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Realizado por Paulo R. Margotto, Professor de Neonatologia (6a Série) da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília/ Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

Definição/Sinonímia

A Encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) também é conhecida como encefalopatia pós-asfíxica, asfixia ao nascer e asfixia perinatal. É definida como uma síndrome clínica que consiste em achados neurológicos anormais na primeira semana de vida em recém-nascidos a termo que apresentaram asfixia durante o trabalho de parto e nascimento.
                                                            Epidemiologia 

É a 3a causa (23%) de mortalidade neonatal, sendo a prematuridade e a sepse/pneumonia as duas primeiras causas (27% e 26%, respectivamente), dados provenientes de 193 países com 96.797 mortes (Estimating the causes of 4 million neonatal deaths in the year 2000. Lawn JE, Wilczynska-Ketende K, Cousens SN. Int J Epidemiol. 2006 Jun;35(3):706-18. Review. PMID:16556647).Artigo Integra!
                                                         Incidência

            A incidência da EHI varia entre 1 a 8/1000 nascimentos dependendo da definição usada. A EHI moderada é associada com 10% de morte e 30% de risco de desabilidade. A severa EHI é associada a risco de morte de 60% e muitos dos sobreviventes apresentarão desabilidade (Epidemiology of neonatal encephalopathy and hypoxic-ischaemic encephalopathy. Kurinczuk JJ, White-Koning M, Badawi N. Early Hum Dev. 2010 Jun;86(6):329-38. doi:10.1016/j.earlhumdev.2010.05.010. PMID:20554402; A review of developmental outcomes of term infants with post-asphyxia neonatal encephalopathy. Pin TW, Eldridge B, Galea MP.Eur J Paediatr Neurol.2009May;13(3):224-4.doi:10.1016/j.ejpn.2008.05.001.Review.PMID:18585940).
                                                     Achados Clínicos

Quanto aos achados clínicos: exame neurológico anormal (no que se refere ao nível de consciência, tônus, reflexos primitivos, reflexos dos tendões, função respiratória, função autonômica) e outros achados clínicos, como a necessidade de reanimação, convulsões, anormalidades eletroencefalográficas, lesão em diferentes órgaços, como o coração, pulmão, fígado, rim e sistema hematológico.
                                                  Diagnóstico diferencial

A EHI deve ser diferenciada e erro inato do metabolismo, síndromes genéticas, doença neuromuscular congênita, malformações cerebrais, acidente vascular cerebral neonatal e sepse. Temos que ter em mente que nem todo recém-nascido anormal tem asfixia.
                                                       Fisiopatologia


O processo primário é secundário à hipoxia e isquemia devido a hipoxemia sistêmica, redução do fluxo sanguíneo cerebral ou ambos. Há duas fases decorrentes da hipoxia-isquemia, (a) Falha de Energia Primária com recuperação ou lesão cerebral e (b) Falha de Energia Secundária que sempre termina em lesão cerebral. Há o Período Latente, período intermediário entre a falha de energia primária e secundária (constitui a janela terapêutica em torno de 6 horas). É um período que pode ser modificado com o uso da hipotermia. Uma vez detectada a Falha de Energia secundária a lesão cerebral nem sempre é permanente (adiante vou discutir a intervenção depois desta janela de tempo) 
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Quais são os processos envolvidos na EHI: na falha de energia primária, há aumento de aminoácidos excitatórios, perda do balanço iônico, aumento do cálcio intracelular, aumento de lipases, proteases e de radicais livres. Na falha de energia secundária há ativação da micróglia, apoptose, diminuição de fatores de crescimento, diminuição da síntese proteica, lesão oxidativa e aumento de aminoácidos excitatórios.

Quais são os efeitos da temperatura cerebral na redução da lesão hipóxico-isqêmica: o resfriamento previne ou atenua a falha de energia secundária através da diminuição do glutamato, diminuição da sintetase do óxido nítrico, diminuição da ativação da micróglia, diminuição da produção de radicais livres e diminuição da apoptose.

                                  Formas de resfriamento
.
Os dois processos existentes são: 

[image: image13.png]1-1D0ath or major dieability In survivors asesssed, by method of coollag

Hypothomia  Standardcor Risk Rato Risk Rato
StudyorSubroup __Fuens Total Fuents_Tosl Weight_W.H Fsed 95%c1- M Frod 951
111 Saecive hoad cooting withid sysamic hypothermia

G 1968 Tom 49 o 12604634

‘ol Cap Sy 2005 ® e ™ o wew 0RO

Zout0 3w 4 s nsw  ompeos)

Subtoal 35% €1 3 ar w3 errpstos

Tt avens =

112Wholobody cooling

Echer 205 Wom n % 5w ompaow —
NGHD Sty 2005 £ @ 8 m s  onipstosy ==
TO8Y Sty 2009 WO w2 2% 0%6088 107 ot
morEROSUY0 71 s 48 8 2% 0m[es0m] b
1G€ Sugy 2011 ® o @ 0 Ee 07708209 -
Subtotl55% €1 " w9 T orspssos -
Totevens 25

neea25 0104
Testfor el 2= 20 (< 00000)

Touls0) o 656 1000% 075 1068,08 .
Tosovnts n an

Heergenety i ~6.89,6-7 (P=0.4) 1

Testloroveral fect 2553 (P<00000)
Testor sbgroup dfrancs: CHt =006, 1 P=081),F=0%

[P
Favours hpobamia Favors standrd e




-resfriamento do corpo inteiro (whole body). A temperatura corporal alvo central (retal ou esofageana é de 33,5oC) por 72 horas e o aquecimento é realizado lentamente (0,5oC/hora).
-resfriamento seletivo da cabeça (Cool Cap):temperatura corporal alvo central entre 34-35,3oC por 72 horas com reaquecimento lento (0,5oC/hora).
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Os estudos publicados sobre o tema incluem de 65 a 221 recém-nascidos, todos ≥35 semanas.

Quanto aos critérios da Rede Neonatal NICHD (>36 semanas e <6 horas de vida)

- se disponível os gases sanguíneos dentro da primeira hora (sangue de cordão, venoso ou capilar): pH ≤ 7,0 ou  déficit de base ≥ -16 mEq/L.

-se não tiver disponível gases sanguíneas dentro da primeira hora ou se a gasometria não for tão anormal (pH de 7,01 a 7,15 e o déficit de base for de -10 a -15,9mE/L, considerar indicação quando: o recém-nascido deve ter história de evento agudo perinatal e Apgar ≤5 com 10 minutos ou necessidade de ventilação mecânica aos 10 minutos (Whole-body hypothermia for neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy. Shankaran S, Laptook AR, Ehrenkranz RA,  et al. National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.N Engl J Med. 2005 Oct 13;353(15):1574-84.PMID:16221780). Artigo Integral!



Os critérios de inclusão são: ≥36 semanas de gestação, Critérios de Sarnat Modificados com anormalidades em 3 de 6 categorias ou presença de convulsões cínicas. 
Entre os critérios de exclusão: anomalias congênitas ou cromossômicas, peso ao nascer < 1800g, idade cronológica > 6 horas, decisão de não aplicar os cuidados intensivos integrais e recusa do consentimento dos pais (Shankaran S et al. NEJM, 2005).
Critérios na definição de Encefalopatia Moderada e Grave (Critérios de Sarnat&Sarnat Modificados)
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O estudo de Shankaran S et al (NEJM, 2005) demonstrou menor desabilidade no grupo da hipotermia (44%) versus  no grupo controle (62%) (RR de 0,72 com IC a 95% de 0,54-0,95-P=0,01. Análise do subgrupo de EHI moderada não  mostrou diferença entre os grupos com e sem hipotermia no que se refere a morte ou moderada paralisia cerebral, morte ou cegueira, morte ou surdez, morte ou MDI<70 e morte ou múltiplas desabilidades.

