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Hipotermia terapéutica na encefalopatia
hipoxico-isquémica

RESUMO

A encefalopatia hipoxico-isquémica € uma patologia pre-
valente e com uma morbi-mortalidade associada muito elevada,
acarretando custos pessoais, sociais e financeiros considera-
veis. Além do tratamento intensivo de suporte, ha evidéncia cres-
cente de que a hipotermia, iniciada poucas horas apds o evento
hipdxico-isquémico e mantida durante 72 horas, pode reduzir a
perda neuronal e melhorar o prognéstico neuroldgico. O suces-
so terapéutico depende do reconhecimento precoce dos recém-
-nascidos em risco, da sua estabilizagdo apropriada, do controlo
da temperatura corporal, permitindo o arrefecimento passivo, da
comunicagao atempada com os centros de tratamento e trans-
porte adequado. O objectivo desta reviséo é difundir o conheci-
mento actual sobre o0 uso da hipotermia terapéutica na encefalo-
patia hipdxico-isquémica junto da comunidade pediatrica, dado o
potencial envolvimento de todos os pediatras no reconhecimento
e referenciagcao atempada destes recém-nascidos.

Palavras-chave: Hipotermia, hipoxia-isquemia, encefalo-
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INTRODUCAO

A encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) € uma causa im-
portante de morte e incapacidade nos recém-nascidos (RN) de
termo. Apesar dos avangos na monitorizagéo fetal e cuidados
neonatais, a sua incidéncia tem-se mantido relativamente cons-
tante nas ultimas décadas, estimando-se em 1 a 3/1000 nados
vivos nos paises desenvolvidos.” Na EHI moderada a severa
o risco de morte ou incapacidade grave é de cerca de 60% e
mesmo nos sobreviventes sem comprometimento motor, sdo
frequentemente detectados indices cognitivos mais baixos, mau
rendimento escolar e necessidade de apoio educativo especial,
acarretando custos pessoais, sociais e financeiros considera-
veis.9

Até ha pouco tempo nao havia tratamento especifico para
a asfixia perinatal, sendo a abordagem limitada aos cuidados in-
tensivos de suporte. O conhecimento crescente dos processos
fisiopatolégicos envolvidos na leséo neuronal pés-asfixia permi-
tiram estudar novas modalidades terapéuticas neuroprotectoras.
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Actualmente, a hipotermia representa a Unica intervengao tera-
péutica que se demonstrou capaz de alterar o progndstico dos
RN com EHI®®, sendo recomendada como terapéutica standard
na EHI moderada a grave desde 2008.©) No nosso pais a sua
implementacao pratica teve inicio no final de 2009. Actualmente
é realizada em quatro Centros de Referéncia (Hospital de San-
ta Maria, Maternidade Alfredo da Costa, Hospital Pediatrico de
Coimbra e Hospital de S&o Jo&o). Dado que uma grande par-
te dos RN que irdo realizar hipotermia nascem fora de Centros
com hipotermia, sdo os médicos responsaveis pela assisténcia
ao parto (neonatologistas/pediatras gerais) os principais deter-
minantes do acesso a terapéutica. O sucesso da hipotermia vai
depender do reconhecimento precoce dos RN em risco, da sua
estabilizagdo apropriada, do controlo da temperatura corporal,
permitindo o arrefecimento passivo, da comunicagao atempada
com os Centros de Referencia e transporte adequado.

Assim, é fundamental difundir o conhecimento actual sobre
0 uso da hipotermia terapéutica na EHI, sobretudo no &mbito da
Comunidade Pediatrica Geral, dado o potencial envolvimento de
todos os pediatras que prestam assisténcia ao parto no reconhe-
cimento e referenciagdo atempada destes RN.

FISIOPATOLOGIA DA LESAO HIPOXICO-ISQUEMICA

A principal descoberta que levou a exploragdo da hipoter-
mia como terapéutica neuroprotectora foi a de que a lesédo na EHI
nao decorre de um evento isolado mas € um processo evolutivo.
Sabe-se hoje que apds um insulto hipdxico-isquémico, apesar de
poder haver morte neuronal numa primeira fase, muitos neuro-
nios conseguem recuperar, pelo menos parcialmente, numa fase
de laténcia, para morrerem horas ou dias mais tarde!'” (Figura 1).
A constatacdo da ocorréncia de recuperagédo neuronal sugeriu
que pudesse haver um periodo de tempo (janela terapéutica) no
qual fosse possivel intervir de forma a prevenir ou atenuar a pro-
gresséo para a lesao cerebral definitiva.

