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Resumo

Objetivo: Elencar caracteristicas gerais acerca da hipotermia induzida na
encefalopatia hipdxico-isquémica. Fonte de dados: Revisdo integrativa
de literatura, realizada nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), Google Académico e PubMed/Medline, utilizando os descritores
“Hipotermia induzida” e “Encefalopatia hipdxico-isquémico” e “recém-
nascido” Foram selecionados artigos publicados nos ultimos cinco
anos que abordassem de forma central a temética hipotermia induzida
em recém-nascidos com o diagnéstico de EHI. Sintese de dados: Dos
22 artigos que se enquadraram nos critérios de inclusao, 19 citavam os
critérios de inclusdo e exclusao de pacientes aptos a receber a hipotermia
induzida. Os principais critérios de inclusdo foram: Idade gestacional
>36s, ter inicio antes do recém-nascido completar 6 horas de vida, peso
ao nascer >1.500g, apresentar clinica de encefalopatia moderada/grave
de preferéncia confirmada por um neurologista. Critérios de exclusdo
encontrados foram tracados normal no aEEG, incapacidade de iniciar
o resfriamento nas primeiras 6 horas apds o nascimento, anomalias
cromossOmicas e congénitas graves e doencas infecciosas. Quatorze
artigos abordavam os cuidados monitorizacdo da temperatura cutanea,
retal e esofagica continuamente, mudangas de decubito, manter a manta
da hipotermia seca, monitorar exames laboratoriais e estabilidade do
recém-nascido; e 14 artigos concluiram que a hipotermia induzida
apresenta beneficios, porém sua aplicacdo depende de protocolo
institucional e treinamento das equipes com foco nas potenciais
complicagdes. Conclusao: O uso da hipotermia induzida traz beneficios
e é seguro para a neuroprotecao em recém-nascidos com EHI, quando
realizada com protocolo especifico e equipe multidisciplinar treinada.
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Abstract

Objective: Listing general characteristics about hypothermia
induced in hypoxic-ischemic encephalopathy. Data source:
Integrative literature review, carried out in the Virtual Health Library
(VHL), Google Scholar and PubMed / Medline databases, using
the descriptors “Induced hypothermia” and “Hypoxic-ischemic
encephalopathy” and “ newborn “. Articles published in the last
five years that addressed the theme of hypothermia induced in
newborns with the diagnosis of EHI were selected. Data synthesis:
Of 22 articles that met the inclusion criteria, 19 cited the inclusion and
exclusion criteria for patients able to receive induced hypothermia.
The main inclusion criteria were: gestational age> 36s, starting
before the newborn completes 6 hours of life, birth weight> 1500g,
presenting a moderate / severe encephalopathy clinic, preferably
confirmed by a neurologist. The exclusion criteria found were
normal in the aEEG, inability to start cooling in the first 6 hours after
birth, severe chromosomal and congenital anomalies, and infectious
diseases. Fourteen articles addressed care: continuous monitoring
of skin, rectal and esophageal temperature, changes in decubitus,
keeping the hypothermia blanket dry, monitoring laboratory
tests and newborn stability. Fourteen articles concluded that
induced hypothermia has benefits, but its application depends on
institutional protocol and training of teams with a focus on potential
complications. Conclusion: The use of induced hypothermia has
benefits and is safe for neuroprotection in newborns with EHI when
performed with a specific protocol and trained multidisciplinary
team.
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INTRODUCAO

A encefalopatia neonatal pode ser definida como
um termo clinico nao etiolégico usado para descrever
um estado neurocomportamental anormal que
consiste na diminuicao do nivel de consciéncia e,
geralmente, outros sinais de disfuncdo motora e/ou
do tronco encefalico. Pode ser causada por condicoes
reversiveis, como medicamentos utilizados pela
gestante, alteragdes nas trocas gasosas placentarias,
que podem ou nao resultarem lesao irreversivel. Muitas
vezes, ocorre como consequéncia de um processo de
hipodxia-isquemia durante o periodo neonatal, sendo
entdo denominada encefalopatia hipdxico-isquémica
(EHI).™23