A metanálise de Tagin MA et al (Arch 2012) englobando 624 recém-nascidos mostrou que a hipotermia melhora a sobrevivênvia e o neurodesenvolvimento em recém-nascidos com moderada a severa EHI (risco relativo de 0,76 com IC a 95% de 0,69-0,84 e o número necessário para tratamento foi pequeno (de 7) (Hypothermia for neonatal hypoxic ischemic encephalopathy: an updated systematic review and meta-analysis. Tagin MA, Woolcott CG, Vincer MJ, Whyte RK, Stinson DA. Arch Pediatr Adolesc Med. 2012 Jun 1;166(6):558-66. doi: 10.1001/archpediatrics.2011.1772. Review). Artigo Integral!
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A metanálise de Shah (2010) mostrou resultados de segurança, havendo maior risco de arritmia e trombocitopenia no grupo da hipotermia, não havendo risco aumentando de hipotensão, coagulopatia, convulsões após o envolvimento, insuficiência renal, efeitos colaterias renais, infecção e hipertensão pulmonar (Hypothermia: a systematic review and meta-analysis of clinical trials. Shah PS. Semin Fetal Neonatal Med. 2010 Oct;15(5):238-46. doi: 10.1016/j.siny.2010.02.003. Review.PMID:20211588).
[image: image17.emf]
As recomendações para o uso da hipotermia são:
- quando iniciada < 6 horas diminui a mortalidade, a severa desabilidade com mínimos efeitos colaterais. A severa EHI menos provavelmente se beneficia. Sem diferença no resultado entre o resfriamento seletivo da cabeça e de corpo inteiro.
- a hipotermia terapêutica e uma terapia efetiva, os RN tratados devem preencher os critérios, sendo necessária uma Educação nos hospitais de referência
- Recém-nascidos com moderada a severa EHI deveriam ser submetidos à hipotermia, devendo o tratamento ser consistente com os protocolos dos ensaios (Part 11: Neonatal resuscitation: 2010 International Consensus on Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care Science With TreatmentRecommendations. Perlman JM, Wyllie J, Kattwinkel J et al. Neonatal Resuscitation Chapter Collaborators. Circulation. 2010 Oct 19;122(16 Suppl 2):S516-38. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.110.971127.PMID:20956259). Artigo Integral!
Questões a respeito da hipotermia terapêutica

1) Qual é a técnica mais efetiva, resfriamento seletivo da cabeça ou de corpo inteiro?

A metanálise de Jacobs SE (Cochrane, 2013) mostrou que a ambos os tipos diminuem a morte ou a grande desabilidade. No entanto, o resfriamento corporal diminui significativamente a mortalidade, desabilidade neuromotora e o atraso do neurodesenvolvimento, mas não o resfriamento da cabeça. Talvez isto se deva ao pequeno tamanho da amostra. Não é possível determinar se um método é preferível ao outro (Cooling for newborns with hypoxic ischaemic encephalopathy.Jacobs SE, Berg M, Hunt R,et al.Cochrane Database Syst Rev. 2013 Jan 31;(1):CD003311. doi:10.1002/14651858.CD003311.pub3.Review.PMID:23440789: Cooling for newborns with hypoxic ischaemic encephalopathy). Artigo Integral!
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2) Qual é a mais efetiva temperatura  e duração do resfriamento?

Ensaio realizado por Shankaran S et al (2014), multicêntrico, randomizado, não cego, usando os mesmos critérios do NICHD (Human Development Neonatal Research Network) estudou  a otimização do resfriamento na EHI neonatal (efeito da maior e  mais profunda hipotermia), sendo estudados 4 grupos
   -33,5oC  por 72 horas

    -33.5oC por 120 horas
-32oC por 72 horas

  -32oC por 120 horas.


O resultado primário: morte ou moderada/severa desabilidade com 18-22 meses de idade. O tamanho da amostra: 726 (foi interrompido após o envolvimento e 364 pacientes). Resultados: a mortalidade intra-hospitalar para os 4 grupos foi: 
  -33,5oC  por 72 horas: 7%

     -33.5oC por 120 horas:14%

-32oC por 72 horas:16%

 -32oC por 120 horas:17%

A taxa de mortalidade intra-hospitalar no braço controle foi inexplicavelmente menor e a razão não foi identificada. Os autores concluíram que a maior duração ou mais profunda hipotermia ou ambos comparado com o resfriamento a 33,5oC por 72 horas não reduziu a morte na UTI Neonatal (Effect of depth and duration of cooling on deaths in the NICU among neonates with hypoxic ischemic encephalopathy: a randomized clinical trial.Shankaran S, Laptook AR, Pappas A et al. JAMA. 2014 Dec 24-31;312(24):2629-39.doi: 10.1001/jama.2014.16058.PMID:25536254). Artigo Integral!
3- Será que a hipotermia afeta os desfechos na infância?


O estudo de Azzopardi D et al (NEJM, 2014) incluiu crianças na idade de 6-7 anos  que foram resfriadas ao nascer (TOBY trial) com o objetivo de avaliar a sobrevivência com QI≥85. Os autores relataram que a moderada hipotermia após a asfixia perinatal resultou em melhora dos resultados neurocognitivos na idade de 6-7 anos em relação ao grupo controle (sobrevivência com QI≥85 foi de 52% versus 39% p=0,04), morte de 29% versus 30% p=0,81), sobrevivência de todos com QI≥85 de 77% versus 63% p=0,05 e paralisia cerebral foi de 21% versus 36% p=0,03) (Effects of hypothermia for perinatal asphyxia on childhood outcomes. Azzopardi D, Strohm B, Marlow N et al. TOBY Study Group. N Engl J Med. 2014 Jul 10;371(2):140-9. doi: 10.1056/NEJMoa1315788). Artigo Integral!
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4-Deveria o bebê ser resfriado após 6 horas de vida?


Como isto pode ocorrer? O recém-nascido chega a sua Unidade após 6 horas de vida. Neste caso, poderia progredir de uma EHI do estágio I pra II/III após 6 horas de vida. Não foi instituída a hipotermia ou porque não foi reconhecido nas primeiras horas de vida, ou porque não pode ser iniciado o resfriamento por falta de pessoal ou equipamento.


Há um ensaio multicêntrico, randomizado, não cego que foi encerrado em 8 de dezembro de 2016 (iniciou em 11 de fevereiro de 2008) Coordenado pelo  Dr. Abbot Laptook (Clinical Trials NCT00614744), chamado de Late Hypothermia for Hypoxic-Ischemic Encephalopathy. Os RN como moderada ou severa EHI com 6 a 24 horas foram resfriados (corpo inteiro, com temperatura esofagiana de 33,5oC) por 96 horas ou controle. O resultado primário: morte ou moderada/severa desabilidade com 18-22 meses de idade. Amostra: 168 recém-nascidos e será apresentado no Hot Topics, um grande Congresso nos EUA só para neonatologistas em Washington, DC em dezembro de 2016. Você pode consultar o projeto deste estudo em: www.pubmed.com; ir a More Resources e clicar em Clinical Trials e procure pelo título do Projeto.

Paulo será que já não tem o resultado desse estudo que ia ser apresentado em dezembro? 
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5-Há benefício do uso da hipotermia nos recém-nascidos <36 semanas?


O ensaio de Roger Faix e Abbot Laptook, do NICHD Neonatal Research Network - NCTO1793129 que está ocorrendo tem como objetivo determinar se há benefício em resfriar RN com IG entre 33-35 semanas de gestação com moderada a severa EHI por 72 horas com temperatura central (esofageana) de 33,5oC. Os critérios de entrada eram iguais aos referidos anteriormente. O nome do estudo é Preemie Hypothermia for Neonatal Encephalopathy.Resultado primário: morte ou moderada a severa deficiência no neurodesenvolvimento na idade de 18-22 meses. A amostra é de: 168 recém-nascidos (já há 40 envolvidos). Você pode consultar o projeto deste estudo em: www.pubmed.com; ir em More Resources e clicar em Clinical Trials e procure pelo título do Projeto.
5- É segura a hipotermia terapêutica no transporte?

Akula et al (J Pediatr, 2015) analisaram  dois diferentes métodos de resfriamento no transporte (passiva/ativa)  por prática usual no Centro - prática padrão e  Hipotermia regulada usando o Tecotherm Neo. Os autores analisaram a hipótese de que o resfriamento com o equipamento que regula a temperatura melhora os perfis de temperatura durante o transporte neonatal em relação a prática standard (A randomized clinical trial of therapeutic hypothermia mode during transport for neonatal encephalopathy. Akula VP, Joe P, Thusu K et al. J Pediatr. 2015 Apr;166(4):856-61.e1-2. doi: 10.1016/j.jpeds.2014.12.061.PMID: 25684087).
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              Trajetória da temperatura a cada 15 minutos durante o transporte
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Resultados primários e secundários: o resfriamento servo-controlado melhora a regulação da temperatura durante o transporte

[image: image24.png]Primary Outcome and ts Components in Chikdren 610 7 Years of Age.*
Hypothermia Group Control Group  Relative Risk

N1 (Ne162) 5% PValue
Suvivlwith Qscore 285 among  TS/US(Y)  S1209) 131 (L0117 oo
alchidren who could be tested
—no ftotalno. (%)
Death—no.fotal no. (%) OpeEs)  4peEo 03 Ee-13) o081
1Qscoreass among sunivors—  75/98 77) 2BE) 120014 005
ro.fotalno. (%)

+1Q scores could not be determined for 18 chidren inthe hypothermia group and 30 n the contol group. There was no
significant interaction between treatment and el on ampltude-integrated EEG sk raio, 099, 35% C1, 059 to 167
Pa097).




