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Hipotermia terapéutica em recém-nascidos
com diagnéstico de encefalopatia hipoxico isquémica:
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RESUMO

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

Descritores: Hipdxia-Isquemia Encefalica; 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 approach. For this we conducted a literature review by searching
in databases PubMed and The Cochrane Library.

Descriptors: Hypoxia-Ischemia, Brain; Hypothermia, Induced; Newborn.
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Introducgao

A asfixia perinatal € um agravo ao feto ou ao recém-nascido (RN) que ocorre com maior frequéncia nos periodos
pré e intraparto, caracterizado por privagao de oxigénio (hipoxia) 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 Hipdxico-Isquémica (EHI)".

A EHI é a manifestacdo clinica da asfixia perinatal mais estudada e descrita na literatura, cujos sintomas, embora
inespecificos, envolvem, com frequéncia, a presenga de convulsdes, geralmente prolongadas e resistentes ao uso de
farmacos antiepilépticos (FAE). De acordo com a gravidade do quadro séo definidos 3 estagios clinicos, conforme o
sistema de classificagao de EHI"23. No estagio 10 RN apresenta-se hiperalerta, com tremores grosseiros de extremidades,
hiperatividade dos reflexos miotaticos, baixo limiar para o reflexo de Moro e tono muscular preservado. Nesse estégio,
0 quadro clinico se resolve dentro da primeira semana, sem quaisquer medidas especificas. Algumas criangas podem
persistir com hiperexcitabilidade por periodos maiores. No estagio 2, o RN apresenta-se letargico, com discreta hipotonia,
hipoatividade ou aboligo dos reflexos arcaicos, podendo apresentar crises convulsivas. Nesse estagio predomina a
atividade parassimpatica, com tendéncia a bradicardia e constricao 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 alteragdes da motricidade ocular extrinseca e intrinseca.
Nessa fase, pode haver alguma melhora do estado de consciéncia entre 12 e 24 horas apds o parto, porém muitos
neonatos continuam comatosos com progressao das convulsdes para status epilepticus. Podem evoluir para o 6bito e,
entre os 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 maiores problemas mundiais, provocando 6bito em 10-60% das criangas
afetadas, sendo que no minimo 25% dos sobreviventes apresentam sequelas neurolégicas a longo prazo*. Dentre os com
encefalopatia severa, 60% morrem, e a maioria, sendo todos 0s sobreviventes, tornam-se portadores de deficiéncias®.

Ja nos paises em desenvolvimento, a asfixia tem sido relatada em 9,7% das gestagdes de alto risco, com uma
incidéncia de 31% de EHI na presenca de asfixia perinatal1. No Brasil, € 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
cronica infantil caracterizada por disturbios motores de carater néo progressivo, levando a disturbios de motricidade, tonus
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 intervengao terapéutica. Apds instalada, a equipe assistente apenas poderia tratar as
complicagdes e comorbidades, na tentativa de minimizar danos. No entanto, estudos clinicos em criangas 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 apés o nascimento, seguido
por uma “faléncia energética secundaria”, cujo grau esta diretamente ligado ao desfecho (mortalidade e desenvolvimento
neurolégico)’®. Portanto, estd demonstrado que existe uma “janela de oportunidade”, que corresponde ao intervalo de
tempo entre a reanimag@o em sala de parto de um RN asfixiado e a fase secundéria de alteragdo no metabolismo e
lesdo cerebral. Baseado na comprovacao da existéncia desse periodo, passivel de intervencéo 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 diagnostico de EHI.

Muitas duvidas acerca da seguranga 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*> 12131415,

Frente a este contexto, o objetivo do presente artigo foi revisar e apresentar estudos sobre a terapia com hipotermia
em recém-nascidos com diagnostico de Encefalopatia Hipdxico-Isquémica, analisando suas semelhangas e diferengas
na abordagem terapéutica, a partir de revisao da literatura nas bases de dados PubMed e The Cochrane Library.
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Fisiopatologia da EHI

Estudos clinicos e experimentais demonstram que a morte neuronal ocorre em duas fases apés um dano hipoxico-
isquémico global®®'"® 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”). Apés 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 citotdxico, faléncia mitocondrial, acumulo de toxinas, ativagdo de morte
celular (analoga ao desenvolvimento de apoptose), sintese de Oxido nitrico, danos provocados por radicais livres e agao
citotoxica por ativagdo da microglia?. A fase tardia é associada com encefalopatia e aumenta a atividade epileptogénica,
sendo responsavel por uma proporgao significante do total de células perdidas apds insultos muito severos* ™.

