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Utilizar-se da evidéncia cientifica e de protocolos
previamente estabelecidos é passo fundamental

para garantir seguranca e eficacia na aplicacao de
metodologias que visam promoc¢ao de qualidade

de vida em pacientes de alto risco.
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Objetivos dessa apresentacao:

Explicar a importancia e introduzir os principios basicos da
terapia denominada Hipotermia Terapéutica (HT), hoje
considerada a terapia de escolha em pacientes com asfixia

perinatal.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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O que é Hipotermia Terapéutica?
* Terapia preconizada para recém-nascidos com asfixia perinatal e encefalopatia
hipoxico-isquémica moderada ou grave.

* Consiste no resfriamento corporeo iniciado dentro das 6 primeiras horas de vida,

visando uma temperatura central alvo de 33 a 34°C pelo periodo de 72h.

Populagao-alvo

 Recém-nascidos com idade gestacional = 35 semanas e peso de nascimento > 1800g

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Relembrando a fisiopatologia do insulto hipoxico-isquémico

e O ponto fundamental para entender a fisiopatologia da asfixia perinatal e da
encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) consiste em compreender que a lesao cerebral

nao ocorre de forma Unica, mas sim, de forma evolutiva.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Mecanismo de Morte Celular Neuronal

INSULTO
HIPOXICO-ISQUEMICO
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Encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI)

Sindrome clinica que consiste em alteracdes neuroldogicas em recém-nascidos e

secundarias a evento hipoxico-isquémico ocorrido no periodo perinatal.

Pode ser classificada em:
a) Leve

b) Moderada

c) Grave

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI)
Grupos de maior risco:

* A encefalopatia moderada esta associada a 10% de risco de morte e 30% de risco de
lesao neuroldgica permanente importante.

* A encefalopatia grave esta associada a 60% de risco de morte e a maioria dos
sobreviventes apresentarao lesao neurologica permanente importante.

* E encefalopatia leve?
* Populacao-alvo de muitos estudos e grande discussao na atualidade.

Pin et al., 2009 Prempunpong et al, 2017 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Evidéencia cientifica

Ha uma extensa literatura envolvendo grandes estudos clinicos randomizados e metanalises

evidenciando o efeito benéfico da realizacao de hipotermia terapéutica em recém-nascidos com

asfixia perinatal.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Portal de Boas Praticas em

Saude da Mulher, da Crianca HIPOTERMIA TE RAPEUTlCA

e do Adolescente

Metanalise de Estudos Clinicos Randomizados de Hipotermia

Hypothermia Normothermia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup ' Events  Total | Events  Total = Weight,% M-H, Fixed (95% Cl) M-H, Fixed (95% Cl)
Azzoparadi et al,'® 2009 74 163 86 162 22.6 0.86 (0.68-1.07) —ai
Gluckman et al,'? 2005 59 108 73 110 18.9 0.82 (0.66-1.02) —a
Gunn et al,32 1998 7 18 4 13 1.2 1.26 (0.46-3.44)
Jacobs et al, 20 2011 51 91 58 78 16.3 0.75 (0.60-0.94) e
Shankaran et al,'2 2005 45 102 64 103 16.7 0.71 (0.54-0.93) .
Simbruner et al, 2! 2010 27 53 48 58 12.0 0.62 (0.46-0.82) —_—
Zhou et al, 22 2010 3 79 46 76 12.3 0.65 (0.47-0.90) —_—
Total (95% Cl) 614 600 100.0  0.76 (0.69-0.84) &
Total events 294 379 l , . r )
Heterogeneity: x 2=5.79; P=.45; /2=0% 0.2 0.5 1.0 2.0 5.0
Test for overall effect: 2=5.29; P<.001 Favors Hypothermia Favors Normothermia

CONCLUSAO: a hipotermia terapéutica melhora a sobrevivéncia e o

neurodesenvolvimento em recém-nascidos com EHI moderada a grave. Tagin et al., 2012
RR 0.76 (IC 95% = 0.69-0.84).