Terapias potenciais para aumentar a neuroproteção pela hipotermia

-anticonvulsivante ou antiexcitatório: fenobarbital, topiramato, levetiracetam, xenônio, sulfato de magnésio e bumetanide

-antiinflamatório ou antioxidante: cromoglicato de sódio, minociclina, indometacina, melatonima, N-acetilcisteína, alopurinol, necrostatim-1, 7-nitroindazole, 2-iminobiotina, pomegranate polyphenols
-múltiplos mecanismos: eritropoietina
-fatores de crescimento e terapias baseadas em células: fator de crescimento neural, insulin-like growth factor 1, brain derived neurotrophic factor, transplante de células sanguíneas do cordão autólogas.

ERITROPOIETINA

 
Geralmente usada para eritropoiese, pode também prover neuroproteção.

Mecanismo: diminuiu a apoptose, aumentou a neurogênese, diminuiu a inflamação e diminuiu a susceptibilidade a toxicidade pelo glutamato.


Dois pequenos ensaios em recém-nacidos a termo com EHI têm demonstrado benefício:

- 15 RN a termo tratados com eritropoietina 2500 units/kg subcutâneo dia sim dia não com 5 doses tiveram diminuição das convulsões (p=0,025), melhora do EEG (p=0,01) e melhora d
o resultado neurológico aos 6 meses (p=0,03). (Human recombinant erythropoietin in asphyxia neonatorum: pilot trial. Elmahdy H, El-Mashad AR, El-Bahrawy H, El-Gohary T, El-Barbary A, Aly H. Pediatrics. 2010 May;125(5):e1135-42. doi: 10.1542/peds.2009-2268.PMID:20385632). Artigo Integral!
-Estudo chinês de Zhu C et al (2009): ensaio clínico randomizado com 153 recém-nascidos a termo com EHI receberam 300-500 units/kg EV dia sim dia não, total de 7 doses ou placebo, começando a eritropoietina com <48 horas de vida. Morte ou moderada a severa desabilidade foi reduzida no grupo da eritropoietina (p=0,017) (Erythropoietin improved neurologic outcomes in newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy.Zhu C, Kang W, Xu Fet al..Pediatrics. 2009 Aug;124(2):e218-26. doi: 
10.1542/peds.2008-3553.PMID:19651565).

Wu Y et al (2016) estudaram se a eritropoietina mais hipotermia melhora a lesão cerebral identificada por ressonância magnética (RM) e os resultados a curto prazo em recém-nascidos com EHI. Ensaio clínico duplo cego com 500 RN randomizados para receberem 1000 units/kg em 5 doses ou placebo. O resultado primário foi: escore de lesão cerebral por RM, escore motor e de desenvolvimento. Resultados: os recém-nascidos tratados com eritropoietina tiveram menor escore de lesão cerebral (p=0,002), maior escore motor (p=0.03) e maior escore de desenvolvimento (p=0,05). Os autores concluíram que alta dose de eritropoietina com hipotermia resultou em menos lesão cerebral e melhor resultado motor com 1 ano de idade (High-Dose Erythropoietin and Hypothermia for Hypoxic-Ischemic Encephalopathy: A Phase II Trial. Wu YW, Mathur AM, Chang T et al. Pediatrics. 2016 Jun;137(6). pii: e20160191. doi: 10.1542/peds.2016-191.PMID:27244862). 

Há um novo ensaio que se inicia em dezembro de 2016 de Yvonne Wu para determinar se a eritropoietina beneficia recém-nascidos ≥36 semanas com moderada a severa EHI tratados com hipotermia (High dose Epo for Asphyxia and encephalopathy HEAL trial). Trata-se de um estudo randomizado controlado duplo cego usando 1000 units/kg de eritropoietina em 5 doses ou placebo iniciada com < 24 horas de vida. O resultado primário: morte ou moderada a severa deficiência neurocomportamental com 18-24 meses de idade. O resultado secundário: segurança, lesão cerebral vista em ressonância magnética aos 7 dias de idade e biomarcadores seriados da lesão cerebral. A amostra será de 500 recém-nascidos.
                                               USO DO GÁS XENÔNIO

Gás raro, caro, cruza a barreira hematoencefálica. Mecanismo: o xenônio inibe receptores NMDA, outros receptores do glutamato e reduz a apoptose. Usado como anestésico inalatório na Europa e não é associado com efeitos adversos cardiovasculares e neurotóxicos. Devido ao alto custo, a terapia requer ventiladores especiais para remover o gás exalado. Modelos animais têm mostrado que o xenônio em combinação com o resfriamento provê um aditivo de neuroproteção.
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Estudo de Azzopardi D et al (2015), teve com o objetivo avaliar se o xenônio mais hipotermia comparado com hipotermia isoladamente melhora o prognóstico. Método: 30% de xenônio foi administrado por 24 horas começando antes de 6 horas em 15% dos participantes e >12 horas em 11% deles. Resultados: 92 recém-nascidos foram envolvidos, não havendo diferenças significantes na taxa de lactato para N-acetil aspartado no tálamo ou na anisotropia fracional no braço posterior da cápsula interna. Os autores concluíram que a adição do xenônio não melhorou os efeitos neuroprotetores do resfriamento após EHI (Moderate hypothermia within 6 h of birth plus inhaled xenon versus moderate hypothermia alone after birth asphyxia (TOBY-Xe): a proof-of-concept, open-label, randomised controlled trial.Azzopardi D, Robertson NJ, Bainbridge A et al. Lancet Neurol. 2015 Dec 18. pii:  S1474-4422(15)00347-6. doi: 10.1016/S1474-4422(15)00347-6. [Epub ahead of print]. PMID:26708675). Artigo Integral!
USO DE CÉLULAS SANGUÍNEAS AUTÓLOGAS DO CORDÃO PARA A EHI
                                    (autologous cord blood cells for the HIE)

As células sanguíneas de sangue do cordão podem se diferenciar in vitro em neurônios, oligodendrócitos, astroscitos e microglia. Modelos animais sugerem benefício após a lesão hióxico-isquêmcia. Cotton CM et al (2014) levantaram a hipótese de que a infusão precoce destas células sanguíneas de cordão umbilical nos recém-nascidos com EHI seria viável, seguro e melhoraria os resultados com 1 ano de idade. Métodos: 23 recém-nascidos foram resfriados e receberam a transfusão dessas células em duas doses de 1-5 x 107 células/kg. Resultados: com 1 ano de idade, 74% dos tratados quando comparados com 41% dos controles tiveram escores de Bayley >85%. Os autores concluíram que a transfusão de células sanguíneas autólogas de sangue do cordão é viável para a EHI. Um ensaio randomizado torna-se necessário (Feasibility of autologous cord blood cells for infants with hypoxic-ischemic encephalopathy. Cotten CM, Murtha AP, Goldberg RN, et al. J Pediatr. 2014 May;164(5):973-979.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.11.036.PMID:24388332). Artigo Integral!
CONCLUSÃO

A hipotermia terapêutica quando usada como descrito em ensaios clínicos reduz a morte e a severa desabilidade e melhora os resultados em longo prazo.
Efeitos adversos são incomuns.
Dados adicionais são necessários para determinar se a hipotermia beneficia recém-nascidos com idade acima de 6 horas ou com idade gestacional menor que 36 semanas.
Outras terapias neuroprotetoras estão sendo usadas em ensaios randomizados e podem prover adicionais benefícios para esta população.
Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto.
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Consultem também! Estudando Juntos! Aqui e Agora!
	Hipotermia Terapêutica-Evidências Recentes (7o Simpósio Internacional do Rio de Janeiro, 24-26 de junho de 2010)
	Seetha Shankaran (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	