Durante a fase primaria da les&o hipdéxico-isquémica ha uma
reducdo marcada do oxigénio e do metabolismo, com deplecéo
de metabolitos altamente energéticos. Consequentemente ocor-
re despolarizagdo celular progressiva, que leva a acumulagéo
extracelular de aminoacidos excitatérios e perda da homeosta-
sia i6nica através da membrana celular, com entrada de agua e
sais para a célula (edema citotdxico), acumulacgéo intracelular de
calcio e saida de potassio. Terminado o insulto, na fase de reper-
fusado, durante cerca de 30 a 60 minutos é restabelecido o fluxo



sanguineo e o metabolismo energético cerebral, seguindo-se
uma fase de laténcia em que ha novamente hipoperfusao secun-
daria. Nesta fase verifica-se uma reducéo no consumo de oxigé-
nio™, mas sem alteragdo no metabolismo oxidativo cerebral.(™?
Apesar de ser uma fase clinicamente silenciosa, é nela que se
iniciam os principais mecanismos que acabam por levar poste-
riormente a morte celular definitiva: cascata apoptética, inflama-
¢ao pos-isquémica e hiperactividade dos receptores excitatérios.
A fase de laténcia tem uma duragdo de 6 a 15 horas, dando
lugar a uma fase de deterioragdo que conduz invariavelmente a
leséo cerebral definitiva. Esta fase secundaria pode durar dias e
caracteriza-se pelo aparecimento de convulsées, edema citoté-
xico secundario, acumulagao de citotoxinas excitatérias, faléncia
mitocondrial e morte celular,(10.11:13.14)

Afase de laténcia, antes do inicio da deterioragdo secunda-
ria irreversivel, constitui o periodo de “janela terapéutica” no qual
é possivel a aplicagdo da hipotermia terapéutica. Apesar de os
efeitos neuroprotectores da hipotermia ndo estarem ainda com-
pletamente estabelecidos, sabe-se que intervém essencialmente
sobre os mecanismos de lesdo que se iniciam na fase latente e
que levam a leséo definitiva (apoptose, inflamagao e hiperactivi-
dade dos receptores excitatdrios). Outros efeitos conhecidos da
hipotermia, ainda que sem valor protector independente, séo a
reducéo do metabolismo cerebral, supressao do edema citoto-
xico, inibicdo da producéo de radicais livres e da libertagcao de
toxinas excitatdrias, com modulagdo do potencial convulsivo.('®)

EVOLUGAO DA HIPOTERMIA TERAPEUTICA

A primeira aplicacdo da hipotermia em estudos animais
ocorreu ha mais de 60 anos, tendo sido possivel anos mais tar-
de demonstrar que a hipotermia iniciada apos um episddio de
asfixia em animais RN melhorava a sobrevida comparativamen-
te aos animais com temperatura normotérmica.("®'" Na década
de 60 foi feito um ensaio clinico humano, ndo controlado, com
aplicagdo de hipotermia em RN de termo que nao respondiam
as manobras de ressuscitagdo ao nascimento. A hipotermia foi
induzida pela imerséo corporal (& excepgédo da boca e nariz)
num banho de dgua com temperaturas entre os 10 e os 15°C.
A avaliagéo feita a idade média de 42 meses (intervalo 18,5-105
meses) revelou uma sobrevida de 94% e sequelas neuroldgicas
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em apenas 3%.® Apesar destes resultados animadores, na dé-
cada seguinte a investigacéo nesta area foi praticamente extinta,
devido a melhoria da sobrevida dos RN pré-termo e ao reconhe-
cimento da importancia da manutengao de um ambiente térmico
neutro nesta populagéo, que foi depois extrapolada para os RN
de termo, bem como ao relato de efeitos adversos especificos
relacionados com a exposig¢éo ao frio.(1%29

