nascido de posicdo a cada 4 — 6 horas;

e Manter cuidados especificos, Sistema Respirato-
rio, Sistema Cardiovascular; Sistema Hematologico; Cui-
dar com infecc¢des, metabdlicos e nutricionais;

e Nio hi necessidade absoluta de intubacio, em-
bora a maioria necessite de ventilacio mecanica devido
a gravidade da doenca.

e Cuidados neurologicos especificos (tabela 2),
evitando stress do RN a0 maximo.

e Exames solicitados (tabela 3)

TABELA 2 - CUIDADOS NEUROLOGICOS ESPECIFICOS NA
HIPOTERMIA

1. AVALIACAO DA DOR

Médico: NFCS a cada 6 horas ( sistema de codificacio de atividade
facial neonatal > 3);
Enfermeiros: EDIN lvez por turno

2. INTRODUZIR FENTANIL ASSIM QUE INICIAR A HIPOTERMIA

Dose inicial: 1mcg/kg/hora, aumentar a dose de acordo com o
escore da dor;
Suspender o Fentanil ap6s o término do reaquecimento.

3. TRATAR CONVULSOES

Droga de escolha: fenobarbital. Dose de ataque 20mg/kg, se niao
cessar as convulsoes, realizar bonus de 10mg/kg até completar a
dose total de 40mg/kg; iniciar a dose de 4mg/kg/dia apds 24 horas
do ataque. Se nao houver controle das convulsdes, acrescentar
hidantoina e, apés, midazolan.

CaZ: cilcio sérico
Mg?2: magnésio sérico
K*: potissio sérico
Na*: sodio sérico

Reaquecimento? :

e Ap6s completar 72 horas, iniciar a terapéutica
lentamente, nao aumentando a temperatura retal mais
que 0,5 graus Celsius por hora;

e Controlar o reaquecimento de 15 em 15 minutos;

e Quando atingir a temperatura de 36 Graus Cel-
sius, retirar o probe retal e iniciar o controle da tem-
peratura via monitorizarao continua servo na regiao
hepatica, anotando a temperatura a cada 30 minutos.
A partir desse momento, manter a temperatura a par-
tir de 36,5 Graus Celsius, ligando o berco aquecido se
necessario.

O fluxograma 1 mostra de maneira resumida o
protocolo do tratamento de Encefalopatia Hipéxico Is-
quémica do Hospital Universitario Evangélico de Curiti-
ba e serd apresentado no final desse estudo. 23

O paciente permaneceu por oito dias na UTI neo-
natal recebendo alta em bom estado geral, respirando
bem em ar ambiente, com boa aceitacio de dieta e
sugando bem em seio materno. Recebendo acompa-
nhamento e mantendo o seguimento com servico am-
bulatorial (puericultura, neuropediatria). Nas avaliacoes
neurologicas do seguimento ambulatorial o paciente
apresentou desempenho para idade adequado, teste
DDST dentro do esperado para a idade e uma discreta
hipertonia em membro inferior direito. Esse estudo ob-
servou o seguimento do paciente até os 6 meses com
avaliacdo do seu desenvolvimento que amparou ainda
mais a recomendacio clinica da hipotermia na EHL

DiscussAo

O tratamento do paciente nesse relato de caso foi
baseado em estudos que testaram a eficicia e a segu-
ranga terapéutica com hipotermia induzida utilizando a
reducio da temperatura corporal em 3 a 4 graus Celsius




iniciada nas primeiras seis horas de vida e mantida pelo
periodo de 72 horas. A seguranca desse procedimento
foi garantida desde que se mantivesse um rigoroso con-
trole térmico. 716, 24

O dispositivo de hipotermia cerebral selectiva
Coolcap® foi aprovado pela FDA (US Food and Drug
Administration) para uso clinico em 2006. No Reino
Unido a hipotermia ¢ utilizada neste contexto desde
o fim do recrutamento do estudo TOBY em 2008 e foi
incluido nas recomendacdes do National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) em 2010.27