Para tentar entender porque a encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) está associada com alta morbimortalidade temos que entender o seguinte: seguindo o modelo fetal em animal, após lesão na carótida, vemos que ocorre falência de energia primária logo após a lesão seguida por uma segunda falência de energia, chamada secundária. O estudo de espectroscopia e histologia em modelos animais foi usado para observar o que ocorreu logo após a lesão. Há uma liberação aumentada de aminoácidos excitatórios, como o glutamato; existe também perda de hemostasia iônica com aumento de potássio, cálcio entrando nas células, gerando radicais de oxigênio reativo e liberação de lípases e proteases, o que pode levar horas. A partir daí há uma falência secundária de energia documentada pela espectroscopia e pela histologia também, mostrando a ativação de micróglia que é a resposta inflamatória; ocorre então, a ativação das caspases com apoptose (morte programada da célula), síntese de proteínas, fatores de crescimento e acúmulo ainda maior de transmissores excitatórios. Assim temos isquemia e hipoxia com falência primária de energia; em continuidade há uma fase latente (período meio silencioso) seguido por uma segunda falha de energia. Se não for muito grave a situação, podemos ter uma recuperação do cérebro; se a lesão for muito severa, teremos lesão cerebral ocorrendo pelo processo que acabei de descrever para vocês. 

Se a lesão for grave, depois deste período de latência, onde ocorre uma disfunção mitocondrial contínua, temos uma segunda falha energética com todo aquele processo, que na verdade é uma cascata de eventos conforme descrito. Esta falência pode ser muito remota da lesão primária.


Por que a hipotermia é tão atraente? Estudos em animais (espectroscopia, histologia) mostram que a hipotermia tem um efeito protetor em nível celular e em áreas vasculares, tanto em modelo neonatal como fetal. A hipotermia reduz o metabolismo cerebral, previne edema, diminui a utilização de energia documentada pela espectroscopia, reduz a acumulação de aminoácidos citotóxicos e também do óxido nítrico, inibe as caspases inflamatórias, suprime a atividade de radicais livres, atenua a segunda falha energética, inibe a morte celular e reduz a extensão da lesão cerebral.

A duração da janela terapêutica é o limite de tempo em que a intervenção terapêutica pode ser eficaz. Se olharmos diferentes cortes do cérebro (consultem a figura abaixo), como o córtex parassagital, o lobo temporal estriato, os núcleos profundos, o hipocampo, vamos observar que o resfriamento após convulsão (8,5 horas) neste modelo animal (feto de carneiro) não foi capaz de evitar grande parte da lesão que ocorre em todo o cérebro (veja a primeira figura a seguir); se o resfriamento começa mais precocemente, a lesão cerebral é menor em todo o cérebro. Se esperar 5.5 horas, reduzimos em 50% a proteção com perda neuronal aparente em todo cérebro. (Cerebral hypothermia is not neuroprotective when started after postischemic seizures in fetal sheep. Gunn AJ, Bennet L, Gunning MI, Gluckman PD, Gunn TR.Pediatr Res. 1999 Sep;46(3):274-80).Veja a figura a seguir com resfriamento após convulsão 98,5 horas)
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Observem na figura que não há mudanças na perda neuronal no grupo resfriado (barras negras) versus normotermia (barras brancas); análise univariada sugeriu menor perda neuronal no striatum (p<0.03), com tendência a menor perda neuronal no dentate gyrus –DG-(p<0.006). 

O uso da hipotermia iniciada aos 90 minutos de vida resulta em significativa diminuição da perda neuronal. (Dramatic neuronal rescue with prolonged selective head cooling after ischemia in fetal lambs. Gunn AJ, Gunn TR, de Haan HH, Williams CE, Gluckman PD.J Clin Invest. 1997 Jan 15;99(2):248-56. Arttigo Integral). Veja figura a seguir.
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	Temperatura cerebral em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica durante a hipotermia terapêutica
	Wu Tai-Wei . Apresentação:Guilherme Sales, Paulo Sergio Zerbini, Rodrigo Borduni, Paulo R. Margotto
	





Durante a hipotermia terapêutica a temperatura do cérebro se mostrou maior do que a da temperatura central: 34 ± 1,1°C vs 33,1 ± 0,3 °C


Este achado está de acôrdo com o consenso geral de que a temperatura cerebral é 0,5 a 1,0 °C maior que a temperatura central.

A temperatura cerebral e o gradiente entre a temperatura cerebral-retal foi significativamente maior nos RN com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) grave em relação aos RN com EHI moderada (Figura a seguir). Este achado é semelhante ao descrito em pacientes com severa lesão traumática cerebral e sugere que a temperatura alvo usada no resfriamento terapêutico talvez não seja efetiva para a diminuição da temperatura cerebral nos RN com EHI grave.

Nesse meio tempo, The Optimizaing (Deeper Longer,) Cooling Trial (NCT01192776) pode lançar alguma luz sobre a eficácia de mais tempo e / ou mais profunda hipotermia terapêutica em recém-nascidos com EHI grave
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Com o Protocolo de hipotermia terapêutica que hoje usamos conseguimos resfriar o cérebro?
Por que os resultados da hipotermia terapêutica que hoje usamos são significativamente melhores para os recém-nascidos com EHI leve a moderada?
Será que para as crianças com EHI grave deveríamos usar a hipotermia terapêutica por mais tempo e com menores temperaturas?

As respostas a estes questionamentos são em parte buscadas neste estudo. Com o Protocolo atual, este estudo mostrou que a temperatura do cérebro, avaliada através da termometria por espectroscopia por ressonância magnética, durante e após o reaquecimento, é superior a temperatura central (aqui foi usada a temperatura retal) e o gradiente cerebral-retal foi de 0,86ºC (± 1,1ºC), principalmente na EHI grave (35,1ºC versus 33,7ºC).  Houve também diferença significativa nas temperaturas regionais entre a ganglia basal e o tálamo durante a hipotermia terapêutica (P<0,02) (tendência para as temperaturas mais elevadas na substância cinzenta em comparação com a região central do cérebro, um reflexo que lesões mais extensas ocorram nesta parte do cérebro!). Uma vez que o principal órgão alvo da hipotermia terapêutica é o cérebro, a temperatura do cérebro deve ser suficientemente reduzida para atingir a neuroproteção. Nos neonatos com EHI grave, maiores graus de disfunção mitocondrial, a falha de energia secundária e a neuroapoptose iniciam uma cascata inflamatória mais generalizada, tornando o cérebro lesado mais resistente à refrigeração. Há um ensaio chamado The Optimizaing (Deeper Longer,) Cooling Trial (NCT01192776) que poderá lançar alguma luz sobre a eficácia de mais tempo e / ou mais profunda hipotermia terapêutica em recém-nascidos com EHI grave.

	Resfriamento dos recém-nascidos que não preenchem os critérios de resfriamento: resultados a curto e longo prazo
	Elisa Smit et al. Apresentação:Ana Paula Lottici, Andrea Zappalá, Daniela Megumi, Lorena Amaral, Paulo R. Margotto
	





São apresentados 36 casos de pacientes submetidos a TH que não preencheram os critérios originais de admissão para terapia de resfriamento (CoolCap e TOBY) por um período de 6 anos e foram comparados quanto aos desfechos aos 18 meses com 129 RN submetidos a TH que preencheram os critérios padrão estabelecidos. Os 36 pacientes não tiveram diferenças significativas quanto às complicações do resfriamento e no resultado final. Pacientes com grande hemorragia craniana tiveram mais problemas de coagulação e um pior resultado final: os autores não recomendam o resfriamento desses pacientes. Este estudo observacional provê evidência para considerar hipotermia terapêutica em pacientes com encefalopatia hipóxico-isquêmica que não preenchem os critérios preconizados para resfriamento.

	 Deveríamos estender as indicações para a hipotermia terapêutica?
	Elie Saliba. Apresentação: Mariana Carvalho, Paulo R. Margotto
	





Nos neonatos que não nasceram em Hospital de referência, pode-se iniciar a Hipotermia 6-12 horas após o nascimento, dado que o benefício neurológico se sebropõe ao risco da hipotermia terapêutica. Estratégias para aumentar a janela de início da terapia (6-24h) estão sendo testadas em modelos experimentais (NCT00614744). Deve-se ter cautela, considerar caso a caso e fazer a rigorosa monitorização de perto quando quiser ampliar os critérios de admissão.