Mesmo com o avan¢o dos cuidados de saude
perinatais nos paises desenvolvidos, sua incidéncia
continua sendo elevada (1 a 2 casos por mil
nascimentos). No Brasil, ainda nao existemm numeros
publicados que permitam avaliar a realidade atual.
Sabe-se, entretanto, que a incidéncia de EHI é
inversamente proporcional a qualidade dos cuidados
perinatais e que, com a implementacao de protocolos
de hipotermia em recém-nascidos asfixiados, pode-se
reduzir a morbimortalidade por asfixia em paises em
desenvolvimento, como o Brasil. Além disso, a presente
técnica traz beneficios na qualidade de vida de um
numero significativo de bebés.**

Estima-se que a incidéncia em Portugal seja
comparavel aos melhores resultados publicados na
literatura atualmente, baseado no pressuposto de
que pelo menos 100 recém-nascidos (RN) nascem
anualmente em Portugal com essa situacao clinica.>®

Na fisiopatologia da lesao celular que ocorre na EHI,
ocorre uma deplecao de adenosina trifosfato (ATP)
que posteriormente leva a morte celular por faléncia
energética provocada pela hipdxia, originando a morte
celular necrotica. Isso resulta em lesao de membrana,
acumulacao intracelular de cdlcio, sédio e agua, edema
citotdxico e morte celular necrética .

Durante a manobra de reanimacdo, ocorre a
reperfusao dos tecidos que ja estavam comprometidos.
Com isso, esses tecidos, ja pobres em oxigénio, sao
novamente oxigenados, o que desencadeia uma série
de processos bioquimicos interligados entre si que
acabam levando a uma nova morte celular secundaria.
Radicais livres, acimulo de neurotransmissores
excitatorios como o glutamato e citocinas proé-
inflamatdrias sao formados durante esse processo e
condicionam a disfuncao microcirculatéria cerebral,
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lesao celular direta e estimulacao da apoptose. Essa
agressao celular secundaria tem potencial para durar
horas ou até dias, permitindo intervenc¢des terapéuticas
durante esse periodo.*’

Nos ultimos anos, diversos ensaios clinicos
aleatorizadostémestudadoahipotermiainduzida.#'%'
Com base nos resultados encontrados em varias
revisdes sistematicas disponiveis na literatura,'>'3'41
observou-se que a hipotermia demonstrou ser uma
técnica segura e eficaz que atua reduzindo o risco de
morte e sequelas na EHI moderada a grave em recém-
nascidos (RN) a termo sujeitos a asfixia perinatal aguda.
A hipotermia induzida atua através dos mecanismos
de diminuicao do metabolismo cerebral, reducao do
edema cerebral citotdxico, pressao intracraniana e
inibicao da apoptose.5'>1

Os primeiros relatos sobre a hipotermia terapéutica
foram realizados ha aproximadamente 200 anos em
pacientes poés-parada cardiorrespiratéria (PCR) e em
experimentos com caes. Porém, devido a problemas
operacionais, como recursos e complicagbes como a
coagulopatia, a técnica ndo foi amplamente divulgada
e somente por volta da década de 90 voltou a ser
utilizada novamente apdés PCR e em unidades de
terapia intensiva neonatal para o tratamento de
EH|'17,18,19

Ainda existem muitas duvidas sobre sua efetividade,
cuidados e real indicacdao do uso da hipotermia
terapéutica'® em recém-nascidos com EHI. Diante disso,
o presente estudo contribuira para expor caracteristicas
gerais sobre a hipotermia induzida em recém-nascidos
com EHI. Assim, o objetivo do presente estudo é listar
caracteristicas gerais sobre a hipotermia induzida na
encefalopatia hipdxico-isquémica.