Uma meta andlise publicada recentemente, que
inclui 767 pacientes recém-nascidos seguidos até os
18 meses em trés estudos aleatorizados mostrou que
a hipotermia induzida reduziu a ocorréncia de morte
ou sequelas graves do desenvolvimento psicomotor.18
Entre os sobreviventes observou-se uma reducio das
sequelas graves e da paralisia cerebral e um aumento
da sobrevivéncia sem sequiela aos 18 meses superior
a 50%.18 Com relacio a mortalidade e aos efeitos se-
cundarios do tratamento, ndao foram observados efei-
tos secundarios clinicamente significativos na aplicacio
dessa técnica no recém nascido. Na literatura de su-
porte foi identificado os seguintes efeitos secundarios
no curso da terapia: diminuicao da freqiiéncia cardiaca
sem repercussao hemodindmica (em geral, uma redu-
cao de 10 bep a cada 1 grau Celsius de redugao), trom-
bocitopenia ligeira, alteracao da coagulacao, tendéncia
a hipocapnia (manter saturacio da hemoglobina a cima
de 92%), acumulo de secrecdes respiratorias, descon-
forto e estresse do recém nascido.7.18 Embora nao foi
verificado efeito secundirio agravantes nesse caso, o
recém nascido em estudo também nao apresentava co-
morbidades associadas como hipertensio pulmonar e
isquemia miocardica. E, é preciso considerar que mes-
mo que a hipotermia ja esteja sendo utilizada por quase
quatro anos sem evidencias de complicacdes graves,
mais estudos sio necessarios para definicio clara do
risco terapéutico em relacio as complicacdes pouco
frequentes.25.26

Com relagio ao prognostico neurolégico de um
recém nascido com EIH faz-se uma andlise conjunta de
varios parametros com valor prognostico bem estabele-
cido nesta situacio.! A maioria desse fatores sao deter-
minaveis a cabeceira do doente e vio desde a avaliacao
neurolégica padronizada até exames como eletro ence-
falograma e ressonancia magnética cerebral.

Para essa revisao consideremos a classificacio da
encefalopatia hipoxico isquémica de Sarnat HB e Sar-
nat MS, que inclui parametros (nivel de consciéncia,
reflexos, tonus muscular, presenca ou nio de convul-
soOes) em sua classificacio (tabela 4).2s

e Estigio I: Bebé hiperalerta, reflexos aumentados,
auséncia de convulsoes;

e Estigio IL:Letargia, fraqueza proximal, reducio
dos reflexos, convulsoes presentes;

e Estdgio III: Flacidez, auséncia de reflexos, desce-
rebracao, auséncia de convulsoes.
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Os RN com sindrome hipoxico isquémica (SHI)
moderada apresentaram sequelas em 30% (o Obito
ocorre em 6%). Os RN com SHI leve ndo apresentaram
seqiielas. Os RN com SHI grave, em 60% dos casos,
evoluiram para o obito e em 100% evoluiram com se-
quelas devastadoras.?s

O paciente desse relato, estidio 2 (moderado),
apresentava risco de seqlela neurolégica de 1:3, por
isso, foi inserido no protocolo de hipotermia a fim de
reduzir esse risco.28 A severidade da sindrome neurolo-
gica, a presenca de convulsoes e a duracao de anormali-
dades constituem o melhor preditor de anormalidade.3
Criancas no estadio 2 com sinais por menos de cinco
dias costumam a ter evoluc¢io dentro da normalidade,
ja a persisténcia por mais de 5 dias no estidio 2 ou 3
estd associada a disfunc¢io neurologica e 6bito.30 Nosso
paciente apresentou hipotonia e reducao dos reflexos
até o quinto dia. Além disso, os pacientes com EHI
que apresentam pelo menos um EEG com alteracoes
especificas do ritmo de base, como surto-supressao e
anormalidades multifocais, relacionam-se a prognostico
neurologico desfavoravel a longo prazo.? A associa-
¢ao do exame de imagem com EEG pode contribuir
fortemente para predizer o prognéstico.2 Todos os fa-
tores avaliados no periodo de internamento hospital
com excecao da tomografia de cranio que era normal
traduziam o alto risco de sequelas importantes devido
a lesao neuronal. Entretanto, durante a sequéncia do
tratamento ambulatorial observamos uma evolug¢io me-
nos desfavoravel.