	Viabilidade e segurança do resfriamento passivo em uma coorte de recém-nascidos asfixiados
	Daetwler K et al. Apresentação:Mayra Aguirre
	





O resfriamento passivo foi obtido colocando a criança (número (número inicial de 23 e final de 18) descoberta em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal aberta, principalmente sem aquecimento e se necessário pacotes de gelos foram colocados na cabeça e virilha e como último recurso, colchão de resfriamento. Todos os bebês receberam opiáceo, como preconizado (4 crianças foram resfriadas exclusivamente de forma passiva e 14 requereram pacotes de gelo por apenas 15% do tempo). A simplicidade da refrigeração passiva pode ser uma importante razão da temperatura alvo média ser atingida uma hora mais cedo no presente  estudo, quando comparado com o estudo NICHD (refrigeração ativa). Interessante saber que os recém-nascidos que sofrem de asfixia perinatal são especialmente propensos a ter quedas da temperatura corporal após o nascimento. Este fenômeno é parte de uma reação neuroprotetora endógena também encontrada em outros mamíferos recém nascidos e é caracterizada por hipotermia e queda do metabolismo. Tal como estes autores, na nossa Unidade usamos a refrigeração passiva e opiáceo (fentanil), evitando o uso de benzodiazepínico, principalmente o midazolam (o seu clearance 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]). Na presença de convulsão não responsiva, evitamos também o uso do midazolam, principalmente se houver hipotensão sob o uso de inotrópico, devendo ser considerado o uso de lidocaína (consulte o Protocolo de Hipotermia). 

	Uso da melatonina para neuroproteção na asfixia perinatal: um estudo piloto randomizado controlado
	H Aly , H Elmahdy, M El-Dib , M Rowisha et al. Apresentação:Camilla Martins Quirino Jacinto, Fernanda D’Ávila Sampaio Tolentino, Mayra Martins Ribeiro Almeida, Paulo R. Margotto
	





A melatonina tem propriedades antioxidantes, antiinflamatórias e antiapoptóticas. Este é o primeiro estudo clínico randomizado para demonstrar a viabilidade e o potencial de eficácia da melatonina (10mg/kg em 5 doses  por via entérica) quando administrada em combinação com a hipotermia em recém-nascidos (RN) com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI). Foram estudados 30 RN: 15 RN com hipotermia e 15 RN com hipotermia + metanonina. Os autores observaram anormalidades na substância branca em 4 pacientes do grupo da hipotermia e 0 (zero) no grupo hipotermia+ melatonina (p=0,014) e os sobreviventes sem anormalidades aos 6 meses foram significativamente maiores no grupo melatonina+hipotermia (p<0,001)
	Neuroproteção cerebral no prematuro (22o Congresso Brasileiro de Perinatologia, 19 a 22 de novembro de 2014, Brasília)
	Petra Hüppi (Suiça). Realizado por Paulo R. Margotto
	





A eritropoietina (EPO) pode reduzir (1) a apoptose (os vulneráveis neurônios no cérebro em desenvolvimento, quando expostos a estímulo lesivo, entram em apoptose mais provável do que um cérebro adulto), (2) a inflamação (pela redução de astrocitose  reativa e ativação da micróglia; diminuição dos efeitos da citocina, devido à redução do número de células do sistema imune na área lesada redução da concentração de citocinas que favorecem a reposta celular à inflamação), (3) a neuroinflamação produzida pela hipoxia e a toxicidade pelo óxido nítrico (inibe a produção de óxido nítrico). Além disso, aumenta a eritropoiese, a neurogênese, a oligodendrogênese e a vasogênese (preocupa-se no RN pré-termo pelo risco de retinopatia), além de participar na preservação da barreira hematoencefálica.


A EPO também tem efeitos neurotrópicos adicionais e promove a diferenciação de neurônios das células troncos. Estimula o crescimento neuronal, a formação de neuritos, a ramificação dendrídica, a modulação do cálcio intracelular e a síntese e produção de neurotransmissores.


Estudo suíço de 2014, usando altas doses de eritropoietina, mostrou claramente que os escores de lesão cerebral foram mais altos nos RN não tratados (lesão no grupo tratado 17 (22%) x 32 (36%) no grupo placebo: RR ajustado para o peso ao nascer: 0,58, com IC a 95% de 0,35-0,96-p=0.03), ou seja, a conectividade foi melhor no grupo da EPO com menor perda significativa da substância branca. Foi observada redução dos escores de anormalidade de sinal na substância branca, indicando redução histopatológica da doença da substância banca do pré-termo (RR ajustado para o peso de 0.20 com IC a  95% de 0,05-0,90 - P=0,04). Também foi observada menor anormalidade na substância cinzenta (RR ajustado para o peso ao nascer: 0,34 com IC a 95% de 0,13-0,89- P=0,03).  Sabemos que a encefalopatia da prematuridade afeta os neurônios da subplaca e a migração tardia, ambos importantes para o desenvolvimento cortical (Association between early administration of high-dose erythropoietin in preterm 

 HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25157725" \t "_parent" infants and brain MRI abnormality at term-equivalent age. Leuchter RH, Gui L, Poncet A, Hagmann C, Lodygensky GA, Martin E, Koller B, Darqué A, Bucher HU, Hüppi PS.JAMA. 2014 Aug 27;312(8):817-24).Artigo Integral!

                                            LACTOFERRINA


Estudamos a lactoferrina no modelo animal de 8 horas e observamos efeito protetor com a suplementação materna de lactoferrina. No modelo animal com encefalopatia hipóxico-isquêmica, as mães que receberam suplemento de lactoferrina, os seus filhotes tiveram menos lesão cerebral e melhor conectividade na cápsula interna, além de menos infecção (muito menos dilatação ventricular secundária à expressão de citocinas, em resposta inflamatória). Assim, corrigimos esta dilatação ventricular.   (Protective effects of maternal nutritional supplementation with lactoferrin on growth and brain metabolism. Somm E et al. Pediatr Res. 2014 Jan;75(1-1):51-61- Artigo Integral). A lactoferrina melhorou a cognição e esta aquisição se correlacionou com mudanças na expressão  de uma variedade de genes  envolvidos no neurodesenvolvimento e cognição. (Lactoferrin Promotes Early Neurodevelopment and Cognition in Postnatal Piglets by Upregulating the BDNF Signaling Pathway and Polysialylation. Chen Y, Zheng Z, Zhu X, Shi Y, Tian D, Zhao F, Liu N, Hüppi PS, Troy FA 2nd, Wang B. Mol Neurobiol. 2014 Aug 23). Artigo Integral!
                                         COMO FAZEMOS?

	Protocolo para Hipotermia Terapêutica
	Paulo R. Margotto, Carlos Alberto Moreno Zaconeta e Equipe de Neonatologia do HRAS/HMIB/SES/DF
	




PROTOCOLO PARA HIPOTERMIA TERAPÊUTICA

Paulo R. Margotto/Carlos Alberto Zaconeta

Unidade de Neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasília
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 Recém Nascidos (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 (pode durar 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 falha de energia secundária. Sugere-se que a hipotermia aplicada no período de latência, isto é, nas primeiras seis horas de vida, inibe os mecanismos de lesão do Sistema Nervoso Central decorrentes da fase tardia da EHI.
CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Moderada / grave encefalopatia hipóxico-isquêmica com 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  resfriamento passivo
           - 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 específico.
MONITORIZAÇÃO


- Acesso central: cateterismo umbilical venoso e se indicado, 
- Sinais vitais a cada 15 minutos por 4 horas; a cada hora por 8 horas e a cada 2 horas até o final do resfriamento

-Aspiração frequente de secreções (tornam-se mais abundantes 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 seja possível – aferir PA a cada hora.
- Será considerada 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 12-14 bpm por cada queda de 1ºC 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 bruscas de PaCO2
BALANÇO HÍDRICO

· -  Durante o processo de resfriamento ocorre retenção hídrica (diminuição da perda hídrica pela vasoconstricção da pele secundária à 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.
· -Taxa hídrica: 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, cálcio, Mg, glicose
      - Uréia, creatinina, CK, CKMB (de preferência, cardiotroponina), 

      - TGO, TGP,

       -Hemograma e plaquetas (<50.000mm3 realizar transfusão de plaquetas)

       - Gasometria (evitar a hipocapnia e a hiperoxia). 

