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Hypoxia-ischemia
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Table 1. Sarnat and Sarnat® classification of HIE

Stage 1 Stage 2 Stage 3

Level of consciousness Hyperalert Lethargic or obtunded Stuporous
MNeuromuscular control

Muscle tone Normal Mild hypotonia Flaccid

Posture Mild distal flexion Strong distal flexion Intermittent

Stretch reflexes Owveractive Owveractive Decreased o

Segmental myoclonus Present Present Absent
Complex reflexes

Suck Weak Weak or absent Absent

Moro Strong; low threshold Weak; incomplete; high Absent

threshold

Oculovestibular Normal Oweractive Weak or abs

Tonic neck Slight Strong Absent
Autonomic function Generalised sympathetic Generalised parasympathetic Both system

Pupils Mydriasis Miosis Variable; oft
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Hipotermia terapéutica



Resposta

FISIOPATOLOGIA DA ENCEFALOPATIA HIPOXICO-ISQUEMICA
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Douglas-Escobar & Weiss. JAMA Pediatrics 2015;169:397-403



Phases of Cerebral Injury
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Mecanismo de acao

* Reduz o edema vasogénico, hemorragia e infiltracao de
neutrofilos

* Limita a liberacao de neurotransmissores excitatorios e a
acumulacao intracelular de calcio

* Restringe a formacao de radicais livres
* Reduz a ativacao de citocinas e a cascata da coagulacao

* Mantem o metabolismo cerebral diminuindo o consumo
metabolico de glicose e oxigénio

* Reduz a atividade da caspase-3 limitando a apoptose neuronal






Morte ou desabilidades maiores em sobreviventes

Study or Subgroup
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Morte e desabilidades em Hipotermia Terapéutica
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Seguimento até idade escolar

* Avaliacdo aos 7 — 8 anos de idade nos que fizeram hipotermia seletiva de cabeca
confirmou os resultados dos 18 meses, nao havendo nenhuma acao do tratamento
apos os 18 meses e mantendo os bons resultados da hipotermia

* Guillet R et al. Pediatr Res 2012;71:205-209

* Avaliacdo aos 6 — 7 anos de idade nos que fizeram hipotermia de corpo inteiro
mostrou que a taxa de disabilidade ndao aumentou em relagao aos controles e
houve diminuicao da mortalidade

* ShankaranSetal. N EnglJ Med 2012;366:2085-2092

* Avaliacdo aos 6-7 anos de idade nos que fizeram hipotermia de corpo inteiro:
sobrevivéncia com funcdes neuroldgicas normais e auséncia de paralisia cerebral
foi significativamente maior

* Azzopardi D et al. N Engl J Med 2014;371:140-149



Identificacao dos elegiveis e nao elegiveis

Elegiveis
|dade gestacional maior que 35 semanas e 0/7 dias
Peso de nascimento maior que 1800 gramas
Menos de 6 horas de vida

Nao elegiveis

Malformacoes maiores
Sindromes genéticas e cromossomicas

Silveira RC, Procianoy RS. ] Pediatr (Rio J). 2015;91:578-83



Y 4 [ ]
Elegiveis
Preencher ambos os critérios:

1.Evidéncia de asfixia perinatal:

gasometria arterial de sangue de cordao ou na primeira hora de vida com pH <7.0
ou BE<-12

ou historia de evento agudo perinatal (descolamento abrupto de placenta,
prolapso de cordao)

ou escore de Apgar de 5 ou menos no 102 minuto de vida
ou necessidade de ventilacao além do décimo minuto de vida
e

2. Evidéncia de encefalopatia moderada a severa antes de 6 horas de vida:
convulsao, nivel de consciéncia, atividade espontanea, postura, ténus, reflexos
e sistema autonomico.

