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“Acredito que se as pessoas fizeram a hipotermia de forma segura, é uma estratégia efetiva para diminuir a morbidade neurológica”.(Polin R)

Há muitas causas de pontuação de Apgar baixo que nada tem a ver com a  asfixia. A grande maioria dos RN com pontuação de Apgar de 0-3 acaba por evoluir normal.


A boa notícia é que em 2007 temos um razoável entendimento da fisiopatologia das lesões cerebrais  hipóxico-isquêmicas e temos também um tratamento que oferece pelo menos alguma melhora no resultado neurológico, que é a hipotermia. 

A má notícia é que existem 2 estratégias que são discutidas na realização da hipotermia: o resfriamento da cabeça (hipotermia seletiva) e o resfriamento do corpo inteiro. Outra má notícia é que não sabemos a melhor maneira de reduzir a temperatura corporal do bebê.

Os efeitos do resfriamento não são muito grandes, mas tem efeitos modestos na redução da morbidade.

Vou iniciar esta Conferência falando sobre a fisiopatologia da lesão cerebral hiipóxico-isquêmica e depois falarei sobre os ensaios atuais sobre o uso d a hipotermia.

Como sempre faço em minhas Conferências vou iniciar apresentando um caso clínico: Recém-nascido (RN) de 3,5Kg. 37 semanas, gesta I, mãe com 32 anos, no dia do parto apresentou rotura de placenta e teve uma freqüência cardíaca de 85, sendo indicada uma cesariana de urgência. Ao entrar no útero, cirurgião percebe uma rotura de 60% da placenta.. O Apgar foi de 1-1 e 1-5- no 15o minuto de vida. O pH arterial umbilical foi de 6,8, o BE (base excess) foi de –20. O RN foi intubado, sendo necessário o uso de adrenalina endotraqueal e ventilação positiva. O RN foi levado a UTI Neonatal, sendo mantido no respirador. Com 2 horas de vida, o exame físico mostra encefalopatia hipóxico-isquêmica grau 3 de Sarnat (Sarnat H.B., Sarnat M.S.:  Neonatal encephalopathy following fetal distress.  Arch Neurol 33. 696-705.1976. É o pior estágio: o RN está comatoso, pode ter postura de descerebração, hipotonia, arreflexia, convulsões, pupilas não reagentes, respiração apneica). A perfusão piorou. Apresenta acidose metabólica. A ultra-sonografia cerebral não mostra os ventrículos, sugerindo a presença de edema cerebral.

Se você estivesse com este RN na sua UTI aqui no  Brasil, o que você faria:

a) manitol

b) restrição hídrica

c) dexametasona

d) fenobarbital

e) hipotermia.

Sei que a maioria de vocês já está respondendo: RESTRIÇÃO HÍDRICA!

A próxima pergunta que eu faria a vocês: qual, destes tratamentos é baseado em evidências? O único tratamento baseado em evidências é a HIPOTERMIA. Nenhum destes  outros tratamentos foi demonstrado haver benefícios quanto à redução da morbidade nos RN asfixiados

CAUSAS DA LESÃO CEREBRAL NO PERÍODO NEONATAL

Os RN com síndrome hipóxico-isquêmica, independente da causa, sofreram da falta de oxigênio no cérebro em certo período de tempo. Os advogados deverão falar que por ter um Apgar baixo o RN deve ter sofrido lesão cerebral hipóxico-isquêmica. A Dra, Apgar era Chefe da Anestesiologia da Universidade de Columbia. Quando estava sendo treinado, eu a via toda manhã. Quando ela escreveu sobre a sua pontuação em 1953 (Apgar V. A proposal for a new method of evaluation of the newborn infant.  Curr Res Anes Anal 32. 260-267.1953),  o propósito deste estudo era o restabelecimento de uma classificação  simples, clara para ser usada como base de discussão para avaliar as práticas obstétricas e os efeitos da reanimação. Obviamente nada aqui foi para prever os RN que teriam lesão cerebral. Assim, a pontuação de Apgar não prevê a incapacidade a longo prazo de forma alguma.

