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DEFINIÇÃO
A hipotermia terapêutica por 72 horas é uma modalidade de tratamento efetiva nos recém-nascidos (RN) com moderada a severa encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) e agora é um cuidado padrão para estes RN (melhora a sobrevida sem incapacidade motora, com menores taxas de paralisia cerebral e maiores índices de desenvolvimento mental e psicomotor).

 A lesão cerebral secundária à hipóxia-isquemia se dá em duas fases separadas por um breve período de latência. Na fase aguda (hpoxia e isquemia) ocorre necrose neuronal por deprivação de oxigênio. Após a reanimação e a reperfusão do Sistema Nervoso Central há um  breve período de latência (dura 6 horas), seguido pela fase tardia (dura vários dias) caracterizada pela apoptose neuronal, sendo a sua intensidade a responsável pelo resultado do neurodesenvolvimento. 
A hipotermia aplicada no período de latência, ou seja, nas primeiras 6 horas, inibe os mecanismos de lesão do sistema nervoso central decorrentes da fase tardia, sugerindo que a hipotermia aplicada no período de latência, portanto, nas primeiras seis horas inibe os mecanismos de lesão do Sistema Nervoso Central decorrentes da fase tardia da EHI. Entretanto evidências atuais sugerem benefícios além de 6 horas de vida.
CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Moderada/grave encefalopatia hipóxico-isquêmica com convulsão clínica e/ou EEG de amplitude com alteração de atividade elétrica cerebral de base (amplitude mínima <5MV) ou sem convulsões, com até 6 horas de vida e idade gestacional ao nascimento ≥ 35 semanas com qualquer um dos seguintes critérios:
                -Apgar ≤5  aos10 minutos

                 -Ressuscitação prolongada no momento do nascimento (por exemplo, compressões torácicas e / ou intubação ou ventilação com máscara por 10 minutos),

                 - Acidose grave (pH < 7,0) em sangue de cordão  ou gasometria dentro de 1 hora de nascido ou déficit de base  (> -12 mmol / L) no cordão ou sangue do  recém-nascido dentro de 1 hora após o nascimento.

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO

- Idade gestacional inferior a 35 semanas; 

- RN com mais de 6 horas de vida quando é feito o contato com a Unidade de Tratamento; 

-  Malformações congênitas maiores; 

 - Necessidade de cirurgia nos primeiros 3 dias de vida; 

- Parada cardiorrespiratória pós-natal. 

TEMPERATURA CENTRAL ALVO
            - temperatura esofagiana de 33,5ºC por 72 horas
DISPOSITIVOS
           - Desligar todas as fontes de calor, mantendo o RN apenas com fralda em berço aquecido desligado; havendo  dificuldade em  atingir a temperatura alvo, instalar com pacotes de gelox (peito, cabeça e ombros)
          - Ventilação mecânica não é mandatória

           - Óxido Nitrico pode ser usado no caso de diagnóstico de hipertensão pulmonar, segundo Protocolo.
MONITORIZAÇÃO

- Acesso central: cateterismo umbilical venoso e arterial 

- Sinais vitais a cada 15 minutos por 4 horas; a cada horas por 8 horas e a cada 2 horas até o final do resfriamento
-Aspiração frequente de secreções (tornam-se maiores durante o resfriamento) 
- Controle de temperatura (a cada hora nas primeiras 12 horas e depois de 4/4 horas)
- Aferição invasiva de pressão arterial (PA), caso não ser possível – aferir PA a cada hora 

-Será considerado  hipotensão  se pressão arterial média (PAM) < idade gestacional sendo     recomendado ecocárdio funcional quando possível e  uso de drogas vasoativas ou cristalóide (10ml/kg).
- Monitorar e registrar  a frequência cardíaca (FC) a cada hora nas primeiras 12 h e depois a cada 4 horas (bradicardia com freqüência cardíaca entre 80 e 100 bpm é comum e não necessita tratamento: a FC cai 12-14bpm por cada queda de 10C  da temperatura corporal, devendo ser admitidas FC entre 80 e 120bpm). Se FC<80 bpm associada à hipotensão,  ajustar temperatura alvo para 340C. Se FC<60 bpm, considerar atropina (0,01-0,02mg/kg/dose)
- oximetria de pulso
-neurológica: avaliação diária do estado neurológico (resposta a estímulos, esforço respiratório, movimentos espontâneos) utilizando a escala de Thompson et al (1977).