Em criangas com evidéncia de hipoxia intraparto e encefalopatia moderada a severa, estudos de ressonancia
magnética sdo consistentes com esse modelo bifasico de morte neuronal. Esses estudos demonstraram metabolismo
cerebral oxidativo normal imediatamente ap6s o nascimento, seguido por uma “faléncia energética secundaria”, cujo grau
pode ser considerado um fator preditor para o desfecho final (mortalidade e desenvolvimento neuroldgico)’®.

Existem mecanismos ja postulados, segundo os quais a hipotermia € neuroprotetora. A hipotermia modifica as células
programadas para apoptose, levando-as a sobrevida?'. Em porcos recém-nascidos, 12 horas de hipotermia leve apés a
reanimagao reduziu significativamente o nimero de células apoptéticas, mas nao o nimero de células necroticas®. Além
disso, a hipotermia protege os neurdnios através da reducdo da taxa metabolica cerebral, atenuando a liberagdo de
aminoacidos excitatorios (glutamato, dopamina), melhorando o dano isquémico pela absorgéo 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 redugao da temperatura cerebral
em 2 a 3°C imediatamente apds um insulto hipdxico-isquémico reduz o gasto energético, melhorando subsequentemente
testes de performance e/ou reduzindo a perda histologica neuronal?*#2, Modelos de calculo de temperatura sugerem
que a diminui¢do da temperatura central dos recém-nascidos (RNs) abaixo de 35°C é necessaria para produzir alguma
reducdo de temperatura em estruturas cerebrais profundas?.

A partir dessas constatagdes, varias publicagdes surgiram no intuito de reproduzir tais efeitos em RNSs.

Metodologia

Apresente revisdo bibliografica foi realizada com base em publicagdes 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 revisdes 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 revisdes e meta-analises, utilizou-se 0 PubMed como ferramenta de busca para os estudos citados.
Foram incluidos na analise trés ensaios clinicos randomizados®?" com forte qualidade metodolégica e grande nimero de
pacientes. Além disso, foi adicionado um ensaio clinico randomizado' com adequado método cientifico que, embora tenha
sido interrompido devido ao acumulo de evidéncias a favor do tratamento, realizava um método muito simples e pratico de
hipotermia. Esta busca bibliografica teve inicio em maio de 2011, sendo periodicamente repetida até janeiro de 2013.
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Resultados e discussao

Ensaios clinicos randomizados

Cool-Cap Trial %
Trata-se do primeiro ensaio clinico com um numero significativo de criangas. 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 inclus&o utilizados foram evidéncia de asfixia periparto, definida como: Apgar menor ou igual a 5 no
décimo minuto de vida, necessidade de reanimagao até pelo menos o décimo minuto de vida, ou acidose severa (pH <
7,0 ou BE < -16 mmol/L) dentro da primeira hora ap6s o nascimento. Adicionalmente, deveriam apresentar encefalopatia
moderada ou severa (definida pelos critérios de Sarnat) ou evidéncias clinicas de convulsdo, bem como alteragdes ao
eletroencefalograma (EEG - voltagem moderada ou severamente anormal, convulsdes).

O procedimento proposto consistia em resfriar a cabega 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, 0s
pacientes eram mantidos em bergo aquecido, sendo monitorizada a temperatura retal.

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

Avaliaram-se as seguintes complicagdes, nos dois grupos, durante os primeiros 7 dias de vida: arritmia cardiaca, trombose
venosa, hipotenséo, coagulopatia, alteragéo de fungéo renal e/ou hepatica, disturbios hidroeletroliticos, alteragdes hematolégicas,
acidose metabolica, necessidade de suporte ventilatorio, infec¢éo, hipoglicemia, dificuldade no controle térmico e alteragdes de
pele. Nao houve diferenga estatisticamente significante, entre os 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.

- Secundarios: disfungéo de multiplos érgéos (pelo menos 3), epilepsia, desabilidades multiplas (pelo menos duas das
seguintes: GMF entre 3 e 5; MDl inferior a 70, epilepsia, dano visual cortical bilateral ou perda auditiva neurossensorial).