       - Repetir com 24, 48 e 72 h após a hipotermia.

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

· -sedação/anticonvulsivante
·                 -midazolam: o seu uso não deve constituir 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 a dose de ataque, 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 (dose de ataque: 0,15 mg/kg; modo de preparo: diluir 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 2º dia de vida, após estabilização de função renal e eletrólitos. 

· - A alimentação entérica mínima poderá ser iniciada no 2º dia, com leite materno ordenhado ou leite humano do banco se RN clinicamente estável 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 de 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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	Protocolo da Enfermagem para Hipotermia Terapêutica na Unidade de Neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasília/SES/DF
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UNIDADE DE ADMINISTRAÇÃO

UTI Neonatal
Hipotermia Terapêutica
	Identificação:

POP-ASS-ENF- 000
Revisão:      /       /

	DEFINIÇÃO 
Técnica empregada para reduzir a temperatura corporal e cerebral do Recém-Nascido (RN). 

A hipotermia terapêutica é uma modalidade de tratamento efetiva nos RNs com encefalopatia hipóxico-isquêmica comprovada (especialmente a moderada e a grave) e, quando aplicada nas primeiras seis horas, inibe os mecanismos de lesão do Sistema Nervoso Central decorrentes da fase tardia desta patologia.


	OBJETIVOS

- Manter a temperatura corporal do RN entre 33°C e 34oC; 

- Diminuir a morbimortalidade dos RN com encefalopatia hipóxico-isquêmica; 

- Reduzir os mecanismos de lesão que se iniciam na fase latente e que levam à lesão cerebral definitiva (apoptose, inflamação e hiperatividade dos receptores excitatórios); 

- Reduzir o metabolismo cerebral;

- Suprimir o edema citotóxico; 

- Inibir a produção de radicais livres e a libertação de toxinas excitatórias.


	INDICAÇÕES
- RN com IG de nascimento ≥ 35 semanas;

- Evidência de asfixia perinatal:

· gasometria arterial de sangue de cordão ou na primeira hora de vida com pH <7,0; ou 
· BE<-16; ou 
· história de evento agudo perinatal (descolamento abrupto de placenta, prolapso de cordão); ou 
· escore de Apgar de 5 ou menos no 10º minuto de vida; ou 
· necessidade de ventilação além do décimo minuto de vida.

- Evidência de encefalopatia moderada a severa antes de 6 horas de vida (SARNAT e SARNAT, 1976): 
· convulsão;
· nível de consciência com letargia ou torpor; 

· diminuição ou ausência de atividade espontânea;

· postura com intensa flexão distal ou descerebração intermitente;

· leve hipotonia ou flacidez;

· reflexos hiperativos ou hipoativos/ausentes (sucção débil o ausente, moro fraco, incompleto ou ausente)

· sistema autonômico com sobreposição do parassimpático ou este e simpático deprimidos com alteração pupilar e respiratória (com ou sem apneia).


	CONTRA-INDICAÇÕES
- Idade gestacional menor que 35 semanas e 7 dias;

- Peso de nascimento menor que 1800 gramas;

- 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. 


	MATERIAL/EQUIPAMENTO NECESSÁRIO

- Berço com sistema de aquecimento;

- Pacotes de gelox;

- Compressa de pano;

- Material para cateterismo umbilical venoso e arterial;

- Material para sondagem vesical de demora;

- Sonda nasogástrica com numeração de acordo com o peso do RN;
- Monitor multiparamétrico com módulo para PAI e ECG;

- Termômetro transesofágico higienizado;

- Sensor de temperatura periférica;

- Formulário de monitorização da hipotermia;

- Caneta.


	QUANDO REALIZAR

- Iniciar ao nascimento até 6h e finalizar com 72h de vida.


	AGENTE
	DESCRIÇÃO DO PROCEDIMENTO
	JUSTIFICATIVA

	
	1. Verificar a existência de prescrição e/ou indicação médica em relação ao procedimento.
	1. Evitar a realização de procedimentos desnecessários.
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2. Higienizar as mãos e antebraços com água e sabão e com álcool 70%.
	2. Prevenir infecções cruzadas.

	
	3. Preparar materiais e equipamentos: berço aquecido, ventilador mecânico, monitor multiparamétrico, 03 bombas de infusão (no mínimo), colchão caixa de ovo, materiais para cateterismo umbilical, instalação de PAi, cateterismo vesical de demora e sondagem orogástrica.
	3. Para que o procedimento seja executado com economia de tempo e energia, tanto para o paciente quanto para o servidor. 

	
	4. Conferir se existem placas de gelox no congelador da geladeira da medicação.
	4. Garantir que estarão disponíveis em caso de necessidade

	
	5. Realizar limpeza com água e sabão e desinfecção do termômetro esofágico com álcool 70% e gaze, friccionando por três vezes.
	5. Prevenir contaminação e infecção.

	
	6. Higienizar as mãos e antebraços com álcool 70%.
	6. Prevenir infecções cruzadas.

	
	Medidas Iniciais e Resfriamento

	
	7. Receber o RN em berço aquecido desligado.
	7. Necessário para iniciar o processo de resfriamento.

	
	8. Manter cabeceira do leito elevada.
	8. Reduzir o risco de pneumonia, garantir a adequada drenagem venosa cerebral e expansão torácica.

	
	9. Conversar calmamente com o RN sobre cada procedimento.
	9. Conversar com o RN o que será feito com ele diminui os níveis de estresse e demonstra respeito para com ele.


	
	10. Colocar o RN em decúbito dorsal, apenas com fralda e em posição neutra, com cabeça e tronco alinhados.


	10. Proporciona maior perda de calor e garante uma drenagem sanguínea cerebral adequada.

	
	11. Acoplar RN ao ventilador mecânico (se este for necessário), atentando para que este já esteja com o capnógrafo conectado.
	11. Em muitos casos, a ventilação mecânica pode ser necessária. A monitorização do CO2 torna-se essencial, pois alterações em suas medidas levam a mudanças no fluxo sanguíneo cerebral. A pressão parcial deste gás chega a reduzir em 4% a cada grau de temperatura corporal que diminui.

	
	12. Manter temperatura do umidificador/aquecedor utilizado para fornecer oxigenoterapia de acordo com o usual (por volta de 37oC).
	12. Temperaturas baixas do aquecedor tornam secreções de TOT e VAS mais espessas, o que aumenta o risco de obstruções e necessidade de re-intubação.

	
	13. Realizar monitorização cardíaca e saturação de O2 com a instalação de sensor de oxímetro e ECG;

	13. A hipotermia pode provocar apneia e bradicardia. A hipotermia lentifica o nó sinusal auricular e a condução intracardíaca, levando a uma bradicardia sinusal fisiológica benigna; o intervalo QT também pode ser prolongado e arritmias foram relatadas em pesquisas. Ë esperada a redução de cerca de 14 batimentos para cada grau de temperatura que diminui.

	
	14. Passar sonda orogástrica longa números 10 ou 12 e deixá-la aberta (conforme técnica de SOG);
	14. Para verificação de presença de secreção gástrica e sua posterior drenagem, reduzindo o risco de aspiração.



	
	15. Amaciar o termômetro em água morna.
	15. Facilita a introdução do dispositivo e a aferição da temperatura.



	
	16. Realizar medida do termômetro esofágico e marcar com esparadrapo (semelhante a medida da SOG, dois centímetros acima do apêndice xifóide).
	16. A ponta distal do termômetro precisa ficar localizada no terço inferior do esôfago do RN para uma maior fidedignidade de sua medida.



	
	17. Introduzir o termômetro pela cavidade oral até a marca, fixá-lo juntamente com a SOG na região supra-labial e conectá-lo ao monitor multiparamétrico.
	17. A fixação dos dois dispositivos juntos parece ser  mais confortável para o RN.

	
	18. Verificar temperatura medida, tentando manter a ideal em 33,5o C. 
	18. Iniciar a verificação da temperatura para realizar os ajustes, conforme a necessidade.



	
	19. Se temperatura maior que 33,5oC, colocar placas de gelox embaixo do colchão do RN para esfriá-lo;
	19. Acelera o processo de resfriamento e mantém a hipotermia do RN por mais tempo.