-Monitorar os gases sanguíneos corrigindo pH e PaCO2: em RN saudáveis com uma temperatura corporal de 37°C, pH e PaCO2 devem se aproximar de 7.4 e 40mmHg, respectivamente. Durante a hipotermia (33°C), pH se elevará a 7.5 e PaCO2 baixará para 34 mmHg. Evitar oscilações brusca de PaCO2
     - Monitorar a glicemia (principalmente nas primeiras 24 horas) a cada 6 horas. A hiperglicemia no primeiro dia apresenta um desfecho ruim. Para cada diminuição da temperatura central em 1 °C, as taxas basal e metabólicas cerebrais diminuem em 5 a 7%, levando a uma diminuição da utilização da glicose.A hipotermia tem sido associada a hiperglicemia como resultado da diminuição da utilização, diminuição da liberação e sensibilidade da insulina e aumento da gliconeogênese e glicogenólise

            -NIRS (Near Infrared Spectroscopy - Espectroscopia infravermelha): é um dispositivo de medida contínua em tempo real que mede a saturação de oxigênio cerebral (rSO2). Os recém-nascidos com saturação muito alta (na faixa de 90%) tem um desfecho ruim , pois significa que o cérebro não está extraindo oxigênio e isto se deve a insuficiência energética secundária Se a saturação cerebral for muito baixa , pensar em: hipocapnia (diminuir a ventilação), hipotensão (fluidoterapia ou drogas vasoativas, guiado pela ecocardiografia funcional), anemia (transfusão) e baixa saturação de O2 arterial (aumentar a FiO2). Se a saturação cerebral estiver alta, pensar em saturação de O2 arterial muito alta (diminuir a FiO2) e hipercapnia (aumentar a ventilação).
BALANÇO HÍDRICO

                  -Durante o processo de resfriamento ocorre retenção hídrica (diminuição da perda hídrica pela vasoconstricção da pele pela hipotermia) com consequente hiponatremia diluicional.
· - Realizar Sondagem Vesical de demora  e manter durante todo o processo;
·  -Balanço hídrico médio diário negativo foi associado de forma independente a uma diminuição do risco de morte em 90 dias. 
·            -Iniciar com 50-60 ml/kg (pode ocorrer ausência de diurese nas primeiras 6 horas)
·            -Se hipotensão arterial (verifique se está com sedação)
·                        -expansão com soro fisiológico 1 vez
·                        - Ecocardiografia funcional
·                        - Drogas: dobutamina ou adrenalina (0,05µg/kg/min)
EXAMES LABORATORIAIS AO INSTALAR HIPOTERMIA
- Colher ao início da hipotermia e repetir com 24, 48 e 72 h após a hipotermia. 

       - Na, K, glicose,
      - Uréia, creatinina, cálcio, Mg, CK, CK MB (de preferência, cardiotroponina), 
      - TGO, TGP,
       -Hemograma e plaquetas (<50.000mm3 realizar transfusão de plaquetas) e   gasometria (evitar a hipocapnia e a hiperoxia). 
       - Repetir com 24, 48 e 72 h após a hipotermia.

ECOGRAFIA CEREBRAL 
- Na admissão, às 24h, no dia 3 e 4 com registro do índice de resistência (IR). 

- Um IR alterado no dia 1 sugere lesão pré-natal e um mau prognóstico. Um IR<0,55 no dia 2 e 3 associa-se a um risco aumentado de sequelas. 
REAQUECIMENTO

- Iniciar após as 72h de hipotermia 


- Aquecer 0,5 ° C a cada hora até chegar a 36,5° C . Medir sinais vitais a cada 30  minutos durante o reaquecimento). o reaquecimento deve ser lento
  DROGAS
             -analgesia: fentanil 1µ/kg/min 

·                -opíóide tem propriedades neuroprotetoras e abole o estresse e a resposta metabólica e hormonal á hipotermia; o resfriamento pode aumentar os níveis de fentanil (metabolizado pela sistema citocromo P450, especificamente a isoforma CYP3A4/5, uma enzima fortemente dependente da temperatura).