Ao avaliar tais desfechos, concluiu-se que a hipotermia néo foi protetora naquelas criangas com alteragdes severas
ao EEG, possivelmente pela gravidade da injuria. Porém, nos RNs com alteragdes menos relevantes ao EEG, houve
melhora da sobrevida sem desabilidades severas, demonstrada por uma redugéo 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 ap6s 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 alteragdes 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 complicagdes perinatais (p.ex., prolapso de cord&o), 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, os RNs deveriam apresentar encefalopatia moderada ou severa (definida pelos
critérios de Sarnat) ou evidéncias clinicas de convulsdo. N&o foram utilizados critérios eletroencefalograficos.

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 complicagcdes nos dois grupos durante o procedimento: arritmia cardiaca, acidose
metabolica, sangramento, alteragdes de pele e taxa de mortalidade. Durante o periodo de internagéo, foram comparadas
as prevaléncias de: hipotenséo, arritmia cardiaca, coagulopatia, alteracdo de fungéo renal e/ou hepatica, disturbios
hidroeletroliticos, necessidade de suporte ventilatorio, infecgao e hipoglicemia. Também foram avaliadas, por ocasiao
da alta, a modalidade de alimentago e o uso de FAE. N&o houve diferenga estatisticamente significante quanto a essas
complicagdes nos dois grupos.
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Os desfechos primarios 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 EHlI, 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 RNs. 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-padrao.

Foram avaliadas as seguintes complicagdes nos dois grupos durante o periodo de internagéo: arritmia cardiaca,
trombose venosa, hipotens&o, coagulopatia, sangramentos, hipertensao pulmonar, alteragdo de funcao renal, alteragdes
hematoldgicas, necessidade de suporte ventilatorio, infec¢@o, enterocolite necrotizante. Os efeitos adversos foram
similares nos dois grupos, sendo que os efeitos adversos sérios ndo foram associados a hipotermia.

Os desfechos analisados foram divididos em:

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

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

Ao avaliar tais desfechos, concluiu-se que a hipotermia ndo reduziu significativamente a combinagdo 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 excegéo do limiar considerado no
BE (utilizado BE < -12 mmol/L) e a idade gestacional (IG) — incluidos RNs com IG = 35 semanas. Além disso, os RNs
deveriam também apresentar encefalopatia moderada ou severa (definida pelos critérios de Sarnat) ou evidéncias clinicas
de convulsdo. Este foi 0 Unico ensaio clinico, entre 0s aqui descritos, a incluir criangas com |G entre 35 e 36 semanas.

Esse ensaio clinico foi tinico, pois utilizou um método muito simples e pratico para realizar a terapéutica: consistia em desligar
0 bergo aquecido e, conforme necessidade de maior resfriamento, aplicar pas de gel refrigeradas no térax, cabega e ombros.
Conforme fosse atingida a temperatura ideal, essas pas eram removidas — ou recolocadas, se necessario. Tal procedimento ja
era utilizado nos “times de 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 excluséo pela
admiss&o apos 6 horas de vida. Os pacientes do grupo controle eram mantidos conforme os cuidados-padréo.

Foram avaliadas as seguintes complicagdes nos dois grupos durante o periodo de internagéo: arritmia cardiaca,
hipotensdo, trombose venosa, coagulopatia, sangramentos, alteracdo de fung@o renal e/ou hepatica, alteragdes
hematoldgicas, necessidade de suporte ventilatorio, infeccéo, 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 os seguintes: atraso no desenvolvimento
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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 ndo reduziu significativamente a combinagdo desabilidade
severa e seus componentes individuais, porém houve uma diminuicao 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 criancas.

Nas tabelas 1 e 2 encontram-se as caracteristicas desses estudos.