O resultado observado no seguimento clinica do
paciente mostrou-se mais otimista em relacio ao prog-
nostico apds a terapia de hipotermia. O paciente nio
apresentou convulsoes, embora mantivesse o uso do
anticonvulsivante. Além disso, o EEG realizado apos
o tratamento apresentou um padrao normal e o de-
sempenho nos teste de neurodesenvolvimento DDST
alcancou uma pontuacio excelente nas quatro dreas de
exigéncia para idade durante esses seis meses na avalia-
¢io seriada. O discreto aumento do tonus em membro
inferior direito serd foco de anilise na continuidade do
tratamento. Pode refletir topograficamente possiveis le-
soes no cerebelo (responsavel pelo equilibrio, postura,
tonus muscular e movimentos voluntarios). Outra hipo-
tese sugere que passam ser resultado de infartos focais
cerebrais, que podem aparecer no ultra-som como uma
area hiperecogénica em nivel da distribui¢io da artéria
cerebral média (sendo 90% das lesdes sio unilaterais
e 80% dos casos envolvem a distribuicio da artéria es-
querda).3! Essa ultima, porém, com menor chance pois
os exames de Ultra som prévio estavam normais.

CONCLUSAO

Hipotermia induzida foi recentemente considerada
a terapéutica de eleicio na EIH, devendo ser oferecida
a todos os recém nascidos com EHI moderada a grave.
Esta recomendacio € baseada na evidéncia obtida em
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estudos aleatorizados de elevada qualidade, que mos-
traram de forma consistente a reducio da mortalidade
e sequelas graves e um aumento consideravel da sobre-
vivéncia sem seqielas nos RN tratados com hipotermia,
para além de um perfil de seguranca tranquilizador.1?
Assim, perante evidencia de seguranca e eficicia na au-
séncia de outras intervencdes terapéuticas disponiveis,
a técnica de hipotermia terapéutica foi adequada para
abordagem terapéutica nesse paciente permitindo a ele
melhores chances de mortalidade e menor seqiiela em

virtude da encefalopatia hipdxico isquémica. Sequén-
cia do tratamento clinico e futuras avaliacdes permiti-
ram analisar o efeito desse tratamento a longo prazo.
Isso é de suma importancia tendo em vista que esses
tema, hipotermia, tem ainda uma aplicabilidade imatu-
ra. Além disso, apesar das vantagens referidas sobre a
hipotermia, ainda restam 40% de morte e incapacidades
grave nos recém nascidos com EHI, justificando que se
invista na investigacao dessa e de outros mecanismos
neuroprotetores.
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ABSTRACT - Neonatal encephalopathy is a syndrome characterized by neurological dysfunction which begins in
the first days of life, is manifested by difficulty in initiating and maintaining the breath, decreased muscle tone and
reflexes, depression of consciousness and convulsion. It affects between one and eight per 1,000 births and is a
major cause of morbidity and mortality. This injury resulting from the harm inflicted to the newborn’s brain beco-
mes a public health problem. In recent years several pharmacological therapeutic alternatives have been tested in
order to prevent the establishment of secondary injury. In this sense, induced hypothermia has become a safe and
effective technique in reducing the risk of death or sequelae in moderate to severe HIE in newborns of term subject
to acute perinatal asphyxia. The aim of this study is to provide the therapeutic potential of induced hypothermia
for neuroprotection of the newborn patient treated according to the protocol established by the neonatal intensive
care unit of the “Hospital Evangélico” in Curitiba, Brazil. A literature review was performed in cientific articles and
textbooks, comparing the adopted techniques and the expected results. Neurological development tests (Denver)
were performed in order to point the prognosis of these patients. The results observed in clinical follow-up was
more optimistic about the prognosis after treatment of hypothermia. The patient had no convulsions, although he
was under the use of anticonvulsants. Furthermore, the EEG performed after the treatment showed a normal pattern
and the neurodevelopmental tests DDST achieved an excellent score in four areas of requirements for this age du-
ring those six months in serial evaluation. Induced hypothermia has recently been considered the preferred therapy
in EIH, therefore, it should be offered to all newborns with moderate to severe HIE. This recommendation is based
on evidence obtained in randomized studies of high quality, which consistently showed a reduction in mortality

and serious sequelae.

KEYWORDS - Hypothermia, Treatment of Hypothermia Encephalopathy, Encephalopathy.
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