FONTE DE DADOS

Para alcancar o objetivo do presente estudo, optou-
se pelo método da revisao integrativa de literatura,
considerando que é o mais abrangente em relagao
as revisdes, pois permite a inclusao de estudos
experimentais e nao experimentais, levando, assim, a
umacompreensao completadofenémenoanalisado. A
revisao integrativa combina dados da literatura tedrica
e empirica, abrangendo também uma ampla gama de
propositos: definicao de conceitos, revisao de teorias,
evidéncias e analise de problemas metodolégicos de
um tépico particular.?

Para a construcdao da presente revisao integrativa,
foram seguidas seis etapas: 1) identificacdo do temaou
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questdo de pesquisa; 2) estabelecimento de critérios
para inclusdo e exclusdo de estudos; 3) definicdo
das informagdes a serem extraidas dos estudos
selecionados; 4) avaliacdo dos estudos incluidos; 5)
interpretacao dos resultados; e 6) apresentacdo da
revisao.

Desse modo, primeiramente, definiu-se como
questao norteadora do estudo: “O procedimento de
hipotermia induzida é eficaz? Quais sdo os cuidados,
critérios de inclusao e exclusao dos pacientes aptos a
realizar o procedimento de hipotermia induzida?” Para
a busca dos artigos, utilizaram-se termos selecionados
a partir dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).
Foram selecionados os descritores em portugués
“Hipotermia induzida’, “Encefalopatia hipdxico-
isquémica” e “recém-nascido’, sendo que, para o
rastreamento dos artigos, o operador booleano “AND”
foi utilizado entre estes.

Os critérios de inclusao estabelecidos foram:
ser documento do tipo artigo cientifico com
disponibilidade de texto completo; ter sido publicado
nos ultimos cinco anos (2015-2020); e abordar, de
forma central, a tematica da hipotermia induzida em
recém-nascidos, especificamente em pacientes com
o diagnéstico de encefalopatia hipdxico-isquémica.
A investigacao exploratéria foi realizada no més de
outubro de 2020 por meio de consulta nas bases
de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Google
Académico e PubMed/Medline. Excluiram-se as
repeti¢cdes encontradas nas bases de dados e os artigos
gue nao condiziam com o tema proposto.

SINTESE DOS DADOS

Foram identificados, inicialmente, 36 artigos
na BVS, 14 na PubMed/Medline e 38 no Google
Académico. Apds aplicar os critérios de inclusao
e exclusao, restaram oito artigos na BVS, seis na
PubMed/Medline e oito no Google Académico. Ao
todo, foram excluidos 66 artigos e selecionados 22.
Posteriormente, foi realizada uma leitura seletiva de
todos os artigos selecionados.

Durante a analise dos artigos, foram coletadas as
seguintesvariaveis:critériosdeinclusaoeexclusaodos
pacientes aptos a participar da hipotermia induzida,
cuidados realizados durante o procedimento e
eficaciado procedimento.Posteriormente, procedeu-
se a avaliacao e interpretacao dos resultados, os
quais foram sintetizados e organizados, orientando
a discussao e elaboracao do documento final.
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Apesar de a tematica da hipotermia terapéutica
ser um tema atual e relevante para o contexto de
saude nacional, a producdo cientifica a respeito do
tema ainda é pequena. Dos 22 artigos selecionados,
apenas cinco eram produgdes brasileiras e estavam
disponiveis em lingua portuguesa. A Espanha foi o
pais que mais pesquisou sobre a tematica, com um
total de sete publicagoes.

Observando o ano de publicagao, 2015 e 2018
foram os anos em que ocorreram mais publicagdes,
com um total de nove artigos. Nenhum dos 22
autores esteve presente em mais de um artigo
selecionado. Em relacdo aos periddicos, os Anais de
Pediatria tiveram cinco dos seus artigos selecionados
e o Jornal de Pediatria, trés.

