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Resumo

Objetivo: Buscar evidéncias e associagdes do mecanismo neuroprotetor da hipotermia terapéutica em recém- Descritores

nascidos. Questao norteadora da pesquisa: A hipotermia terapéutica reduz danos ao sistema nervoso central e Hipotermia; Encefalopatia; Recém-
potencializa a neuroplasticidade em recém-nascidos com encefalopatia hipdxico-isquémica? nascido ' '
Métodos: Pesquisas com inclusdo de artigos com resumos disponiveis e de acesso gratuito on-line, relacionados

com a hipotermia terapéutica em recém-nascido com encefalopatia, nas bases de dados BDENF, MEDLINE,

LILACS e SciELO.

Resultados: Dez artigos foram enquadrados dentro do interesse da pesquisa. Evidenciou-se o0 bom prognéstico

da terapia; menor tempo de internagao; extubagdo com sucesso apds 24 horas do término da exposigao;

reducdo de sequelas e de atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e, por Gltimo, a reducao da taxa de

mortalidade.

Conclus&o: A hipotermia terapéutica é segura e eficaz na redugao de complicacdes e mortalidade em neonatos

com encefalopatia hipéxico-isquémica, além de ser ferramenta promissora para o cuidado humanizado em

recém-nascidos com encefalopatia.

Abstract

Objective: To seek evidence and associations of the neuroprotective mechanism of therapeutic hypothermia in
newborns.

Research question was: does therapeutic hypothermia reduce damage to the central nervous system and enhance
neuroplasticity in newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy?

Methods: Research with inclusion of articles with available summaries and free online access, related to the
therapeutic hypothermia in newborn with encephalopathy, in the databases BDENF, MEDLINE, LILACS and SciELO.
Results: Ten articles were framed within the interest of research. The good prognosis of therapy was highlighted; less
hospitalization time; Successfully intubation after 24 hours of the end of the exhibition; Reduction of sequelae and
delay of neuropsicomotor development, and ultimately the reduction of the mortality rate.

Conclusion: Therapeutic hypothermia is safe and effective in reducing complications and mortality in newborns
with hypoxic-ischemic encephalopathy, besides being a promising tool for humanized care in newborns with
encephalopathy.
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Resumen

Objetivo: Buscar evidencia y asociaciones del mecanismo neuroprotector de la hipotermia terapéutica en recién

nacidos. La pregunta de la investigacion era: ¢la hipotermia terapéutica reduce dao al sistema nervioso central y i

realza neuroplasticidad en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica? Descriptores
Métodos: Investigacion con inclusion de articulos con restimenes disponibles y acceso gratuito en linea,  Hipotermia; Encefalopatia; Recién
relacionados con la hipotermia terapéutica en recién nacidos con encefalopatia, en las bases de datos BDENF, nacido
MEDLINE, LILACS y SciELO.

Resultados: Diez articulos fueron enmarcados en el interés de la investigacion. El buen prondstico de la terapia

fue resaltado; menos tiempo de hospitalizacion; Con éxito la intubacion después de 24 horas del final de la

exposicion; Reduccion de secuelas y retraso del desarrollo neuropsicomotor, y en dltima instancia la reduccion de

la tasa de mortalidad.

Conclusion: La hipotermia terapéutica es segura y eficaz en la reduccién de complicaciones y de la mortalidad

en recién nacidos con encefalopatia hipoxico-isquémica, ademas de ser una herramienta prometedora para el

cuidado humanizado en recién nacidos con encefalopatia.
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Introducao

A hipotermia terapéutica (HT) tem raizes ancestrais,
tendo sido utilizada em variados contextos clinicos,
nomeadamente no traumatismo cranio-encefalico. En-
tre 1930 e 1940, a descricao de casos de ressuscitagao
bem-sucedida de vitimas de afogamento com hipoter-
mia desencadeia as primeiras investigacdes dos seus
efeitos terapéuticos em modelos animais. Em 1960, li-
derados por Rosomoff e Safar, foram levados a cabo os
primeiros ensaios clinicos em um pequeno nimero de
doentes, com resultados animadores. Em 1965, a hipo-
termia tem indicagao formal em doentes com lesao ce-
rebral severa e diminui¢do do estado de consciéncia.V