Tabela 1 — Caracteristicas dos ensaios clinicos

Estudo (Autor, Ano) Hipotermia: Controles (n) Método Temperatura Duracéo (horas)
central alvo (°C)

Cool-Cap Trial 116:118 Seletiva 34-35 72
(Gluckman et al, 2005)

NICHD Trial (Shankaran et al, 102:106 Total 33,5 72
2005)

TOBY Trial (Azzopardi et al, 163:162 Total 33-34 72
2009)

ICE Trial (Jacobs et al, 2011) 110:111 Total 33-34 72

Tabela 2 — Caracteristicas dos ensaios clinicos

Estudo Critérios de inclusdo Critérios de Desfecho primario Desfecho secundario
excluséo
Cool-Cap - evidéncia de asfixia periparto > 5,5 horas de mortalidade e disfungéo de multiplos érgaos
Trial - EHI moderada/ severa ou vida, alta dose de | desabilidade severa (pelo menos 3), epilepsia,
convulsdo FAE, alterages aos 18 meses desabilidades multiplas
- alteragbes congénitas
ao EEG maiores, TCE
- 1G =36 sem. grave, peso
<1.800 g,
microcefalia,

estatura > 2 DP,
pacientes criticos

NICHD - evidéncia de asfixia periparto > 6 horas de mortalidade e
Trial - EHI vida, alteragbes | desabilidade severa
moderada/ severa ou congénitas aos 18 e 22 meses
convulséo maiores, CIUR
- 1G =36 sem. severa, pacientes
criticos
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TOBY - evidéncia de asfixia periparto > 6 horas de mortalidade e mortalidade e desabilidade
Trial - EHI vida, alteragbes | desabilidade severa severa (incluindo outras
moderada / severa ou congénitas aos 18 meses alteragdes) aos 18 meses,
convulsao + maiores sobrevida sem anormalidades
- alteragdes ao EEG neuroldgicas
-1G = 36 sem.
ICE - evidéncia de asfixia periparto | > 6 horas de vida, mortalidade e mortalidade e desabilidade
Trial - EHI peso <2.000 g, | desabilidade severa severa (e seus componentes
moderada / severa ou anormalidades aos 24 meses individuais) aos 24 meses,
convulséo congeénitas sobrevida sem desabilidade
-1G =35 sem. maiores,
sangramento,
necessidade de
FiO, > 80%, morte
iminente

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 entao 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 cabega, enquanto 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, alteragdo de fungdo renal, hipotenséo, alteragbes
hemograma e/ou ionograma, sepse), severidade da encefalopatia, alteragdes no EEG e/ou na ressonéncia magnética,
convulsdes, numero de dias para iniciar a alimentag&o por via oral.

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

Esta analise também evidenciou um aumento da trombocitopenia e hipotensdo 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 publicagéo, outros ensaios clinicos em andamento. Portanto, aguardar tais resultados seria de grande
valor, uma vez que poderiam vir a contribuir com novas informagdes a respeito da efetividade e a seguranga 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
ensaio clinico mostrando efeito benéfico da hipotermia. Entretanto, tais beneficios diferiam entre os estudos, bem como sua
significancia, o que tornou necessario reunir todos os dados dos ensaios anteriores e analisa-los conjuntamente, para chegar
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a uma conclus&o 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, o NICHD Trial e o TOBY Trial, totalizando
767 criangas. Foram incluidos também outros 7 estudos, cuja informag&o sobre mortalidade era adequada, porém sem
informagdes sobre 0 desenvolvimento neuroldgico, totalizando 1.320 criangas. Avaliando os trés maiores ensaios clinicos,
observou-se a semelhanga nos critérios de inclusao.

Os desfechos, referentes a desabilidade, foram definidos do mesmo modo no Cool Cap Trial e no TOBY Trial: Escala
MDl 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
redugéo da mortalidade e da desabilidade, porém, essa redugéo foi estatisticamente significante somente no NICHD Trial.

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

- Primarios: mortalidade e desabilidade aos 18 meses. Houve redugao significativa na combinagéo entre ambos: 19%
no risco relativo (RR 0.81, a: 95%, intervalo de confianga 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 redugéo significativa: 22% no risco relativo (RR 0.78, a: 95%, intervalo
de confianga 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 confianga de 8 a 47).

- Secundarios: sobrevida com fungao neuroldgica normal, definida como Escala MDI superior a 84, viséo e audi¢do
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, redugéo das taxas de
desabilidade 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 metodoldgica, a meta-anélise permitiu concluir que ha alto nivel de
evidéncia de eficacia da hipotermia na EHI, com efeito terapéutico significante (redu¢do da mortalidade e desabilidade
aos 18 meses). Portanto, concluiu-se que as minimas diferengas entre os ensaios clinicos sugerem que a implementagéo
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 duvidas. Havia clara evidéncia de
beneficio significante na EHI moderada; no entanto, na EHI grave, embora também houvesse melhora, esta néo era
significante. Entretanto, tal revisdo ndo contemplava 3 ensaios clinicos recentes''® o que tornou relevante a publicagdo
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: diagndstico de paralisia cerebral, atraso no desenvolvimento (de pelo
menos 2 DP abaixo da média nas seguintes escalas: MDI; combinacao Bayley llI, avaliagio 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 reducao significativa na combinagdo entre ambos: RR
0.76, a: 95%, intervalo de confianga de 0.69 a 0.84, p < 0.001.