Dos 22 artigos, 19 citavam os critérios de inclusao
e exclusdao utilizados para a selecao de recém-
nascidos aptos a participar da hipotermia induzida.
Os critérios de inclusao encontrados foram: o recém-
nascido deve possuir mais de 36 semanas de idade
gestacional; a hipotermia induzida deve ser iniciada
antes do recém-nascido completar 6 horas de vida;
ter nascido com indice de Apgar < 5 aos 10 minutos
de vida; necessidade de reanimacao continua ao
nascimento por pelo menos 10 minutos; e possuir
peso ao nascer superior a 1.500g, pH inferior a 7,0
na primeira hora de vida com déficit de bases > 16
mEqg/L. Ao exame fisico, deve apresentar clinica
de encefalopatia moderada/grave, de preferéncia
confirmada por um neurologista, ou convulsoes;
possuir alteracbes no estado de consciéncia;
apresentar convulsdes identificadas por um
aEEG; hipotonia generalizada ou focal; e reflexos
primitivos reduzidos. Em relacao aos critérios de
inclusao, os resultados encontrados no presente
estudo corroboraram o encontrado nos estudos de
Azzopardi,*'?*?* em que se observa que os critérios
de inclusao para realizar hipotermia terapéutica sao
os critérios sugestivos de asfixia.

Sabendo daimportanciadoinicio do resfriamento
corporal o mais precoce possivel, algumas exce¢des
devem ser avaliadas. Alguns autores discutem a
realizacao da hipotermia em recém-nascidos com
idade gestacional inferior a 35 semanas, com mais de
6 horas de vida, algumas malformacdes congénitas,
patologias que necessitam de procedimentos
cirurgicos, parada cardiorrespiratéria pds-natal e
casos de enfarte cerebral 2422

Os critérios de exclusao encontrados foram
recém-nascidos enquadrados em um dos seguintes
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itens: exclusao de acordo com julgamento do
neurologista; tracado normal no aEEG; incapacidade
de iniciar o resfriamento nas primeiras 6 horas
apds o nascimento; anomalias cromossomicas
e congénitas graves; infeccdes virais congénitas
sistétmicas sintomaticas; infeccbes bacterianas
sistémicas sintomaticas; diastase hemorragica;
hemorragia intracraniana grave; necessidade de
cirurgia nos trés primeiros dias de vida; e auséncia
de vaga nos centros de tratamento. Os resultados
encontrados sao semelhantes aos critérios de
exclusao citados por diversos autores, que na
maioria das vezes observaram idade superior a 6
horas de vida, cromossomopatias e malformacoes
congénitas maiores e restricao de crescimento
intrauterino;*#?%3% houve divergéncia apenas a
respeito do crescimento restrito intrauterino, que
nao apareceu em nenhum dos 22 estudos como
critério de exclusao.

Atualmente, vem-se discutindo sobre realizar a
hipotermia induzida em recém-nascidos entre 32
e 36 semanas, porém o resfriamento é realizado
apenas na cabeca, e a temperatura corporal deve
ser mantida entre 36,1-37°C, ja que o resfriamento
completo pode levar o paciente a apresentar um
quadro de hipotermia.*’