Asfixia perinatal consiste em diminuigao da in-
gestao nutricional e metabdlica da mae para o feto,
causando assim baixa perfusao do tecido, hipoxia,
hipercapnia e acidose fetal. Uma das suas principais
consequéncias € encefalopatia hipoxico-isquémica,
que ocorre de um a trés casos por 1000 recém-nascidos
de termo.*

A estratégia neuroprotetora da hipotermia tera-
péutica envolve a modulacdo de alguns mecanismos
de lesdo irreversivel como a inibicdo da cascata infla-
matoria, reducdo da producao de espécies reativas de
oxigeénio, redugao da taxa metabdlica com redugao do
consumo de oxigénio e produgao de gas carbonico e
algum efeito neuroprotetor endégeno.®®

O procedimento terapéutico por setenta e duas
horas é uma modalidade de tratamento efetivo nos
recém-nascidos com moderada a severa encefalopatia
hipoxica; atualmente é um cuidado padrao para esses
neonatos (melhora a sobrevida sem incapacidade mo-
tora, com menores taxas de paralisia cerebral e maiores
indices de desenvolvimento mental e psicomotor). Os
critérios de inclusao para o protocolo incluem recém-
nascidos com idade gestacional igual ou maior que 35
semanas com encefalopatia hipdxico-isquémica, peso
acima de 1800 gramas, além de preencher os requisi-
tos de evidéncia de asfixia perinatal com gasometria
arterial de sangue de cordao ou na primeira hora de
vida com pH <7 ou BE -16, ou historia de evento agudo
perinatal; ou escore de apgar de 5 ou menos no décimo
minuto de vida ou necessidade de ventilacao além do
décimo minuto de vida.?”

Objetivou-se com essa revisao buscar evidéncias e
associagdes do mecanismo neuroprotetor da hipoter-
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mia terapéutica em recém-nascidos, descrevendo as
reducdes dos danos ao sistema nervoso, os cuidados
assistenciais e as possiveis complicagOes terapéuticas.

Métodos

A pesquisa foi do tipo revisao integrativa, que consis-
te numa ampla abordagem metodologica que visa a
compreensao do tema Hipotermia Terapéutica em re-
cém-nascidos com encefalopatia hipodxico-isquémica.
A técnica de revisao de bibliografia utilizada foi pau-
tada na busca de assunto especifico em acervos de lite-
ratura, gerando um panorama coerente e compreensi-
vel de dados relevantes sobre o tema.
O estudo foi dividido nas seguintes etapas:

e 12 Etapa (Definicao da pergunta norteadora): eta-
pa de maior importancia, pois conduziu o desen-
volvimento da revisao integrativa, dessa forma,
a pergunta norteadora da presente revisao foi: A
hipotermia terapéutica reduz danos ao sistema
nervoso central e potencializa a neuroplasticida-
de em recém-nascidos com encefalopatia hipdxi-
co-isquémica?

e 27 Ftapa (Busca ou amostragem na literatura):
esta etapa consistiu na procura em bases eletrd-
nicas e na submissao dos achados aos critérios de
inclusao e exclusdo. Em janeiro de 2017, foram
feitas as buscas das publica¢des indexadas entre
2012 e 2016; optou-se pelo lapso temporal tendo
vista a recomendacao da Sociedade Brasileira de
Pediatria sobre o procedimento, a partir do ano de
2012.® A busca foi realizada de acordo com a es-
tratégia PICO (Patient Intervention Control Outco-
me) por uma equipe de avaliadores treinados uti-
lizando o filtro: Clinical Trial, quando disponivel
na base, e o sistema de metadados Medical Subject
Headings (MeSH) com os operadores booleanos
AND e OR, conforme termos a seguir: (“Hypo-
thermia, “[Mesh]) AND “Encephalopathy”[Me-
sh]) OR “Newborn”[Mesh].