Existem 2 estudos famosos na literatura. Um estudo feito nos Estados Unidos (EUA) nos anos 60 e publicado nos anos 70 e é chamado de Projeto Colaborativo Perinatal Nacional que mostra  uma pontuação de Apgar de 0-3 após 5 minutos de vida em RN  AIG (Adequados para a Idade Gestacional), houve previsão de paralisia cerebral (PC) em 0,47% (o que quer dizer que dos RN que sobreviveram com Apgar de 0-3 no 5o minuto, 95% foram normais).

Em 2001, Moster D et al (Moster D., Lie R.T., Irgens L.M., et al:  The association of Apgar score with subsequent death and cerebral palsy: a population-based study in term infants.  J Pediatr 138. 798-803.2001, mostraram algo bastante semelhante: os RN com baixo Apgar no 5o minuto de vida, a PC ocorreu em 7% (93% foram normais). Então, a pontuação de Apgar é um mal predictor de lesão cerebral a longo prazo,

Agora pergunto, se a grande maioria dos RN que nascem com Apgar baixo se desenvolve normal, qual é a origem da paralisia cerebral?

Aí temos que nos dirigir ao Dr. William John Littler (1818-1894). O Dr. William não era pediatra, nem obstetra e nem neurologista; era ortopedista. Ele foi o primeiro a classificar a PC e também estudar as possíveis etiologias da PC e falou que o nascimento prematuro, o nascimento difícil, lesões mecânicas antenatais estão associadas a convulsões, as defeitos nos membros das crianças (rigidez espástica).

Outro Doutor famoso foi o   Dr. Sgmund Freud que todos vocês conhecem. Foi um brilhante neurologista pediátrico. O Dr. Freud conheceu o Dr. William John Littler depois de velho e o Dr. Freud, um visionário extraordinário, fez a seguinte declaração em 1890: o nascimento difícil em alguns casos é meramente um sintoma de efeitos mais profundos que influenciam o desenvolvimento do feto. Ele estava dizendo que existem casos na vida fetal que resultam em lesão cerebral que não tem nada a ver com o processo do nascimento.

Então, em 2007 quando eu penso na etiologia da paralisia cerebral (PC) é assim que  faço a subdivisão:

-asfixia: 3-20% (média entre 10-11%)

-infecção intra-uterina: 30%

-malformações: 30-50%

-eventos pós-natais: sepse, hipotensão, hipoglicemia

O melhor estudo que analisou a etiologia da encefalopatia do RN (veja que eu não disse PC) foi publicado em 1998 por Badawi N et al no British Medical Journal (Badawi N., Kurinczuk J.J., Keogh J.M., et al:  Intrapartum risk factors for newborn encephalopathy: the western Australian case-control study.  BMJ 317. 1554-1558.1998). Este foi um estudo de controle de caso baseado numa população de 164 lactentes a termo ao nascer com encefalopatia moderada a severa em comparação com  400 controles. O estudo mostra que os fatores de risco intraparto eram infecção materna, posição occipito-posterior persistente, evento intraparto agudo (mecânico) e sinais de posição fetal anormal  eram comuns nos casos com encefalopatia do que nos RN normais. Os fatores anteparto ocorreram em 70% dos casos; anteparto e intraparto, em 25% dos casos e somente intraparto, em 5% dos casos. Em 2% dos casos não foram identificados fatores anteparto e intraparto. Assim, a maioria dos RN com encefalopatia, principalmente tem fatores de risco anteparto ao invés de intraparto causando a encefalopatia hipóxico-isquêmica. 

Vamos agora conceituar a lesão cerebral hipóxico-isquêmica:

A Encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) é um subconjunto de encefalopatia devido a falta de oxigênio ou vascularização  no cérebro. Então, estes RN são letárgicos, apresentam convulsões, podem ter arreflexia, apnéia, coma, tal como descrevemos anteriormente (Sarnat estágio 3). A taxa é provavelmente de 1-2/mil nascimentos; 25-50% dos RN morrem e 25 a 30% ficam com incapacidade de desenvolvimento neurocomportamental a longo prazo. Como vocês imaginam este grupo de RN com EHI é um grupo bastante heterogêneo. O estudo australiano de Dixon G et al (Early developmental outcomes after newborn encephalopathy. Pediatrics. 2002 Jan;109(1):26-33) evidenciou que no acompanhamento destes RN, 38% apresentaram deficiente desenvolvimento, assim como 25% dos RN com moderada. O deficiente desenvolvimento foi definido como morte, paralisia cerebral ou significante grau no atraso do desenvolvimento. EIH. Os pacientes que apresentaram convulsões foram 3 vezes mais prováveis de desenvolver paralisia cerebral em relação aos  pacientes que não apresentaram convulsões ((16% versus 6% - Odds Ratio: 3.4 ;95% de intervalo de confiança: 1.14- 10.2; P = .0) .Assim, o grau de EHI ao nascer é um bom preditor de paralisia cerebral.