Em relacao aos cuidados com o recém-nascido
durante o resfriamento, 14 artigos abordavam os
seguintes cuidados: monitorizar a temperatura
cutanea, retal e esofdgica continuamente; verificar a
integridade da pele e realizar mudancas de decubito
frequentemente; manter a manta da hipotermia
seca; ficar atento a oximetria de pulso, ja que a
mesma pode nao ser fidedigna; realizar gasometria
arterial, glicemia, niveis de lactato; monitorar
liquidos, eletrélitos, nutricao/renal/gastrintestinal;
monitorizar células sanguineas, doencas infecciosas,
aEEG e/ou EEG completo de 20 derivag¢oes; realizar
ressonancia magnética nas primeiras 24 horas
de resfriamento; manter sedacdao adequada;
realizar acesso vascular central antes do inicio da
hipotermia; fazer monitoracdo hemodinamica;
observar cuidados gerais com a estabilizacao do
recém-nascido; preparar o material antes de dar
inicio ao procedimento; administrar o tratamento
médico em todas as suas fases; e oferecer apoio
emocional a familia. Apés 7-10 dias da realizacao
do procedimento, deve-se realizar uma ressonancia
magnética do encéfalo para detectarlesdes cerebrais.
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Em um estudo de metandlise realizado por
Procianoy,* os cuidados ao recém-nascido durante
a hipotermia foram semelhantes aos encontrados
no presente estudo. Houve divergéncia em alguns
aspectos, como a monitorizacdao da temperatura,
que em seu estudo recomendava apenas a
monitorizacao da pele e esofagica a cada hora nas
primeiras 12 horas e depois de 4 em 4 horas, sinais
vitais a cada 15 minutos por 4 horas, a cada hora por
8 horas e cada 2 horas até o final do esfriamento. No
presente estudo, ndo foram encontrados detalhes
a respeito da frequéncia da monitorizacdo dos
sinais vitais. Gasometria arterial e monitorizacao de
células sanguineas, bem como os demais exames
laboratoriais, devem ser realizados no inicio do
procedimento e posteriormente com 24, 48 e 72
horas. O recém-nascido devera permanecer apenas
com fralda em incubadora aberta ou fechada
desligada, com todas as fontes de calor desligadas. O
exame fisico e a avaliacdo das respostas a estimulos,
esforco respiratério, movimentos espontaneos
devem ser realizados diariamente. Também deve-se
realizar diariamente a medicao do perimetro cefalico
e ficar atento para a presenca de convulsdes clinicas
em crian¢as nao sedadas, e quando estiverem
sedadas, é necessdrio a monitorizacao com akEEG.?*?

De acordo com os resultados encontrados, o
resfriamento deve ter a duracdao de 72 horas de
hipotermia terapéutica e reaquecimento. O objetivo
do resfriamento deve ser alcancar temperatura
esofagica-alvo de 33,5°C (33 a 34°C), com intervalo
aceitavel de 32,5° a 34,5°C. Duas técnicas foram
encontradas: hipotermia seletiva da cabeca a 34,5°C
e a corporal total a 33,5°C. Temperaturas inferiores a
32°C sdao menos neuroprotetoras e abaixo de 30°C ha
efeitos adversos sistémicos graves.

Estudos randomizados e ensaios clinicos
demonstram que a hipotermia induzida (33,5°C a
34,5°C), quando iniciada na janela de 6 horas apos
0 nascimento de recém-nascidos a termo asfixiados,
apresenta beneficios e atua reduzindo a mortalidade
e atraso do neurodesenvolvimento, avaliado pela
escala Bayley no acompanhamento aos 18 meses de
vida. Observou-se que, quando ha protocolos bem-
organizados para a indicagao da hipotermia induzida
e reaquecimento adequado, obtém-se melhores
resultados.'?

A hipotermia seletiva da cabeca é realizada
utilizando um capacete, e a hipotermia corporal total,
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um colchao térmico em que o recém-nascido deve
ser acomodado. A temperatura do colchdo deve ser
regulada com um aparelho de servocontrole para
mais ou para menos, de acordo com a temperatura
do paciente.®"

Durante o processo de reaquecimento, o recém-
nascido é reaquecido 0,5°C a cada 2 horas até
alcancar 36,5°C, devendo o procedimento ter a
duracao de cerca de 10 horas. Durante esse periodo,
se o paciente vier a se enquadrar em qualquer critério
de exclusao ou sofrer eventos adversos graves, ele
deve ser reaquecido. Os resultados encontrados
diferem do mencionado por Procianoy,*> em que ele
recomenda que, independentemente da evolucdo
clinica, deve ocorrer a um ritmo de 0,1-0,4°C/h até
36,5°C de temperatura retal, o que pode ser feito
manualmente, quando se deve aumentar passo a
passo a temperatura-alvo em 0,1-0,2°C a cada 30
minutos, ou utilizando o algoritmo de reaquecimento
automatico do Criticool, que reaquece 0,2°C a cada
30 minutos de forma automatica, e que pode ser
interrompido para manual em qualquer ponto.