e 3% Etapa (Coleta de dados): momento para extrair
os dados das publicagdes. Para esta etapa foram
utilizadas pesquisas pertencentes as seguintes
bases de dados: Base de Dados em Enfermagem
(BDENF), Base de Dados da Literatura Internacio-
nal em Ciéncias da Saude (MEDLINE), Literatu-



ra Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satde (LILACS) e Scientific Eletronic Library On-
line (SciELO). Os artigos foram identificados nas
bases de dados e analisados pelo titulo e resumo
de forma independente e simultanea, e aos pares.
Foram usados os descritores em Ciéncias da Sau-
de (DeCS) de maneira combinada, utilizando os
operadores booleanos “and” e “not”: hipotermia,
encefalopatia, recém-nascido. Os critérios de in-
clusao utilizados foram trabalhos: 1- Indexados
nas bases de dados citadas; 2- Escritos nos idio-
mas portugués, inglés e espanhol; 3- Publicados
nos ultimos cinco anos; 4- Com texto completo
disponivel e gratuito. A exclusao de artigos abran-
geu trabalhos que nao apresentassem resumos na
integra nas bases de dados e os que relacionaram
hipotermia terapéutica com outras patologias, em
adultos ou criangas com idade superior a vinte e
oito dias.

4* Etapa (Anadlise critica dos estudos incluidos e
categorizagdo dos estudos selecionados): esta eta-
pa compreendeu a analise rigorosa dos titulos,
resumos e palavras-chave dos 26 artigos obtidos
com a estratégia de busca para que fossem apli-
cados os critérios de inclusao. Mediante nova lei-
tura, 11 artigos foram excluidos: 8 porque o texto
completo nédo correspondia ao tema proposto e 3
por se tratarem de teses cujos artigos ja haviam
sido incluidos. Depois de sintetizadas e categori-
zadas as informacoes colhidas dos artigos cientifi-
cos selecionados anteriormente, 10 artigos foram
selecionados e organizados ao longo do estudo,
baseando-se nas semelhancas entre os temas abor-
dados por eles. As categorias de interesse foram
organizadas em um instrumento de coleta cria-
do pelas pesquisadoras com dados sobre titulo,
autores, referéncias, ano de publicacdo, pais. Os
artigos foram lidos e analisados na integra para
extrair modalidade de estudo, nimero de grupos
de pesquisa; caracteristicas dos pacientes: idade,
periodo clinico; caracteristicas da intervengao:
descricdo da intervencdo, tempo de intervencao,
numero de avalia¢des e principais resultados.

5% Etapa (Discussao dos resultados): nesta etapa
procedeu-se a leitura e comparagao dos artigos,
levando a discussao dos estudos analisados na
revisao integrativa, buscando atingir os objetivos
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do estudo. Para andlise do risco de viés foi utiliza-
do a avaliacao do risco de viés, com participagao
de dois revisores, e as disparidades foram resolvi-
das por um terceiro revisor. Foi utilizado o Review
Manager (RevMan) versao 5.3 para a construgao
do grafico de risco de viés. Destaca-se que nao foi
realizada nenhuma analise estatistica quantitativa
dos estudos (metanalise).

e 6* Etapa (Apresentagdo da revisdao integrativa):
nesta etapa foi apresentada a interpretacao dos re-
sultados obtidos por meio da revisao integrativa.
A avaliagdo do nivel de evidéncia foi realizada

aos pares e as divergéncias foram resolvidas por um
terceiro revisor. Realizou-se analise descritiva dos
dados, bem como a comparagao com conhecimentos
tedricos sobre a tematica, a fim de colaborar com da-
dos para promogao de politicas publicas e tomadas de
decisdes na pratica clinica.

Resultados

Estudos e meta-analise mostraram que a hipotermia
terapéutica diminui em 19% o risco de morte e/ou
acometimento neurologico aos dois anos de idade e
aumenta a sobrevida sem paralisia cerebral em 53%.
Resultados semelhantes tém sido mostrados nos pa-
cientes submetidos a terapia que foram acompanha-
dos até 5 a 7 anos de idade.”

A encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal é a
complicagdo imediata a asfixia grave e pode causar
graus variados de dano cerebral, que associados a al-
teragdes metabdlicas, levam as alteragdes fisiologicas,
que se traduzem por manifestagdes clinicas secunda-
rias a0 comprometimento fisioldgico ou estrutural.!”