O conceito mais importante a ser lembrado sobre lesões cerebrais hipóxico-isquêmica é o processo que ocasiona  a morte de algumas células. No entanto, o dano contínuo celular acaba acontecendo durante dias ou semanas e as vezes até mais após o evento.É por isto que podemos entrar com a terapia, como a hipotermia, que interrompe muitos ciclos celulares que acontecem após o evento inicial.

Com a ocorrência da asfixia perinatal, o feto tenta preservar a circulação cerebral se o faz através de vários mecanismos, como a redistribuição da vascularização de órgãos não vitais no corpo, como os intestinos e rins. Mudando o fluxo sanguíneo para   o cérebro e o coração, ocorre vasoconstricção que obviamente aumentará a pressão arterial com  aumento do fluxo sanguíneo cerebral, ocorrendo aumento da   PaCO2 e da PaO2 e acidemia (vasodilatador cerebral que aumenta ao fluxo sanguíneo cerebral) e a perda da autor-regulação do cérebro.

O que ocorre depois: o fluxo sangüíneo cai, há taquicardia e aumento da pressão arterial e isto leva a paralisia cerebral isquêmica e muita destas lesões se deve a liberação de aminoácidos ) citotóxicos, como o glutamato que destroem algumas células o faz com que outras células se incham e o cérebro entra em falência primária de energia. São dados animais, mas existem dados similares em humanos: com a asfixiai a fosfocreatinina diminui e quando diminui, ocorre uma insuficiência primária de energia. Com a reperfusão, o metabolismo energético é restaurado ao nível normal e neste momento, o inchaço do cérebro diminui. Durante o período de reperfusão, o RN entra numa fase que chamamos de fase latente (asfixia secundária). Estes dados são de ovelhas fetais (colocado clamp na artéria carótida e depois foi removido). Observamos que com o tempo, ela vai entrar numa segunda fase de falência, que é a fase latente (asfixia secundária). Muitas coisas ocorrem nesta fase. O eletroencefalograma (EEG) é bastante deprimido.

 Resumindo: o RN sofre uma agressão (insuficiência primária), seguida de reanimação, quando radicais livres são liberados; o RN entra na fase latente onde a amplitude do EEG é baixa. 

Qual é a importância do ATP: o ATP É um excelente preditor como o RN estava neste período e como se recupera. Ver estudo de 1996 de Martin. Em um excelente estudo  Martin E  et al (Diagnostic and prognostic value of cerebral 31P magnetic resonance spectroscopy in neonates with perinatal asphyxia. Pediatr Res. 1996 Nov;40(5):749-58), englobando  de 23 RN a termo asfixiados e o mesmo número de controles. Foi realizada espectroscopia por ressonância magnética (RM) e observando  a taxa de fosfocreatinina nos RN com EHI, os  autores relataram menores taxas de fosfocreatinina nos RN com EHI severa . Houve  significante correlação  entre a severidade da EHI e o prognóstico (r=0,7) Assim, os níveis de energia do cérebro se correlacionam com o grau e o prognóstico  da EHI. 