Os estudos animais sobre os efeitos neuroprotectores da
hipotermia foram retomados anos mais tarde'", impulsionados
pelo conhecimento crescente dos mecanismos de lesao hipoxico-
-isquémica, desta vez com recurso a redugdes mais modestas
da temperatura (2-6°C), sendo os resultados de tal maneira pro-
missores que rapidamente constituiram a base da investigacéo
clinica humana. Foram feitos estudos piloto®"??), que estabele-
ceram a aplicabilidade e seguranca da hipotermia, permitindo a
realizagcao de estudos clinicos controlados randomizados para
determinar a sua eficacia.®®

Nos trés principais estudos realizados (CoolCap®, NICHD®-
National Institute of Child Health and Human Development e
TOBY® - Total Body Hypothermia for Neonatal Encephalopathy
Trial) a metodologia é muito semelhante, nomeadamente no que
diz respeito a populagéo seleccionada: RN com idade gestacional
igual ou superior a 36 semanas, com documentacéo de asfixia
(baixo indice de Apgar ou necessidade de ressuscitagdo prolonga-
da ou ventilagdo) ou acidose metabdlica grave na 12 hora de vida
e clinica de encefalopatia moderada ou grave; no CoolCap® e no
TOBY® era também necessaria a documentagao neurofisiologica
da encefalopatia usando electroencefalograma de amplitude inte-
grada (aEEG). Todos os RN foram recrutados até as seis horas
de vida, de acordo com o estabelecido pelos estudos experimen-
tais("-2324 e a terapéutica foi mantida durante 72 horas. O método
de arrefecimento, a temperatura alvo e o local de monitorizagéo da
temperatura foi diferente nos trés estudos, tendo o re-aquecimento
ocorrido de forma semelhante, a um ritmo de 0,5°C por hora.

Os trés estudos tiveram como objectivo primario avaliar o
resultado combinado de morte e alteragbes moderadas a graves
do neurodesenvolvimento aos 18 meses. Em todos eles foi pos-
sivel documentar a sua redugdo no grupo sujeito a hipotermia,
apesar de apenas no estudo NICHD™ essa redugao ter significa-
do estatistico (Quadro 1). Uma preocupagao global antes destes

Fase primaria

Fase latente

(6 215 horas) (6 horas a > 3 dias)
Despolarizagdo hipoxica Recuperagdo do metabolismo oxidativo Disfungao mitocondrial
Lise celular Cascata apoptotica Convulsoes
Excitotocinas Inflamagao 22 Edema citotoxico
Entrada de célcio Hiperactividade dos receptores Excitotoxinas
Morte celular

Fase secundaria

Insulto Reperfusédo

Figura 1 — Esquema das fases fisiopatoldgicas da lesdo hipdxico-isquémica
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ensaios estarem concluidos era a possibilidade de a hipotermia
permitir a sobrevida de RN que sem terapéutica estariam des-
tinados a morrer, aumentando a incidéncia de sequelas graves
nos sobreviventes; constatou-se, no entanto, que a redugao da
mortalidade foi também acompanhada de uma redugéo das se-
quelas nos sobreviventes.

Além dos estudos clinicos, a eficacia e seguranga da hipo-
termia foi também demonstrada através de varias meta-analises
sistematicas independentes.?%) Por esse motivo, e também
por ndo haver outra possibilidade terapéutica numa patologia
com elevada morbi-mortalidade asssociada, muitos dos Centros
envolvidos nos estudos clinicos continuaram a usar a hipoter-
mia enquanto aguardavam os resultados dos ensaios em que
tinham participado.®® Por outro lado, alguns ensaios ainda em
curso foram interrompidos, por ndo considerarem ético continuar
a randomizar RN asfixiados para normotermia, dada a evidéncia
crescente dos beneficios neuroprotectores da hipotermia.

Em 2008 o grupo ILCOR (International Liaison Committee
on Resuscitation) fez uma revisédo dos consensos publicados
menos de dois anos antes, considerando existir evidéncia sufi-
ciente para recomendar a introdugéo da hipotermia induzida na
pratica clinica, passando a ser considerada terapéutica standard
na EHI moderada a grave.®

HIPOTERMIA TERAPEUTICA

Selecc¢édo de pacientes

Como ja foi referido, os principais ensaios clinicos
efectuados®® utilizaram uma combinagéo de dados clinicos, bio-
quimicos e electrofisioldgicos para seleccionar RN com EHI e
elevado risco de morte ou incapacidade, ou seja, um grupo de
RN em que seria licito experimentar uma terapéutica nova e com
potenciais efeitos adversos graves. Com base nos protocolos de
selecgao desses ensaios, validados e testados, consideram-se
elegiveis para inclusdo os RN com idade gestacional igual ou
superior a 36 semanas, com menos de 6 horas de vida e sem
anomalias cromossomicas ou fisicas.