A lesao cerebral secundaria a hipoxico-isquemica
se da em duas fases separadas por um breve periodo
de laténcia. Na primeira fase, quando ha a fase aguda
de hipoxia e isquemia, ocorre necrose neuronal por
derivacao de oxigénio. Apds a reanimagao e a reperfu-
sao do Sistema Nervoso Central, ha um breve periodo
de laténcia que ndo dura mais que 6 horas, seguido
pela fase tardia que se caracteriza pela apoptose neu-
ronal. Essa fase tardia que se caracteriza pela apoptose
neuronal dura por vdrios dias e a sua intensidade sera
a maior responsavel pelo neurodesenvolvimento futu-
ro destes recém-nascidos.®
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Sugere-se que a hipotermia aplicada no periodo
de laténcia, portanto, nas primeiras seis horas, inibe
os mecanismos de lesdo do sistema nervoso central
decorrentes da fase tardia da encefalopatia hipdxia-is-
quemia (EHI).®

Ao final do processo de selecdo, a revisao abran-
geu 10 estudos. A maioria das publicagdes foram en-
contradas na base de dados MEDLINE com 73,08%
(Quadro 1).

De acordo com o quadro 1, infere-se que as prin-
cipais contribuicdes cientificas sobre a hipotermia
terapéutica sdo de origem estrangeira, no Brasil as

publicacdes foram do tipo de revisao de literatura.
Foi possivel constatar que de maneira cronologica
as publicagdes sobre a hipotermia terapéutica em re-
cém-nascidos aumentaram nos ultimos cinco anos,
no entanto, percebeu-se que ha uma necessidade
de ampliar a pratica do protocolo da hipotermia
terapéutica no Brasil, pois a grande parte das pes-
quisas sobre o assunto sao de origem estrangeira, o
que pode ser justificado pela falta de implementa-
¢ao desses cuidados na pratica clinica. No quadro
2 descrevemos os principais resultados obtidos nos
trabalhos.

Quadro 1. Distribuicdo dos artigos por titulo, revista de publicagao, ano e pais de publicagao

Titulo Autor/Ano Pais
Neuroprotegao em pacientes com asfixia neonatal® Silveira e Procianoy, 2016 Uruguai
Hipotermia neuroprotetora entre recém-nascidos com encefalopatia isquémica-hipdxica: experiéncia de trés anos em Magalhdes et al, 2015 Brasil
um hospital universitario tercidrio. Um estudo observacional retrospectivo®

Necrose de gordura subcutanea com hipercalcemia persistente em tratamento neonatal com hipotermia terapéutica? Fernandéz et al, 2016 Argentina
Seguranca e eficacia do topiramato em neonatos com encefalopatia isquémica hipéxica tratada com hipotermia®? Filippi et al, 2012 Italia
Novos horizontes para protecao do cérebro neonatal: Melhorando a neuroprotegao endégena*® Hassell et al, 2015 Inglaterra
Hipotermia terapéutica em recém-nascidos com diagndsticos de encefalopatia hipéxico-isquémica® Binkowski e Weinmann, 2015 Brasil
Influéncia da hipotermia terapéutica no desenvolvimento motor de recém-nascidos com encefalopatia hipdxico-isquémica® Juvenal e Santos,2016 Brasil
Hipotermia em recém-nascidos com asfixia perinatal® Jefrey ,2012 Uruguai
Recuperagao de crises de retorno apds o reaquecimento na encefalopatia neonatal*” Kendall et al, 2012 Londres
Uma revisdo da literatura neonatal para identificar atributos criticos para diagnésticos de enfermagem de Herdman, 2013 Brasil
hipotermia*®

Quadro 2. Populagao, inicio da terapia, tempo de intervengao e resultados obtidos