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Recomendacodes para o uso de Hipotermia Terapéutica

Hipotermia Terapéutica (HT) iniciada com menos de 6 horas de vida diminui a mortalidade e deficiéncia grave com

efeitos colaterais minimos:

* Pacientes com EHI grave tem menor beneficio em relacao a EHI moderada

* Nao foi observada diferenca entre resfriamento corpdreo total ou seletivo da cabeca. reliowskietal, 2012

A Hipotermia Terapéutica € uma terapia eficaz. Os bebés tratados devem atender a critérios de inclusao

utilizados em estudos clinicos randomizados e a educacao das equipes das unidades neonatais para a

identificacao de candidatos a hipotermia é ponto critico. aap committee on Fetus and Newborn, Pediatrics (2014)

Os recém-nascidos com EHI moderada ou grave devem ser submetidos a hipotermia terapéutica e o

tratamento deve ser condizente com os critérios utilizados nos estudos clinicos. wyckoff et al., 2010

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Evidéncia cientifica
Qual o mecanismo de neuroprote¢ao da HT?

A HT iniciada durante a fase latente do insulto hipdxico-isquémico age na atenuacao da segunda falha
energética ao:

Glutamato

Oxido Nitrico Sintetase

Ativacao da Microglia

Producao de radicais livres

Reducao do influxo intracelular de calcio
Interrupcao das cascatas inflamatarias

o

Apoptose e necrose celular

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Critérios de indicacao

Dentre os estudos clinicos randomizados que comprovaram a eficacia da hipotermia no tratamento de
pacientes com asfixia existem algumas pequenas variacdes, mas alguns principios basicos sao respeitados

envolvendo:
e Acidose metabdlica evidenciada na 12 hora de vida

e Critérios adicionais podem incluir presenca de:
e Evento perinatal agudo (DPP, prolapso de cordao, etc)
e Apgar baixo com 10 min de vida
* Necessidade de ventilacao com 10 min de vida

e Critérios obrigatorios:
* Encefalopatia clinica moderada ou grave
* E/ou presenca de crises convulsivas

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Cont.: Exemplo de critério de indicagao:

Se RN apresenta Gasometria de 12 hora de vida (coletada
cordao umbilical ou do paciente na admissao na UTI)

Se Paciente apresentar:

= pH<7,00uBE<-16

ou

Se nao coletada gasometria em 12 hora de vida
OU se coletada gasometria de 12 hora de vida com
pH 7.01 - 7.15 OU BE entre 10 - 15.9mEq/L

Pacientes devem apresentar:

Presenca de evento hipdxico-isquémico

+

Apgar £5aos 10 min OU Necessidade de Suporte
Ventilatétio com 10 min de vida

PRESENCA NO MINIMO DE 3 CRITERIOS CLINICOS NA ESCALA MODIFICADA DE

AVALIACAO DOS SARNAT (evidenciando encefalopatia clinica moderada ou grave) E/OU
CRITERIOS PARA EHI

PRESENCA CRISE CONVULSIVA

Shankaran et al., 2005

INDICADA HIPOTERMIA portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Parametros utilizados para classificacao de EHI*

CATEGORIA EHI MODERADA EHI GRAVE
NIVEL DE CONSCIENCIA LETARGICO ESTUPOR OU COMA
ATIVIDADE DIMINUIDA SEM ATIVIDADE
FLEXAO DISTAL OU EXTENSAO -
POSTURA COMPLETA DESCEREBRACAO
TONUS HIPOTONIA (FOCAL OU GERAL) FLACIDEZ
REFLEXOS PRIMITIVOS
Sucgdo FRACA/MORDIDA AUSENTE
Moro INCOMPLETO AUSENTE
SISTEMA AUTONOMICO
Pupilas CONSTRICTAS NAO REATIVAS
Frequéncia Cardiaca DIMINUIDA VARIAVEL
Respiracdo PERIODICA APNEIA

*Escala Modificada de Sarnat and Sarnat, Arch Neurol (1976)

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Visao geral do tratamento

Corporeo total
Métodos de Resfriamento

Seletivo da Cabec¢a

e Em metanalise, ambos os resfriamentos, o seletivo da cabeca ou o corpodreo total,

diminuem o resultado combinado de morte ou deficiéncia grave.
* Nao foi possivel determinar se um método € preferivel em relacao ao outro.