- Secundarios: 0s mesmos componentes do desfecho primario, incluindo sobrevida com fung¢éo neurologica normal
(definida como: auséncia de paralisia cerebral, no maximo 1 DP abaixo das médias nos testes, visao e audi¢do normais).
Houve aumento da taxa de sobrevida com fungé@o neuroldgica normal: RR 1.63, a: 95%, intervalo de confianca de 1.36
a 1.95, p < 0.001. Avaliando o desfecho em relagdo a gravidade da encefalopatia, encontrou-se redugéo de risco na
moderada e na severa, respectivamente: RR 0.67, a: 95%, intervalo de confianga 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 relagéo ao desfecho. Independentemente do método utilizado, houve redugéo 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 confianga de 0,65 a 0.93 no resfriamento seletivo.
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Tais resultados permitem concluir que a hipotermia melhora a sobrevida e o desenvolvimento neuroldgico 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.

Questdes que ainda ndo estdo bem respondidas

Apesar de toda evidéncia cientifica, alguns questionamentos ainda aguardam resposta. A primeira questdo é se
haveria necessidade, como critério de inclusdo, da realizagao de EEG. Embora sua realizagao seja recomendavel, aliado
ao exame neuroldgico, a fim de refinar a classificagao de risco?, parece ndo ser necessario uma vez que o NICHD Trial
nao 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%)%.

Outra questdo importante € em relacao a possiveis efeitos adversos da hipotermia. Nesse sentido, ela parece néo ter
influenciado a ocorréncia de infecgdo, pois a incidéncia de sepse, nas criangas submetidas a hipotermia e nos controles,
variou de maneira semelhante, entre 2 e 12%. Outra preocupacéo relevante se relacionava a possibilidade de aumentar
o risco de sangramento mas embora tenha sido observada uma tendéncia maior nas criangas submetidas a terapia com
hipotermia, ndo ocorreram complicacdes maiores quando comparadas a criangas normotérmicas?.

Algumas questdes ainda ndo puderam ser respondidas e necessitam estudos especificos. A principal delas diz respeito
ao uso da hipotermia em criangas com menor |G ou naqueles com estagio 1 de Sarnat, além do esclarecimento se 0
estabelecimento precoce do procedimento traria um maior beneficio aos pacientes.

Consideragées Finais

Em muitos paises, hospitais tem introduzido a hipotermia para tratamento de RNs com EHI. Em 2010, tal tratamento
recebeu aprovagéo do National Institute for Health and Clinical Excellence, do Reino Unido, bem como do International
Liaison Committee on Resuscitation Guidelines. No Brasil, o procedimento € recomendado pela Sociedade Brasileira de
Pediatria desde 2012. Até 0 momento néo ha publicagdes nacionais sobre o assunto.

Ao surgir uma nova terapia para determinada patologia, os profissionais da area procuram informar-se sobre 0 assunto; mais
relevante ainda quando esta terapia é a unica disponivel para uma condi¢é&o grave. Por isso, essa revisao se prop0s a reunir
os dados mais importantes e recentes sobre a hipotermia terapéutica, permitindo concluir que a mesma néo so € segura, mas
também eficaz em termos de redugéo da mortalidade e da ocorréncia de desabilidades, nesta populacéo especifica.

Essa revisdo que se propds a reunir os dados mais importantes e recentes sobre a hipotermia terapéutica, permitiu
concluir que a mesma nao sé é segura, mas também eficaz em termos de redugao da mortalidade e da ocorréncia de
desabilidades, nesta populagéo especifica. Assim, os profissionais da area podem, através deste artigo, obter informagoes
sobre esta terapia, que se torna mais relevante ainda quando ela é a unica disponivel para uma patologia que na maioria
das vezes leva a condigdes clinica e consequéncia graves tanto para a crianga como para a familia.
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