· -sedação/anticonvulsivante
·                 -midazolam: o seu uso  não deve constitui uma rotina, devido ao menor clearance com o resfriamento (diminuiu em 11,1% para cada grau de queda da temperatura central a partir de 36.5°C) e risco de hipotensão arterial ( queda de 3,6mmHg com o aumento do nível sérico do midazolam em cada 0,1mg/L)            

·                 -difenilhidantoína: metabolizada pelo sistema citocromo P450 (especificamente a CYP2C9/19) e assim, com significante diminuição da sua eliminação durante a hipotermia e particularmente na fase de reaquecimento, com risco de bradicardia de difícil controle.
·    -antibióticos: gentamicina (5mg/kg): se consegue melhor o alvo de concentração sérica de gentamicina (<2mgl-1) com o espaçamento da administração para cada 36 horas.
Nota: em caso de CONVULSÃO durante o processo de hipotermia terapêutica, usar fenobarbital endovenoso (20mg/kg, podendo ser considerado 10mg/kg,  seguido de manutenção de 3-5mg/kg/dia iniciada 12-24 horas após,  de 12/12 horas); se necessário, agregar difenilhidantoína (15-20mg/kg endovenoso lento (1mg/kg/min) e manutenção de 3mg/kg/dia de 12/12 horas (cuidadosa monitorização da frequência cardíaca: risco de bradicardia) e se necessário,  midazolam (ataque: 0,15 mg/kg. diluindo 2 ml de DormonidR em 18 ml de SG 5% e fazer 0.3 ml/kg= 0.15mg/kg e manutenção de 1µg/kg/min, com cuidadosa monitorização da pressão arterial (risco de hipotensão arterial, principalmente se uso concomitante com inotrópico). Considerar, nesta situação, a lidocaína nas doses:
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Como fazemos (orientação da Anestesiologia, Dra. Lucília Nolasco)

           mg= c(concentração %) x k(constante=10) x v (volume)

Exemplo: ataque de 2mg/kg em um RN de 2 kg: 2 x 2= 1% x 10 x v e v=4/10=0,4 ml

                 manutenção:6mg/kg/h= 6 x 2/60=0,5 ml/hora

LEUCOGRAMA
· -baixa contagem absoluta de leucócitos com o resfriamento (supressão da medula óssea e diminuição da produção de leucócitos; aumento da marginalização e do extravasamento tecidual)
· - recuperação da contagem absoluta  de neutrófilos em 72 horas após o reaquecimento
· -a persistência de baixa contagem de leucócitos ocorreu nas crianças com mais grave lesão no       sistema nervoso central
     PLAQUETAS
           - Trombocitopenia com níveis abaixo de 150 ×109/L são vistos com mais frequência em recém-nascidos hipotérmicos 

       ALIMENTAÇÃO 
            - Nutrição Parenteral iniciar no dia 2 de vida após estabilização de função renal e eletrólitos. 

· - A alimentação entérica mínima poderá ser iniciada no dia 2 com leite materno ordenhado ou leite humano do banco se RN clinicamente instável sem sinais clínicos ou radiológicos de enterocolite. 
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A melhor correlação com o resultado foi a pontuação máxima; uma pontuação de 15 ou maior teve um valor preditivo positivo de 92% e um valor preditivo negativo de 82% para o resultado anormal, com sensibilidade e especificidade de 71% e 96%, respectivamente. Uma criança com escores de asfixia de um máximo de 10 ou menos e é normal por no dia 7 pode ter a certeza um neurodesenvolvimento normal. Os recém-nascidos que apresentam pontuações mais altas (>15) e que permanecem anormal depois de 7 dias, devem ter um prognóstico reservado. 
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