Existem 4 padrões principais de lesão cerebral detectadas pela RM:

-lesão cerebral parassagital (sequela : quadriparesia espástica)

-necrose cerebral focal e multifocal isquêmica (a sequela está  relacionada com a localização e a extensão da lesão: hemiplegia espástica, quadriplegia espástica e convulsões 
-leucomalácia periventricular (ocorre em 50% dos RN com EHI; sequela: diplegia espástica e quadriplegia espástica com déficits cognitivos e visuais  na lesão severa)

-necrose neuronal l seletiva ( sequela: retardo mental e convulsões

Como estes padrões se relacionam com os resultados neurológicos? Este é um estudo de São Francisco, realizado por Miller SP et al (Patterns of brain injury in term neonatal encephalopathy.J Pediatr. 2005 Apr;146(4):453-60).  A RM foi feita aos 6 dias nos RN com EHI. Os que tiveram lesão na gânglia basal e tálamo tiveram mais freqüentemente convulsões (72%). Eram mais graves. Aos 30 meses, o índice de desenvolvimento mental foi menor naqueles com lesão no tálamo e gânglia basal.

Agora, vou falar sobre a NEUROPROTEÇÃO.

Todos nós praticamos a base da neuroproteção que é manter a ventilação, a oxigenação, preservar a circulação cerebral, tratar as convulsões, prevenir a hipoglicemia. Estas são ações básicas.


Quanto a hipotermia: Nos Estados Unidos estamos bastante a pares dos efeitos neuroprotetores da hipotermia. Todo ano onde eu moro, há um artigo como este: uma criança que caiu no gelo, parece que está sem vida, é reanimada e levada ao Hospital e  vários dias depois, a criança sai de alta e todos acham que ocorreu um milagre, Há muitos relatos como este em todo o país. Em 1975, Siebke H et al (Survival after 40 minutes; submersion without cerebral sequeae.Lancet. 1975 Jun 7;1(7919):1275-7)  documentou o primeiro caso da literatura médica  sobre uma criança de 5 anos que caiu no gelo; quando saiu parecia morta, estava em fibrilação ventricular; levada a o Hospital, foi reanimada, aquecida e saiu do Hospital e teve  um resultado neurológico perfeitamente normal.


Quando penso em hipotermia, penso em um famoso jogador de basebol (Ted Williams); veio a óbito em 2002 e houve uma briga entre os dois filhos: cremar ou congelar; Finalmente, após longa batalha judicial, Ted Williams foi congelado em 2002. Se vocês quiserem ser congelados, a firma que faz isto nos EUA é a Alcor´s Patient Care Bay. A primeira referência Sobre o uso da hipotermia na reanimação neonatal ocorreu em  1697 (Sr. John Floyer). A Sra.Floyer teve um nenêm em morte aparente e um jovem médico sugeriu colocar o menino em uma banheira de gelo e de lá, o menino saiu gritanto.


O primeiro interesse na hipotermia data de 1949 quando este cientista Miller JÁ (Factors in Neonatal Resistance to Anoxia. I. Temperature and Survival of Newborn Guinea Pigs Under Anoxia.Science. 1949 Jul  29;110(2848):113-114)  já disse que animais recém-nascidos toleravam a hipoxia quanto mais frios estavam. A hipotermia passa a ser um tratamento padrão,  diminuindo  a mortalidade em comparação com os controles históricos. Questionamentos surgiram


Infelizmente, o resfriamento parou nos anos 70 devido as evidências mostrarem que os RN pré-termos com temperaturas normais evoluía melhor. Sendo bom para os bom para os RN pré-termos, então será igualmente para os RN a termo. 


Estudos em adultos que apresentaram parada cardíaca, os resultados foram melhores se o corpo fosse mantido a 33oC  por 12-24 horas. Em 1977, Gunn AJ et al (Dramatic neuronal rescue with prolonged selective head cooling after ischemia in fetal lambs.J Clin Invest. 1997;99 :248-256)  mostraram em ovelhas fetais que de diminuísse a temperatura corporal após a asfixia, havia diminuição da perda neuronal.


Existem outros mecanismos que explicam a ação da hipotermia: diminuição da utilização de energia cerebral, diminuição de  liberação de glutamato, diminuição da produção de radicais livres que lesam o cérebro, preservação do metabolismo cerebral.


Este é o estudo de Bernard et al (Treatment of comatose survivors of out-of-hospital cardiac arrest with induced hypothermia. N Engl J Med. 2002 Feb 21;346(8):557-630)  realizado na Austrália que tiveram parada cardíaca e que foram randomizados para o tratamento com hipotermia (33oC) por 12 horas e normotermia, dentro de 2 horas  após o retorno da circulação espontânea. A Odds Ratio para o melhor prognóstico com a hipotermia em relação a normotermia  foi 5,25 (intervalo de confiança a 95% de 1,47-18,76-p=0,011).