Frente aos resultados encontrados em relacao a
eficacia do procedimento, 14 artigos concluiram que
a hipotermia induzida apresenta beneficios, porém
sua aplicacdao depende de protocolo institucional e
treinamento das equipes com foco nas potenciais
complicagbes. Apresenta-se eficaz na reducao da
morbimortalidade em neonatos com encefalopatia
hipoxico-isquémica, reducdao na presenca de
deficiéncia motora e cognitiva na infancia, reducao
de sequelas neurolégicas, melhora do cuidado inicial
do recém-nascido, ajuda no controle de alteragoes
do metabolismo &cido-basico, do metabolismo
dos carboidratos, do sédio e, principalmente, dos
disturbios da coagulacdo como os fendmenos
mais graves associados, melhora a sobrevida e o
desenvolvimento neurolégico tanto nos bebés com
encefalopatia moderada quanto severa. Qualquer
modalidade, seja seletiva ou total, é eficiente.

Os resultados encontrados no presente estudo
corroboram seis ensaios clinicos randomizados
em bebés com encefalopatia hipdxico-isquémica
moderada ou grave,®'%'?7383 em que a hipotermia
foi associada a uma reducdo na mortalidade e
incapacidade na infancia e tem sido amplamente
adotada pela comunidade neonatal.***'

Segundo dados do Interfisio, através de
estudos randomizados, a técnica de hipotermia
se comprovou eficaz e enfatizou a importancia do
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acompanhamento dos bebés até os 18 mesesdevida,
sendo essencial para se ter informacgdes profundas a
respeito do desenvolvimento neuropsicomotor dos
recém-nascidos submetidos ao procedimento, a fim
de comprovar a veracidade do tratamento da EHI
por hipotermia neuroprotetora.>**4?

Hoje, sabe-se que a hipotermia terapéutica reduz
significativamente a morbimortalidade para muitos
recém-nascidos asfixiados. Apesar das vantagens
que o uso da mesma traz, ainda restam 40% de morte
ou incapacidade grave nos RN com encefalopatia
moderada a grave tratados com hipotermia.>**4
Com isso, enfatiza-se e justifica-se a importancia de
que se invista na investigacao de outras terapéuticas
neuroprotetoras complementares a hipotermia e
se realize continuamente a avaliacao da seguranca
e efetividade dos protocolos ja existentes aplicados
em centros de referéncia.

CONCLUSAO

Uma forma de tornar a terapia mais acessivel
e amplamente utilizada poderia ser a adocdo de
modalidades mais simples de hipotermia terapéutica.
Isso pode envolver o desenvolvimento de dispositivos
mais acessiveis e faceis de usar, que nao exijam
infraestrutura sofisticada para sua aplicacdo. Por
exemplo, sistemas de resfriamento simples e portateis,
que possam ser operados por profissionais de saude
com treinamento basico, poderiam permitir que
a hipotermia terapéutica fosse aplicada em uma
variedade de configuragdes, incluindo unidades de
saude em areas remotas.

Além disso, programas de capacitacao e educacao
para profissionais de saide em todo o pais poderiam
ajudar a aumentar o conhecimento sobre a hipotermia
terapéutica e sua implementacdo adequada. Isso
poderia ser feito por meio de workshops, cursos
on-line e material educativo acessivel, adaptado as
necessidades e recursos locais.

Em suma, enfatizar a importancia da hipotermia
terapéutica e buscar formas de torna-la mais
acessivel e simples de implementar pode contribuir
significativamente para melhorar os resultados de
saude de recém-nascidos com encefalopatia hipodxico-
isquémica em todo o Brasil.

As limitacoes desta pesquisa estdo relacionadas a
coleta de dados nos bancos de dados, uma vez que
algumas informagdes podem ter sido interpretadas
de forma equivocada, o que pode ter influenciado os
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resultados apresentados. No entanto, tais limitacoes
nao invalidam os achados encontrados e indicam a
necessidade de pesquisas futuras sobre o tema.
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