Titulo Amostra Inicio d a G d? Resultados
terapia Intervengao
Neuroprotegdo em pacientes com asfixia neonatal® 20 12 hora de 72 horas Hipercalcemia
pacientes vida 4 6bitos;
Transtorno de coagulacao;
16 pacientes tiveram alta.
Hipotermia neuroprotetora entre recém-nascidos com encefalopatia isquémica- 39 12 hora de 72 horas 14 extubaram apés 24 horas do
hipéxica: experiéncia de trés anos em um hospital universitario terciario. Um estudo pacientes vida procedimento;
observacional retrospectivo® Alta hospitalar apds 23 dias de
internacao
Necrose de gordura subcutanea com hipercalcemia persistente em tratamento 1 Paciente | 12 hora de 72 horas Hipercalcemia;
neonatal com hipotermia terapéutica*? vida Necrose gordurosa
Seguranca e eficacia do topiramato em neonatos com encefalopatia isquémica 64 Nas primeiras | 72 horas | Associado com topiramato reduziu
hipdxica tratada com hipotermia*? pacientes | 6 horas de lesao cerebral
vida
Novos horizontes para protegdo do cérebro neonatal: Melhorando a neuroprotecdo 45 12 hora de 72 horas Reperfusdo cerebral;
enddgena*® pacientes vida Protecédo superior combinada com
eritropoietina;
Hipotermia terapéutica em recém-nascidos com diagnésticos de encefalopatia 11 Nas primeiras Por 72 Reducéo de sequelas;
hipdxico- isquémica™® ensaios 6 horas de horas Reducao de atraso do
vida neurodesenvolvimento
Influéncia da hipotermia terapéutica no desenvolvimento motor de recém-nascidos - Nas primeiras Por 72 Reducéo da taxa de mortalidade;
com encefalopatia hipéxico-isquémica™®® 6 horas de horas Reducéo de deficiéncia a longo
vida prazo
Hipotermia em recém-nascidos com asfixia perinatal'® 10 12 hora de 72 horas Terapia segura para reducao de
pacientes vida lesdo por hipdxico-esquemia
Recuperacao de crises de retorno apds o reaquecimento na encefalopatia neonatal*” 1 12 hora 72 horas Redugdo das convulsdes
paciente
Uma revisao da literatura neonatal para identificar atributos criticos para diagnésticos - 12 hora 72 horas 23 fatores de riscos
de enfermagem de hipotermia®
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Magalhdes et al.,® evidenciaram o bom prog-
nostico da terapia com um estudo retrospectivo e
mostraram menor tempo de internacdo, extubagdo
com sucesso apds 24 horas do término da exposicao.
Adicionalmente Silveira, Procianoy,® relataram so-
bre a reducao de sequelas e de atraso do neurodesen-
volvimento, corroborando com estudos de Juvenal e
Santos,™® bem como enfatizaram sobre a redugdo da
taxa de mortalidade. Filippi et al.,¥ demonstrou que
a terapia de hipotermia associada ao topiramato po-
tencializou os efeitos protegendo o cérebro de lesoes.
Os principais beneficios da assisténcia com a terapia
foram descritos na tabela 1.

Tabela 1. Beneficios descritos versus percentual encontrado
entre os artigos

Beneficios Percentual
Recuperagao neuroldgica 100%
Menos Comorbidades 89%
Tempo reduzido de parada cardiorrespiratéria 37%
Maior sobrevida 68%
Menor uso de farmacos 69,23%
Reducéo de deficiéncia motora 82%
Procedimento n&o invasivo 97,3%

Dos beneficios relatados no quadro 2, o melhor
prognostico e recuperagao neuroldgica foram destaca-
dos em todos os artigos, vale enfatizar que a diminui-
¢do da medicalizacdo, menos comorbidades associa-
das tiveram énfase praticamente global.

Quanto aos pontos negativos, 0 que mais preocupa
a equipe € a queimadura de pele, pois a pele do bebé ¢é
muito sensivel e embora os cuidados necessarios sejam
tomados, o risco de queimadura de pele é destacada;
outro fator negativo descrito com muita recorréncia foi a
maior dedicacao que a equipe deve dispor, pois a equipe
especializada para tal procedimento tem um quantitati-
vo nao satisfatério nos servigos hospitalares (Tabela 2).

Tabela 2. Complicagdes e pontos negativo versus percentual
encontrado entre o0s artigos
Complicacdes Percentual
Queimaduras de pele 87%
Maior demanda da equipe 88,33%
Procedimentos invasivos associados 68,03%
Necessidade monitorizagado hemodinamica 100%

Margotto et al.,” evidenciaram sobre o risco da
necrose de gordura subcutanea resultante das quei-
maduras por procedimento.
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Discussao

A recomendagao pelo procedimento terapéutico no
Brasil deu-se a partir de 2012, situagdo que podera jus-
tificar pouca produtividade académica sobre o tema.
® Ademais poucas institui¢oes brasileiras aderiram
ao protocolo por diversos fatores, sendo o principal
o baixo quantitativo de profissionais associados a alta
demanda da rotina dos servigos. No Maranhao, por
exemplo, apenas duas maternidades publicas aplicam
o procedimento na assisténcia aos recém-nascidos
eleitos ao protocolo da hipotermia terapéutica.