O mais importante é que o resfriamento preserva a janela terapêutica, ou  seja , PROLONGA  A FASE LATENTE. Isto é importante para que seja possível a utilização de alguma outra intervenção para diminuir a lesão cerebral, melhorando a neuroproteção (O´Brien FE et al. Delayed whole-body cooling to 33 or 35 degrees C and the development of impaired energy generation consequential to transient cerebral hypoxia-ischemia in the newborn piglet.Pediatrics. 2006 May;117(5):1549-590)


Quanto mais precoce o resfriamento, maior será o benefício (começamos a resfriar até 6 horas após o nascimento).


Este é um estudo experimental de 2005 que analisa a precisa temperatura cerebral que provê ótima proteção (Iwata et al.. Depth of delayed coolong alters neuroprotection pattern after hypoxia-ischemia. Ann Neurol 2005 Jul;58(1):75-87); foram estudados diferentes temperatureas (35oC, 33oC e temperatura corporal normal). Em relação a normotermia, a hipotermia a35oC levou ao aumento de 25 e 39% na viabilidade neuronal na substância cinzenta cortical e profunda, respectivamente.A hipotermia a33oC resultou em um aumento de 55% na viabilidade neuronal na substância cinzenta profunda. Comparando 35 e 33oC. 35oC resultou em mais neurônios viáveis na substância cinzenta profunda enquanto 33oC resultou em neurônios mais viáveis na substância cinzenta cortical.Assim, dependendo da temperatura você pode ter temperatura ótima para diferentes regiões do cérebro. 


Quantos aos efeitos potenciais da hipotermia na encefalopatia hipóxico-isquêmica: Eicher DJ et al (Moderate hypothermia in neonatal encephalopathy: safety outcomes. Pediatr Neurol 2005 Jan;32(1):18-24)  relataram os seguintes eventos adversos com o uso da hipotermia  a partir de um estudo multicêntrico, randomizado e controlado do uso da hipotermia sistêmica moderada (33oC) versus normotermia (37oC) por 48 horas, iniciando 6 horas após o nascimento: bradicardia, maior tempo de dependência de agentes pressores, maiores tempos de protrombina, menor contagem de plaquetas com maior necessidade de transfusão de plasma e plaquetas, maior frequência de convulsões. Estes efeitos adversos foram de severidade  moderadas a leve.


O nosso estudo (Wyapp et al: Determinants of outcomes after head cooling for neonatal encephalopathy. Pediatrics. 2007 May;119(5):912-21) multicêntrico realizado na Nova Zelândia, Austrália, Reino Unido e Canadá e EUA usando resfriamento da cabeça (iniciado 6 horas após o nascimento e mantido por 72 horas) mantendo a temperatura corporal (retal profunda) em torno de 34,5 +/-0.50C envolveu 218 RN com moderada a severa EHI. Tivemos 3 estágios para a seleção: história de asfixia, Apgar baixo, necessidade de reanimação, a acidose metabólica severa, encefalopatia hipóxico-isquêmica Sarnat 2-3, EEG amplitude integrada, moderada e severa  e convulsões detectadas pelo EEG. Resultados: 66% dos RN controles e 55% dos RN resfriados tiveram resultados desfavoráveis e foi significativo. Morte ou incapacidade severa: 60% dos controles e 48% dos resfriados com EEG de amplitude integrada moderada a severa e com EEG de amplitude severa,  28% e 12%, respectivamente.

O resfriamento teve melhores resultados nos RN maiores: quanto maiores os RN, melhores são os resultados. Como explicar isto? Os RN maiores precisam de mais resfriamento na cabeça para diminuir a sua temperatura corporal. A temperatura da água gelada na touca era mesmo menor nos RN maiores em relação aos RN menores (OR de 0,42 ; intervalo de confiança a 95%:0,22-0,80; número necessário para tratamento de 6). Os RN maiores não resfriados tenderam a ter maiores temperatureas corporais.