	
	20. Se ainda assim a temperatura não tiver atingido o parâmetro adequado, ajustar a temperatura do paciente em 33,5ºC colocando gelox nas laterais do berço, perto do RN (sem contato direto com a pele do RN) e/ou aplicando compressa fria no RN, nas axilas e região inguinal, feitas com luvas e água fria, protegidas com compressa de pano.
	20. Placas de gelox próximas ao RN fazem com que este perca temperatura por radiação (perda de calor para objetos frios que não estão em contato direto) e por convecção (perda para o ar ao redor).

O contato direto da pele do bebê com a compressa fria pode provocar lesão tecidual e necrose.

	
	21. Auxiliar cateterismo umbilical.
	21. É necessário fornecer acesso venoso central seguro para administração de medicamentos e soluções, e acesso arterial para monitorização da pressão arterial invasiva.



	
	22. Instalar HV e outras soluções prescritas, especialmente a sedação.
	22. Manutenção do equilíbrio hidroeletrolítico e fornecimento de energia. Atividade e agitação podem dificultar o resfriamento e a dor relacionada ao procedimento pode ter consequências que causem ainda mais danos cerebrais.



	
	23. Instalar monitorização de PAi assim que e se for possível.
	23. É muito comum a instabilidade hemodinâmica durante o tratamento, sendo a hipotensão uma das mais frequentes.



	
	24. Passar sonda vesical de demora. 


	24. Monitorização da diurese e realização de balanço hídrico fidedigno. Oligúria e anúria podem ocorrer pela injúria renal possível durante a hipóxia.



	
	25. Verificar presença de diurese a cada hora e esvaziar bolsa coletora a cada 4 horas;
	25. Identificar precocemente complicações como distúrbios hidroeletrolíticos e insuficiência renal.



	
	26. Verificar a temperatura esofagiana e demais sinais vitais (Saturação de O2, FC, FR e PA), registrando.

- a cada 15 minutos por 4 horas, 
- 1/1 hora de 5-12 horas de vida

- 2/2 horas a partir de 13 horas;
	26. As primeiras horas da hipotermia são cruciais para a adaptação fisiológica do RN e para o ajuste da temperatura, se necessário. 
A hipotermia induz a alterações que levam a uma diminuição do metabolismo em geral. Assim, espera-se nos RNs em tratamento uma diminuição do ritmo cardíaco, hipotensão, tendência para hipoglicemia e alteração dos tempos de coagulação e trombocitopenia. Espera-se que a FC fique entre 80 e 120bpm.



	
	27. Verificar glicemia capilar 2 horas após a instalação da HV e de acordo com prescrição médica.
	27. Para detecção de alterações na glicose sanguínea precocemente, já que a hipoglicemia é comum durante o tratamento



	
	28. Colocar óculos opaco e protetores auriculares no RN e só manuseá-lo quando necessário.
	28. Minimizar estímulos como luminosidade, barulhos e manuseio previne o aumento da pressão intracerebral.



	
	29. Verificar sinais de dor a cada 6 horas de acordo com as escalas utilizadas na unidade e alterações fisiológicas discretas como aumento da FC e PA.
	29. Está comprovada a presença da dor durante a hipotermia, o que torna sua monitorização necessária para ajustes da sedação e garantia de alcance provável de melhor prognóstico.



	
	30. Coletar ou auxiliar coleta de gasometria arterial e demais exames, acompanhando resultados.
	30. Para discutir apropriadamente alterações de conduta. Lembrar que a PaCO2 deve ser corrigida quando paciente em hipotermia (ela é 83% do valor de paciente a 37oC)

É comum plaquetopenia, hipocalemia e hipoglicemia.



	
	31. Administrar medicamentos conforme prescrição, atentando para eventos adversos exacerbados e técnica asséptica.
	31. Algumas medicações como morfina, anticonvulsivantes e gentamicina têm sua excreção e metabolismo alterados durante o tratamento. Pacientes em hipotermia possuem alto risco para infecção (muitos procedimentos invasivos e cateteres).



	
	32. Informar aos pais sobre a situação do RN, tirar suas dúvidas e estimular que conversem e toquem no bebê durante todo tratamento.

Obs: lembrar de falar aos pais que o tratamento pode fazer o RN parecer pálido (o que provavelmente cessará durante reaquecimento) e que estão sendo fornecidas medicações para que ele não sinta frio e fique mais confortável.
	32. Para diminuir a ansiedade da família e estimular a formação de laços afetivos fortes. Estes laços parecem ter uma função biológica protetora, resguardando o bebê dos efeitos adversos do estresse (cortisol pode afetar cérebro, metabolismo e sistema imunológico.

Muitos pais podem ficar assustados com todos os equipamentos e materiais ligados ao bebê. Por isso é importante fornecer informações e estimular a interação.



	
	Período de Manutenção

	
	33. Higienizar as mãos e antebraços com álcool 70% conforme rotina da unidade
	33. Prevenir infecções cruzadas.

	
	34. Verificar a temperatura esofagiana e demais sinais vitais (Saturação de O2, FC, FR e PAi), registrando:

- a cada 15 minutos por 4 horas, 
- 1/1 hora de 5-12 horas de vida

- 2/2 horas a partir de 13 horas;

Obs: Se o RN estiver instável hemodinamicamente e houver necessidade de administração de drogas vasoativas, registrar PAi e FC a cada hora até estabilização.
	34. Identificar precocemente alterações hemodinâmicas comuns como hipotensão, bradicardia e apneia e necessidade de ajustes para manutenção da temperatura.

	
	35. Caso não seja possível realizar aferição invasiva da PA, aferir manualmente de acordo com o explicitado acima. 

Obs: Deixar manguito conectado no RN, trocando de membro a cada 12 horas (sentido horário), e programar monitor para verificar PA de acordo com a necessidade.


	35. A hipotermia pode provocar hipotensão grave, tornando necessária a aferição frequente da PA, independente da forma.

A troca de local do manguito é importante para que não ocorram lesões na pele do RN, tais como úlceras de pressão.


	
	36. Comunicar médico e enfermeiro imediatamente se:

-Temperatura esofagiana diferente de 33,5oC por uma hora

-PAM < Idade gestacional ao nascimento

-FC < 80bpm

-FR < 30irpm ou > 60irpm

- Saturação de O2 < 90%
	36. Prevenir e/ou identificar precocemente complicações e/ou reduzir seus riscos;



	
	37. Realizar balanço hídrico a cada 24 horas (07 às 07h);
	37. É esperada retenção hídrica do paciente pela diminuição das perdas pela vasoconstrição da pele durante hipotermia.

	
	38. Realizar aspiração traqueal e de VAS quando necessário, atentando para possibilidade de instilação de SF0,9% durante procedimentos.


	38. As secreções aumentam em quantidade durante o resfriamento e podem ficar mais espessas.

	
	39. Monitorizar a diurese e esvaziar coletor a cada 6 horas, anotando seus valores e características;

	39. Durante o processo de resfriamento ocorre retenção hídrica (diminuição da perda hídrica pela vasoconstricção da pele), com consequente hiponatremia dilucional. Com a sonda também é possível a identificação de necrose tubular aguda e síndrome da secreção inapropriada de hormônio antidiurético.

	
	40. Verificar glicemia capilar conforme prescrição médica e comunicar se menor que 50mg/dL ou maior que 120mg/dL.

Obs: a vasoconstrição periférica pode levar a valores falsamente menores de glicose sanguínea. Então, dar preferência a coletas de glicemia por cateteres. 
	40. A homeostasia dos eletrólitos e da glicose é afetada pela hipotermia, havendo tendência para hipoglicemia.

	
	41. Monitorar sedação, sinais de dor, esforço respiratório, movimentos espontâneos e nível de consciência.
	41. O estresse da exposição ao frio pode inibir o efeito protetor da hipotermia terapêutica.

Nível de consciência alterado deve ser discutido em equipe, pois pode ser preditor de prognóstico.


	
	42. Observar e comunicar imediatamente se ocorrerem convulsões.
	42. São comuns (especialmente nas primeiras 24 horas de vida) e devem ser tratadas tão logo, pois pioram muito o prognóstico.



	
	43. Esvaziar coletor recipiente da SOG a cada 6 horas e anotar. Caso não haja drenagem, testar permeabilidade com seringa.
	43. Para realizar balanço hídrico adequado, avaliar precocemente a necessidade de reposição de perdas e garantir permeabilidade da sonda, diminuindo risco de aspiração.