A base biologica da neuroprotecdao com a hipoter-
mia baseia-se no decréscimo no metabolismo energé-
tico, a diminui¢do da demanda de O2 pelo encéfalo,
reducdo na densidade de aminoacidos excitatorios,
reducdo da produgao de radicais livres de O2 e redu-
¢ao da infiltragdao leucocitaria nas areas isquémicas,
diminuigao da ativagao microglial e da despolarizacdo
isquémica.®”

A manutencao de um fluxo sanguineo reduzido na
area isquémica permite a ocorréncia de disfungao celular
sem morte eminente, isto permite uma recuperagao ce-
lular dependendo do tempo e intensidade da isquemia.
Este territorio cerebral, conhecido como zona de penum-
bra, é a meta das tentativas de recuperagao nas isquemias
definitivas e provavelmente o lugar onde as mudangas
metabolicas podem causar a lesdo de reperfusao.’?

Evidéncias experimentais e, posteriormente, es-
tudos clinicos de boa qualidade sugerem que a hipo-
termia terapéutica reduz a lesdo cerebral e melhora o
desfecho neuroldgico de recém-nascidos apos insulto
hipoxico-isquémico.®

A temperatura de resfriamento deve estar duran-
te todo o periodo da hipotermia acima de 33°C; tempe-
raturas inferiores a 32°C sao menos neuroprotetoras e
abaixo de 30°C foram observados efeitos adversos sis-
témicos gravissimos e aumento de mortalidade. Para
assegurar a efetividade e a seguranca da hipotermia
corporal total, a temperatura esofagica ou retal deve
ser mantida em 33,5°C e a da hipotermia seletiva da
cabeca em 34,5°C, em ambas as situagdes a temperatu-
ra deve ser continuamente monitorada.®**

Devem ser monitorados os efeitos adversos possi-
veis da hipotermia terapéutica, tais como: hipotensao e
intervalo QT prolongado, trombocitopenia e distrbios
de coagulacao em geral (TP e KKTP alterados), queima-
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duras da pele e escleredema, distarbios metabolicos e
hidroeletroliticos. Metandlise de quatro ensaios clinicos
randomizados nado evidenciou hipoglicemia no grupo
submetido a hipotermia terapéutica.®

Apos 72 horas, a fase de reaquecimento deve ser
cuidadosamente monitorada, pois flutuagdes do fluxo
sanguineo cerebral estdo associadas com hemorragia
cerebral se o reaquecimento for rdpido.®

Por haver tantos mecanismos de lesao para o in-
sulto HI, até a atualidade ndo existe um tratamento
eficaz para impedir a instalagdao da EHI. Portanto, di-
versos estudos tém sido desenvolvidos com a finali-
dade de buscar este tratamento. Evidéncias indicam
que a hipotermia em RN com EHI moderada ou se-
vera vem demonstrando eficacia neuroprotetora, pois
reduz os riscos de morte e sequelas neurologicas sem
efeitos adversos significativas.®

Conclusao

Grandes beneficios foram destacados com adesdo do
protocolo, pois evidéncias comprovam maior sobrevi-
da com um melhor progndstico. Sobre cuidados para
evitar complicagdes nao foram encontrados muitos
relatos, compreende-se que a equipe especializada
deve tomar as medidas necessarias de barreiras entre
as bolsas de gelo e o corpo do neonato, a monitori-
zac¢ao hemodinamica associada a mudanca das bolsas
sao aliadas a prevencao de outras comorbidades. Vale
destacar que a hipotermia terapéutica € segura e eficaz
na redugao de complicacdes e mortalidade em neo-
natos com encefalopatia hipéxico-isquémica, além de
ser um procedimento promissor no desenvolvimento
neuromotor e importante ferramenta para o cuidado
humanizado em recém-nascidos com encefalopatia.
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