Os RN no grupo controle tinham maior temperatura corporal (cerca de 38oC) e isto é muito mais possível de acontecer nos RN maiores e qualquer RN com temperatura acima de 38 tinham maior risco de resultados desfavoráveis. Maiores temperaturas nestes RN devem sem rigorosamente evitadas.


O último estudo de resfriamento de corpo inteiro por 72 horas foi feito pelo National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network (Shankaran S et al. Whole-body hypothermia for neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy. N Engl J Med. 2005 Oct 13;353(15):1574-84)com critérios simples de inclusão.Dos 239 RM elegíveis, 102 ficaram no grupo da hipotermia e 106 constituíram o grupo controle. Os RN foram resfriados até a uma temperatura esofágica de  33,5oC. O resultado foi o seguinte: a hipotermia reduziu o óbito ou a incapacidade motora moderada a severa aos 18 a 22 meses de  62% no grupo normotérmico para 44% no grupo resfriado (OR=0,72;intervalo de confiança de 95% de 0,51-0,95 – p=0,01). O óbito ocorreu em 24% no grupo resfriado versus 37% no grupo controle com uma Odds Ratio de 0,68 (intervalo de confiança a 95% de 0,44 a1,05-p= 0,08). Uma preocupação com qualquer terapia que reduz a mortalidade entre as crianças de alto risco para a morte e desabilidade é a possibilidade do aumento do número de crianças que sobrevivem com desabilidade. Neste estudo não se observou aumento das taxas de desabilidade moderada a severa aos 18 a 22 meses de idade entre as crianças tratadas com hipotermia: taxa de paralisia cerebral foi de 19% no grupo resfriado versus 30% no grupo controle 9odds Ratio de  0,68, com intervalo de confiança de 0,38-1,22 – p=0,20). 

O estudo de Rutherford MA et al (Mild hypothermia and the distribution of cerebral lesions in neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy. Pediatrics. 2005 Oct;116(4):1001-6) avaliou, através da RM, as duas formas de resfriamento (temperatura retal de 34,5oC: resfriamento da cabeça (14 RN com EHI)) e resfriamento do corpo inteiro (20 RN com EIH). O grupo controle foi constituído de 52 RN com EHI  de semelhante severidade. O resfriamento foi realizado nas primeiras 6 horas de vida e durou 48 a 72 horas. O estudo não é randomizado.Ambas as formas de resfriamento foram associadas com diminuição das lesões na gânglia basal e tálamo. Esta diminuição ocorreu naqueles RN com EEG de amplitude moderada, mas não naqueles com EEG de amplitude severa. Houve uma diminuição de incidência de severas lesões corticais nos RN resfriados com touca (resfriamento seletivo da cabeça): 25%(corpo inteiro) versus 0 (apenas a cabeça).Lesões severas em 25% no corpo inteiro e O% no resfriado com touca. É o único dado no momento que pode nos dizer que possa haver diferenças entre as duas formas de resfriamento.


Estamos prontos para incorporar a hipotermia como terapia rotineira?

Tivemos 3 metanálises nos últimos 3 meses, evidenciando diminuição da morte ou incapacidade motora severa. São estudos muito heterogêneos. Não é justo fazer uma metanálise


O jeito melhor de pensar na hipotermia é o conceito de equipoise (quer dizer que você está incerto se a temperatura vai ter benefício ou não). Quando você é pesquisador, você sempre tem que ter esta equipoise que a terapia vai ajudar o RN porque senão, você não usaria. Você tem que ter a equipoise porque você não tem certeza que a terapia vai ajudar o RN. Como clínicos não devemos ter esta equipoise o que significa que temos muita certeza que o resfriamento vai ajudar a mudar o resultado. 

Este é um estudo teórico (Edwards AD. Therapeutic hypothermia following perinatal asphyxia. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2006  Mar;91(2):F127-31), onde os resultados não são melhores no grupo de trabalho e no grupo controle.


Comecei a minha fala falando que os benefícios da hipotermia são modestos. Acredito que estejam lá. Mas não são dramáticos.


Em conclusão: No RN severamente deprimido é importante evitar a hipertermia .A hipertermia tem efeitos neurológicos adversos. RN candidatos a hipotermia devem ser identificados o quanto antes. A hipotermia deve ser realizada até 6 horas após o nascimento e parece diminuir a morbidade neurológica.O resfriamento é relativamente seguro e só deve ser feito por pessoas altamente treinadas e isto não é o fim da história. Acabaram de serem realizadas mais 32 ensaios clínicos randomizados na Inglaterra e estão na fase do follow-up.