Os RN prematuros néo foram incluidos nos grandes ensaios
clinicos efectuados, devido ao reconhecimento da importancia da
regulacdo térmica neste grupo de RN“® e a possibilidade de ocor-
réncia de efeitos deletérios associados a hipotermia. No entanto,
recentemente foi publicado um ensaio piloto no qual RN com idade
gestacional média de 27 semanas foram submetidos a hipotermia
induzida de 34°C durante 48 horas, no dmbito de uma interven-
¢do cirurgica a perfuragdo intestinal por enterocolite necrosante
(ocorrida a uma idade pos-natal média de 31 dias), ndo se tendo
verificado efeitos adversos relativamente ao grupo controlo.®"

Em relagéo ao “timing” de inicio da hipotermia, os estudos
experimentais associam o inicio precoce a um melhor prognosti-
co.(12324 Em todos os ensaios clinicos efectuados os RN foram
recrutados até as 5,5-6 horas de vida, mas as “TOBY register
guidelines”, fora do contexto do ensaio clinico, contemplam a in-
clusédo dos RN até as 12 horas de vida, dependendo a decisao
do neonatologista responsavel.%

Os RN com anomalias cromossomicas ou fisicas ndo foram
incluidos nos ensaios clinicos, ja que essas anomalias poderiam
afectar adversamente o resultado e confundir o efeito da hipoter-
mia. Contudo, com a experiéncia acumulada dos varios Centros
de tratamento, foi-se permitindo a inclusdo de RN com anoma-
lias congénitas sem indicacdo para suspensdo de cuidados in-
tensivos e com patologia cirurgica, desde que o tratamento com
hipotermia nao impega as intervengdes necessarias.®?

A avaliagdo dos RN a incluir para hipotermia terapéutica é
feita de forma sequencial (Quadro 2). Se existir pelo menos um
dos seguintes critérios: indice de Apgar < 5 aos 10 minutos de
vida; necessidade continuada de reanimagéo (incluindo entuba-
¢ao endotraqueal ou ventilagdo com mascara) aos 10 minutos de
vida; acidose metabdlica grave na 1° hora de vida (pH < 7,00 ou
défice de bases = 16 mmol/L), documentada no sangue do cor-
d&o umbilical ou em outra amostra de sangue, capilar, venoso ou
arterial, deve ser feita uma avaliagdo do estado neurolégico do
RN. A existéncia de alteragéo do estado de consciéncia (letargia,

Quadro 1 — Morte e sequelas nos estudos CoolCap, NICHD e TOBY

CoolCap (n=235)

(T. rectal 34-35°C)

(Hipot. cerebral selectiva)

NICHD (n=208)
(Hipotermia sistémica)
(T. esofagica 33,5°C)

TOBY (n=325)
(Hipotermia sistémica)
(T. rectal 33-34°C°)

Hipotermia controlo Hipotermia controlo Hipotermia controlo
Morte ou sequelas aos 18 meses | 59/108 (55%) | 73/110 (66%) | 45/102 (44%) | 64/103 (62%) | 741163 (45%) | 86/162 (53%)
Morte 36108 (33%) | 421110 (38%) | 241102 (24%) | 38/106 (37%) | 42/163 (26%) | 44/162 (27%)
Sequelas nos sobreviventes 23172 (32%) | 31168 (46%) | 21778 (27%) | 26165 (40%) | 32120 (27%) | 421117 (36%)
/SPqu:ﬁ';:ngggl"lt:crzgfc’:;’sz 14172 (19%) | 21/68 (31%) | 15/77 (19%) | 19/64 (30%) |33/120 (28%)* | 48/117 (41%)*
indice desenvolvimento mental <70 | 21/70 (30%) | 24/61 (39%) | 20/74 (27%) | 24162 (39%) | 27114 (24%) | 371109 (34%)
Défice visual 7T2(10%) | 11064 (17%) | 5/75(7%) | 9163 (14%) | 8119 (7%) | 121114 (11%)

(* os dados do estudo TOBY néo discriminam o tipo de Paralisia cerebral)
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estupor ou coma), associada a pelo menos um dos seguintes
sinais: hipotonia, reflexos anormais incluindo oculomotores e pu-
pilares, sucgdo fraca ou ausente ou convulsdes, permite fazer o
diagnostico de encefalopatia moderada a grave com indicagao
para hipotermia terapéutica. Para evitar subjectividade na avalia-
¢ao neurologica alguns Centros de tratamento utilizam a escala
de Thompson®), sendo a encefalopatia moderada a grave defi-
nida por um indice >7 (Quadro 3).