	
	44. Realizar mudança de decúbito a cada 3 horas, em bloco, atentando para manter posição neutra.
	44. Há um risco aumentado de necrose subcutânea e úlceras de decúbito em pacientes sob hipotermia.



	
	45. Inspecionar a pele quanto à hiperemia, manchas roxas e locais endurecidos e comunicar estas ocorrências à enfermeira e/ou ao médico
	45. São os primeiros sinais de úlceras de decúbito e/ou necrose subcutânea

	
	46. Realizar rodízio do sensor de oxímetro no sentido horário a cada 3 horas.
	46. Prevenir lesões de pele que podem ocorrer por queimaduras do sensor que permanece em mesmo local por tempo prolongado.



	
	47. Proporcionar sucção não nutritiva e contenção facilitada durante a realização de procedimentos sabidos dolorosos já que o enrolamento não é possível durante a hipotermia, 
	47. A sucção não-nutritiva estimula as fibras sensoriais que diminuem a percepção dolorosa, auxilia na modulação da dor e estimula a auto-regulação. Especialmente se for iniciada 3 minutos antes do estímulo doloroso.

A contenção facilitada é eficaz na regulação imediata da dor, especialmente em prematuros

	
	48. Verificar sinais de dor a cada 6 horas de acordo com as escalas utilizadas na unidade e alterações fisiológicas discretas como aumento da FC e PA.
	48. Está comprovada a presença da dor durante a hipotermia, o que torna sua monitorização necessária para ajustes da sedação.

	
	49. Observar e comunicar sinais de sangramento a cada início de plantão (petéquias, hematomas, sangramentos após venopunções, enterorragias etc).

Obs: Deixar para colher o teste do pezinho apenas após o reaquecimento.
	49. Uma das reações adversas da hipotermia é a trombocitopenia, a qual deve ser monitorizada e tratada, se necessário. Coagulopatias também são comuns.

Por isso, evitar punções que podem ser realizadas após a terapia (até o 5o dia de vida).

	
	50. Anotar observações/verificações na folha de sinais vitais e/ou em formulário próprio.
	50. Respaldar a assistência de Enfermagem prestada ao paciente e subsidiar  a prescrição médica e de Enfermagem.


	
	Período de Reaquecimento

	
	51. Após 72 horas, o paciente deve ser lentamente aquecido.
	51. O aquecimento deve ser feito lentamente, pois o reaquecimento rápido pode causar vasodilatação periférica, e consequentemente, hipotensão; isso afetará a perfusão dos órgãos vitais, comprometendo ainda mais o RN.

	
	52. Aumentar a temperatura corpórea 0,5ºC por hora até chegar até 36,5ºC de temperatura corpórea.
	52. Para evitar vasodilatação periférica. Lembra-se que o consumo de O2 é mínimo quando a diferença entre a temperatura da pele e a temperatura do ambiente é inferior a 1,5°C.

	
	53. Retirar as placas de gelox do berço gradativamente;
	53. Para reduzir as fontes da hipotermia de forma adequada.

	
	54. Ligar berço aquecido.

Obs: Dependendo da marca do berço utilizado, ajustar temperatura deste de acordo com temperatura desejada do RN medida por sensor de pele ou aumentar 10% cada vez que se atinge esta temperatura desejada de acordo com termômetro esofágico
	54. Garantir aquecimento lento e sistematizado, prevenindo hipotensão e alteração abrupta de metabolismo cerebral.

	
	55. Verificar sinais vitais a cada 30 minutos durante o reaquecimento;
	55. Pode ocorrer apneia, bradicardia e hipotensão.

	
	56. Após o paciente alcançar a temperatura de 36,5ºC reposicioná-lo no leito, de forma confortável e mantê-lo aquecido;
	56. Promover o conforto e a temperatura corporal adequada.

	
	57. Retirar termômetro transesofágico e passar a controlar temperatura e demais sinais vitais de acordo com rotina do setor.
	57. Por não haver mais necessidade de verificação central da temperatura e reduzir dispositivos invasivos do RN.

	
	58. Realizar limpeza do termômetro esofágico com água e sabão, friccionar três vezes com álcool 70% e guardar em local apropriado.
	58. Deixar o material pronto para o próximo uso.

	
	59. Discutir possibilidade de retirada de sonda vesical de demora e cateter arterial se houver, assim que possível e paciente estável hemodinamicamente.
	59. A retirada desses dispositivos reduzirá o risco de infecção e outras complicações relativas à manutenção de cateter arterial como tromboembolismo, vasoespasmo, hipertensão arterial e insuficiência renal.

	
	60. Tentar envolver os pais nos cuidados a serem dispensados ao RN.
	60. Para auxiliar no estabelecimento de vínculo e reduzir o estresse dos pais.

	
	61. Organizar material e ambiente ao término de cada procedimento, desprezando o que foi utilizado em local apropriado.
	61. Mantém o leito e ambiente limpo e organizado.

	
	62. Higienizar as mãos e antebraços com álcool 70% nos 05 momentos.
	62. Prevenir infecções cruzadas.

	
	63. Anotar todos os procedimentos no prontuário.
	63. Documentar a assistência de Enfermagem prestada ao paciente e subsidiar a prescrição médica e de Enfermagem.


Resumindo.....

O processo primário é secundário à hipoxia e isquemia devido a hipoxemia sistêmica, redução do fluxo sanguíneo cerebral ou ambos. Há duas fases decorrentes da hipoxia-isquemia, (a) Falha de Energia Primária com recuperação ou lesão cerebral e (b) Falha de Energia Secundária que sempre termina em lesão cerebral. Há o Período Latente, período intermediário entre a falha de energia primária e secundária (constitui a janela terapêutica em torno de 6 horas). É um período que pode ser modificado com o uso da hipotermia. Uma vez detectada a Falha de Energia secundária a lesão cerebral nem sempre é permanente. Os efeitos da temperatura cerebral na redução da lesão hipóxico-isquêmica se deve à prevenção  ou a atenuação da falha de energia secundária através da diminuição do glutamato, diminuição da sintetase do óxido nítrico, diminuição da ativação da micróglia, diminuição da produção de radicais livres e diminuição da apoptose. Entre os questionamentos:o resfriamento corporal diminui significativamente a mortalidade, desabilidade neuromotora e o atraso do neurodesenvolvimento, mas não o resfriamento da cabeça; a maior duração ou mais profunda hipotermia ou ambos comparado com o resfriamento a 33,5oC por 72 horas não reduziu a morte na UTI Neonatal; hipotermia tardia (após 6 horas) poderia  evitar a progressão de uma encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) do estágio I pra II/III? Estudo com 168 recém-nascidos terminado há 2 meses nos EUA (Late Hypothermia for Hypoxic-Ischemic Encephalopathy) aguarda publicação, no entanto, nos links, Elie Saliba (2015) comenta que nos neonatos que não nasceram em Hospital de referência pode-se iniciar a hipotermia 6-12 horas após o nascimento, dado que o benefício neurológico se sobrepões ao risco da hipotermia terapêutica (no entanto, deve-se ter cautela, considerar caso a caso e rigorosa monitorização,  não devendo ser aplicada em pacientes com hemorragia intracraniana devido a problemas de coagulação); para os bebê<36 semanas  há um estudo envolvendo RN de 33-35 semanas ainda em andamento (Preemie Hypothermia for Neonatal Encephalopathy); a hipotermia é segura no transporte desde que se usa equipamentos reguladores de temperatura; entre as terapias potenciais para aumentar a neuroproteção pela hipotermia se destacam a 1) eritropoietina (diminuiu a apoptose, aumentou a neurogênese, diminuiu a inflamação e diminuiu a susceptibilidade a toxicidade pelo glutamato): estudo de 2016 com 1000 units/kg em 5 doses ou placebo resultou em menos lesão cerebral e melhor resultado motor com 1 ano de idade 2) células sanguíneas de sangue do cordão (podem se diferenciar in vitro em neurônios, oligodendrócitos, astroscitos e micróglia): o uso precoce tem-se mostrado seguro e com melhores resultados com 1 ano de idade. Na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF temos  realizada a hipotermia terapêutica na moderada / grave encefalopatia hipóxico-isquêmica com ou sem convulsões, com até 6 horas de vida e idade gestacional ao nascimento ≥ 35 semanas utilizando os critérios semelhantes aos da Rede Neonatal NICHD.
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