Acredito que se as pessoas fizeram a hipotermia de forma segura, é uma estratégia efetiva para diminuir a morbidade neurológica.
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1) Neonatal Aspects of the Relationship Between Intrapartum Events and Cerebral Palsy

Orna Flidel-Rimon, 
Eric Stuart Shinwel
Clinics in Perinatology - Volume 34, Issue 3 (September 2007) -  Copyright © 2007 W. B. Saunders Company

            Nenhum tratamento específico está ainda aprovado para a prevenção da sequela após ter ocorrida a encefalopatia hipóxico-isquêmica. No entanto devido a  perda neuronal durante a fase de reperfusão levou os investigadores acharem que possa haver uma janela terapêutica em um período de tempo após a reanimação inicial quando a apoptose pode ser abortada ou minimizada. A intervenção mais promissora é o RESFRIAMENTO DA CABEÇA OU DO CORPO INTEIRO para aproximadamente 34 oC. Com isto, há redução da taxa metabólica cerebral com diminuição da  produção de aminoácidos excitatórios, diminuição de radicais livres tóxicos e óxido nítrico a prevenindo a morte celular apoptótica. Dois grandes estudos randomizados e controlados estudaram os efeitos da neuroproteção pela hipotermia: o de Shankaran S et al (Shankaran S., Laptook A.R., Ehrenkrantz R.A., NICHD neonatal research network, et al:  Whole-body hypothermia for neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy.  N Engl J Med 353. 1574-1584.2005) que usou o resfriamento de corpo inteiro, evidenciou que a hipotermia reduz o risco de morte ou desabilidade nos RN com moderada a severa encefalopatia hipóxico-isquêmica. O segundo estudo (Gluckman P.D., Wyatt J.S., Azzopardi D., et al:  Selective head cooling with mild systemic hypothermia after neonatal encephalopathy. Multicentre randomized trial.  Lancet 365. 663-670.2005), envolvendo RN com moderada  a severa encefalopatia hipóxico-isquêmica e EEG de amplitude integrada anormal, foram randomizados dentro de 6 horas para tratamento convencional e resfriamento da cabeça por 72 horas, evidenciou benefício nos RN  com moderada encefalopatia hipóxico-isquêmica. No entanto, apesar desta intervenção ser promissora, mais estudos são necessários para identificar a população alvo mais apropriada, a ótima temperatura e a duração da hipotermia.

3) Gunn AJ et al. Therapeutic hypotermia changes the prognostic value of clinical evaluation of neonatal encephalopathy. J Pediatr 2008;152:58



            O presente estudo foi uma análise secundária do estudo multicêntrico com 234 RN a termos com EHI randomizados para o resfriamento da cabeça por72 horas iniciando dentro de 6 horas após o nascimento, com manutenção da temperatura retal de 34,5oC +-0,5oC , seguido pelo re-aquecimento por 4 horas ou tratamento padrão com temperatura de 37oC +-0,5oC. A severidade da EHI foi avaliada antes da randomização e no dia 4, após o re-aquecimento. A hipotermia não afetou a severidade da EHI no dia 4, mas no entanto, aqueles RN com moderada EHI tiveram significativamente melhor prognóstico (31 de 45 crianças:69%-p;0,006) em comparação com aqueles submetidos ao tratamento padrão. Portanto, os  RN com moderada EHI são os que mais se beneficiaram da hipotermia.

4) Segundo a Academia Americana de Pediatria: Novas Normas de Reanimação (maio de 2006)

O uso da hipotermia terapêutica na reanimação do RN asfixiado em sala de parto para evitar ou reduzir a lesão neurológica não foi estudado e nem é preconizado. Por outro lado, cuidado especial deve ser dirigido no sentido de evitar a hipertermia nestes RN, pois pode agravar a lesão cerebral em pacientes asfixiados.

http://www.sbp.com.br/show_item2.cfm?id_categoria=24&id_detalhe=421&tipo_detalhe=s
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