Alguns estudos (CoolCap® e TOBY®) incluiram nos cri-
térios de selecgéo a realizagdo de aEEG para confirmagéo da
encefalopatia. Existe evidéncia de que a combinagéo da ava-
liacéo electroencefalografica com a avaliagéo clinica do estado
neuroldgico melhora a especificidade predictiva de encefalopatia
persistente.® No CoolCap® a andlise de sub-grupos sugeriu um
maior efeito da hipotermia nos RN com alteragées moderadas no
aEEG em relagdo aos que tinham alteragdes graves (tragado de
supressao grave) e convulsdes na altura do recrutamento.®

A monitorizagdo por aEEG deve ser iniciada, sempre que
possivel, no Centro de tratamento, apds ser considerado o diag-
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néstico de EHI, ndo devendo, no entanto, atrasar a implementa-
¢ao da hipotermia induzida. A presenca de uma das seguintes
alteragbes sugere encefalopatia moderada a grave: actividade
epiléptica sobre um tragado normal, tragado de base moderada-
mente anormal, tragado de supressédo ou actividade epiléptica
continua. A monitorizagdo com aEEG deve ser mantida durante
todo o tratamento pois permite ndo sé avaliar a gravidade da
encefalopatia, como diagnosticar crises convulsivas sub-clinicas
e resposta ao tratamento.

Técnicas de hipotermia terapéutica

Existem diferentes métodos para indugdo da hipotermia,
com resultados sobreponiveis.®® A hipotermia pode ser sisté-
mica, com arrefecimento corporal total até uma temperatura alvo
de 33-34°C(® ou cerebral selectiva, através de um capacete de
arrefecimento até uma temperatura de 34-35°C.©® A temperatura
deve ser monitorizada continuamente através de uma sonda de
determinacdo de temperatura central (rectal ou esofagica), in-
dicadora fiavel da temperatura cerebral. As sondas devem ser
mantidas na sua posicdo, evitando deslocagoes.®

Quadro 2 — Critérios de incluséo para tratamento com hipotermia

« indice de Apgar <5 aos 10 minutos de vida

A. RN com =36 semanas de gestacdo com pelo menos um dose seguintes critérios:

o Necessidade continuada de reanimagé&o (incluindo entubagao endotraqueal ou ventilagdo com mascara) aos 10 minutos de vida
o Acidose metabdlica grave (pH < 7,00 ou défice de bases = 16 mmol/L) documentada na 12 hora de vida, no sangue do cordao
umbilical ou em outra amostra de sangue, capilar, arterial ou venoso

dos seguintes critérios:
o Hipotonia
o Reflexos anormais incluindo oculomotores e pupilares
o Sucgéo fraca ou ausente
o Convulsdes
ou

B. Encefalopatia moderada a grave, definida como alteragéo do estado de consciéncia (letargia, estupor ou coma) e pelo menos um

Encefalopatia moderada a grave definida por indice de Thompson >7

A+B (na auséncia de critérios de exclusdo) — tratamento com hipotermia

Quadro 3 — Escala de Thompson, in Thompson et al, Acta Pediatr 1997

0 1 2 3
Ténus Normal [Aumentado Diminuido Flacidez
Consciéncia | Normal |Hiperalerta/olhar fixo |Letargico Coma
Convulsotes J 1-2/dia >2/dia
Postura Normal |Boxagem/pedalagem |Descorticacdo |Descerebracao
Moro Normal |Parcial Ausente
Preenséo Normal |Fraco Ausente
Succéo Normal |Fraco Ausente
Respiragéo Normal |Hiperventilagcao Apneias breves |Ventilagdo assistida
Fontanela Normal |Cheia Tensa

artigo de revisédo | 251
review articles



NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangas maria pia
ano 2011, vol XX, n.° 4