* A grande maioria dos centros no Brasil e no mundo, hoje, se utilizam de refriamento corpdreo total.

Jacobs et al., 2013. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Visao geral do tratamento

Inicio da hipotermia: até 6 horas de vida

Duracao da hipotermia: manter por 72 horas

Método de resfriamento: resfriamento corporal total ou seletivo da cabeca

Dispositivos de resfriamento preconizado: mecanismo servo-controlado

Controle da temperatura: monitorizagdo continua da temperatura central (retal ou esofageana )
Temperatura alvo : entre 33 2C a 342°C central (33,5° C)

Reaquecimento : elevacdo numa taxa média de 0,2 a 0,52 C por hora até atingir entre 36,4 — 36,8°C

Monitorizacao rigorosa por 24 horas ap0os reaguecimento

O 0 N o Uk W N

Dispositivo de monitorizacao cerebral: monitoramento cerebral continuo aEEG ou video EEG

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Manejo Clinico

e Restricao hidrica

e Evitar hipdxia e hiperoxia

e Evitar hipocapnia e hipercapnia

* Preconizado monitoramento cerebral continuo

» Tratar crises epilépticas (clinicas e subclinicas)

e Evitar hipertermia

e Evitar uso de bicarbonato de sddio

* Manejo da dor e do estresse

e Avaliar quanto ao uso de medicacao opidide em infusao continua

 Acompanhamento multidisciplinar

Azzopardi, 2010 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Efeitos Colaterais

Os efeitos colaterais mais comumente descritos da hipotermia terapéutica sao:

e Arritmia
e Mais comum é bradicardia sinusal

* Trombocitopenia
* Muito frequentemente sem manifestacao clinica ou sangramento aparente

* Hipertensdo pulmonar

Thoresen, 2008 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Reaquecimento

* Momento critico do tratamento
* Preconizado na velocidade maxima de 0,5°C / hora
* Risco de complicacoes:

* |nstabilidade hemodinamica / hipotensao

e Crises convulsivas

e DistUrbios hidroeletroliticos

Scaravilli et al., 2012
Glass et al., 2014

Shankaran, 2012 . L
portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Seguranca do paciente

e Devemos lembrar que a asfixia perinatal € doenca altamente prevalente e com

alta morbimortalidade.

* A hipotermia terapéutica é o tratamendo de escolha e consiste em uma
metodologia altamente especifica e requer constante treinamento para garantir

a fidelidade aos protocolos previamente estabelecidos pela literatura médica.

e Discussao e revisao multidiscplinar dos casos é passo fundamental para alcancar

a melhor assisténcia ao paciente de alto risco.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Cuidados centrados na familia

* A asfixia perinatal & consequéncia de insulto agudo e portanto completamente inesperado para os pais e
demais familiares.

* Atencao especial, explicacao da gravidade da doenca, tratamentos especificos e prognosticos sao
essenciais, sendo fundamental:
* Explicar a familia o raciocinio para o uso da hipotermia e o tempo esperado de tratamento.
* Explique a familia que o bebé vai sentir frio, a duracao do tratamento e tranquiliza-los que seu bebé
sera mantido confortavel durante o tratamento
* Incentivar a ligacao permitindo que os pais toquem seu bebé, facam troca da fralda, va ao banco de
leite armazenar para quando iniciar dieta etc.
e Estimular o contato e vinculo precoce entre familiares e o recém-nascido.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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