Actualmente ha também varios aparelhos de hipotermia
disponiveis no mercado. O aparelho ideal deve permitir uma
rapida inducéo do arrefecimento até a temperatura desejada, a
manutencdo da temperatura central sem flutuagbes durante o
tempo necessario e o re-aquecimento de forma lenta e contro-
lada. Além disso, a temperatura ambiente deve ter pouca influ-
éncia na eficacia da hipotermia e o aparelho deve ter alarmes
sonoros que avisem caso haja deslocacdo acidental da sonda
de temperatura.©

Os estudos experimentais indicam que quanto mais cedo
se iniciar a hipotermia melhor o progndstico®), sabendo-se tam-
bém que a janela de oportunidade é inversamente proporcional
a gravidade da les&o hipdxico-isquémica.®® De maneira a iniciar
a hipotermia 0 mais precocemente possivel e maximizar o seu
efeito neuroprotector, nos RN de hospitais geograficamente dis-
tantes dos Centros de tratamento o arrefecimento deve ser ini-
ciado no hospital de origem e mantido durante o transporte. As-
sim, se ao fim de 10 minutos de vida o RN preenche os critérios
de selecgao, deve-se contactar o Centro de referéncia e iniciar
medidas de hipotermia passiva. A hipotermia passiva consiste
na remogao das fontes externas de calor (calor radiante, incuba-
dora), mantendo o RN apenas com fralda, de maneira a permitir
o seu arrefecimento natural até 34°C. A temperatura deve ser
monitorizada através de um termdmetro rectal introduzido 2 cm e
registada de 15 em 15 minutos. Deve-se manter o RN adequada-
mente sedado com morfina, ja que o stress da exposigcéo ao frio
pode inibir o efeito protector da hipotermia terapéutica.®”

Efeitos sistémicos e complicagfes

A hipotermia induz alteragdes fisioldgicas que levam a uma
diminuicdo do metabolismo em geral, pelo que é de esperar nos
RN em tratamento uma diminui¢éo do ritmo cardiaco, tendéncia
para hipoglicemia, alteragdo dos tempos de coagulagéo e trom-
bocitopenia, sendo todas estas alteragdes reversiveis e passi-
veis de tratamento. Além disso a prépria asfixia, como disfungdo
multiorgénica que é, acaba por ter um envolvimento multisisté-
mico, com afectagdo renal, cardiovascular, pulmonar, hepatica,
digestiva, entre outras.®®

A hipotermia lentifica o n6 sinusal auricular e a condugéo
intracardiaca, originando uma bradicardia sinusal fisiolégica be-
nigna; o intervalo QT pode ser prolongado e pode ocorrer hi-
potensdo durante o tratamento.®® Em relagdo as alteragdes
hematolégicas induzidas pela hipotermia contam-se a disfungao
plaguetaria, o aumento da actividade fibrinolitica, inibicdo das
reagbes enzimaticas da cascata da coagulagédo, originando um
aumento do tempo de protrombina e tromboplastina parcial, e
trombocitopenia.®®

De acordo com as varias meta-analises efectuadas aos
principais ensaios clinicos, a bradicardia sinusal e a trombocito-
penia séo os efeitos sistémicos que ocorrem mais frequentemen-
te nos doentes hipotérmicos em relagao aos normotérmicos, nao
se tendo no entanto documentado qualquer impacto clinicamen-
te significativo.?2% A ocorréncia desses efeitos foi semelhante
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nos estudos que utilizaram hipotermia sistémica e hipotermia
cerebral selectiva.®®

O arrefecimento corporal influencia os resultados de algu-
mas analises laboratoriais, como os gases do sangue, os elec-
trélitos séricos, a glicose e o lactato.

Por cada grau Celsius de diminui¢do da temperatura ocorre
uma redugéo de 5 a 8% na taxa de metabolismo, o que leva a
diminuig&o da taxa de produgéo de CO,.“? A diminuig&o da tem-
peratura altera também a solubilidade dos gases, condicionando
por cada grau Celsius de redugdo da temperatura um aumento
de 0,015 no pH e uma diminui¢éo de 4% e 7% na PaO, e PaCO,,
respectivamente.“) Assim, ao analisar a gasimetria é necessario
fazer corregéo para a temperatura central (33,5°C), o que pode
ser feito de forma automatica pelo aparelho.

A homeostasia dos electrdlitos e da glicose é também afec-
tada pela hipotermia. A diminuicdo da temperatura corporal cau-
sa um desvio do potassio para dentro da célula, com tendéncia
a hipocaliemia, podendo a sua correcdo agressiva dar origem
a uma hipercaliemia rebound na fase de aquecimento. Outras
alteracgdes laboratoriais frequentemente encontradas s&o a hipo-
calcemia, hipomagnesemia e hipoglicemia.®

As complicagdes do arrefecimento exagerado em RN fo-
ram descritas pela primeira vez ha mais de 50 anos atras.?® Os
efeitos do chamado “cold-injury syndrome” incluem: escleroma,
eritema cutaneo e acrocianose; hemorragia pulmonar; insufici-
éncia renal; aumento da viscosidade sanguinea e coagulacéo
intravascular disseminada; hipoglicemia; disturbios acido-base e
electroliticos; risco aumentado de infecgdes e disturbios cardio-
vasculares significativos.“>49 A ocorréncia dessas complicagdes
¢é proporcional ao grau de arrefecimento, ocorrendo geralmente
em situagdes de controlo inadequado da temperatura.®®

A necrose gorda subcutanea é também uma complicagcdo
descrita em alguns RN, apds o tratamento com hipotermia te-
rapéutica.®® A substancia gorda do RN é composta de acidos
gordos saturados (acidos estedrico e palmitico), com um ponto
de fusao relativamente elevado, pelo que a exposi¢gdo a uma su-
perficie fria pode induzir a sua cristalizacéo e dar origem a areas
de necrose. A necrose gorda subcutanea tem habitualmente um
curso auto-limitado, mas pode complicar-se de hipercalcemia ou
outras alteragdes metabdlicas.

OUTRAS TERAPEUTICAS NEUROPROTECTORAS

Apesar do beneficio terapéutico inequivoco, a hipotermia
nao protege completamente o cérebro lesado e ha evidéncia de
que os RN com as formas mais graves de EHI poderdo manter
um prognéstico reservado apesar da terapéutica.®® S&o entdo
necessarias outras terapéuticas neuroprotectoras, utilizadas
concomitantemente com a hipotermia ou até em alternativa. Ha
varios tratamentos potenciais em estudo, incluindo mediadores
biolégicos como a eritropoietina® e a melatonina®®), N-acetilcis-
teina“” e o gas Xenon®®. E necessario continuar a investigagéo
nesta area, de maneira a desenvolver novos tratamentos que



em sinergismo com a hipotermia permitam aumentar o seu efeito
neuroprotector.

CONCLUSAO

Os resultados dos varios trabalhos publicados até a data
sao consistentes e demonstram os efeitos benéficos da hipoter-
mia na redugdo da morte e défices do neurodesenvolvimento
nos RN com EHI moderada a grave.

Os pediatras séo os principais determinantes do acesso a
terapéutica: além do reconhecimento dos RN de risco, tém um
papel fundamental na estabilizagdo apropriada e inicio de hipo-
termia passiva, contribuindo para o sucesso da intervengao te-
rapéutica.

THERAPEUTIC HYPOTHERMIA IN HYPOXIC-ISCHEMIC
ENCEPHALOPATHY

ABSTRACT

Hypoxic-ischemic encephalopathy is a prevalent pathology
with high morbid-mortality, and resulting in high personal, social
and financial costs. Besides the intensive support care, there is
now compelling clinical evidence that hypothermia initiated within
a few hours after severe hypoxia-ischemia and maintained for
72 hours, can reduce neuronal loss and improve neurological
outcome. Timely recognition of infants at risk, proper stabiliza-
tion and control of body temperature, allowing passive cooling,
communication with referral centers with resources to provide
this therapy and proper care on transport will contribute to the
benefits of this intervention. The aim of this review is to spread
information about the use of therapeutic hypothermia in hypoxic-
-ischemic encephalopathy to the paediatric community, since
pediatricians have an important role in recognition and rapid re-
ferral of these babies.

Keywords: Hypothermia, hypoxia-ischemia, encephalopa-
thy, perinatal asphyxia.
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