Silveira RC, Procianoy RS. J Pediatr (Rio J). 2015;91:578-83



Table 1. Criteria for Defining Moderate and Severe Encephalopath:

Moderate
Category Encephalopathy
Level of consciousness  Lethargic
Spontaneous activity Decreased activity
Posture Distal flexion, com-

plete extension

Tone Hypotonia ({focal
or general)

Primitive reflexes

Suck Weak

Moro Incomplete
Autonomic system

Pupils Constricted

Se
Enceph:

Stupor or c
Mo activity

Decerebrat

Flaccid

Absent
Absent

Deviated, d
Shankaran et al. NEJM 2005;353:1574



Encefalopatia leve

*Associa¢ao entre encefalopatia leve e sequelas futuras
Murray et al. Pediatrics 2016;138:€20160659
Chalak et al. Pediatr Res 2018;84:861-868
Chalak et al. J Perinatol 2018;38:80-85
Prempunpong et al. J Perinatol 2018;38:80-85
Conway et al. Early Hum Dev 2018;120:80-87
Chalak et al J Pediatr 2019:214:217-221
El-Dib et al Pediatr Res 2019;85:442-448
Finder et al. JAMA Pediatr 2020, 174:48-55
Thiim KR et al. J Pediatr 2022, Sep 27:S0022-3476(22)00849-6. doi: 10.1016/j.jpeds.2022.09.027

*Fazer hipotermia terapéutica?
Rao et al. Am J Perinatol 2019;36:1337-1343
Montaldo et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2019;104:F515-F520
Kariholu et al Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2020;105:F225-F228



Hipotermia apos 6 horas

* |niciado entre 6 e 24 horas

 Randomizado hipotermia (n=83) ou controle
(n=85)

* Existe incerteza com relacao a sua efetividade

Labtook AR et al. JAMA 2017;318:1550-1560



Tempo e Temperatura

72 horas de duracao
33,5° C temperatura central

* RN foram alocados a 4 grupos de hipotermia: 33.5°C por 72 horas, 32.0°C por 72 horas,
33.5°C por 120 horas e 32.0°C por 120 horas.

* Taxa de mortalidade na UTI foi: 7 de 95 RN (7%) para grupo de 33.5°C por 72 horas, 13 de 90
RN (14%) para o grupo de 32.0°C por 72 horas, 15 de 96 RN (16%) para o grupo de 33.5°C
por 120 horas e 14 de 83 RN (17%) para o grupo de 32.0°C por 120 horas.

* RN de termo com HIE moderara ou grave , hipotermia mais prolongada, mais profunda ou
ambas comparadas com hipotermia a 33.5°C por 72 horas nao reduz a mortalidade na UTI
neonatal.

Shankaran et al. JAMA 2014;312:2629-39



Efeito da Hipertermia

Pacientes do estudo de Shankaran et al (2005)

— No grupo controle a ocorréncia de mortalidade e de desabilidades aumentou a
cada grau de temperatura acima de 37°C (3,6 a 4 vezes para cada grau de acima
de 37-C).

» Labtook et al. Pediatrics 2008;122;491-499

Com 6 a 7 anos de idade morte, QI <70 e paralisia cerebral ocorreram em maior

numero no grupo que teve temperatura mais alta
» Labtook et al. Ann Neurol 2013;73:520-528

Metanalise mostrou que HT diminui a mortalidade e as desabilidades: RR 0,81 ( 0,71-
0,93)
» Edwards et al. BMJ 2010;340:c363

Conclusao: a hipertermia é mais deletéria do que a protecao dada pela HT



HT em Paises de Média e Baixa Renda

Hypothermia for Encephalopathy in Low and Middle-Income Countries trial
(HELIX trial)

Ensaio clinico randomizado com 408 RN na india, Sri Lanka e Bangladesh (202 hipotermia e 206 controles)
HT: ndo reduziu a lesao cerebral medida por ressonancia magnética
nao houve diferenca na proporcao de RN com retardo de neurodesenvolvimento

aumentou a mortalidade
Thayyil S et al. Lancet Glob Health 2021; 9:e1273-85

Somente 8% no grupo estudo e 13% no grupo controle tinham evento sentinela, sugerindo uma lesao
hipdxica cronica intradtero

O numero de pacientes com crises convulsivas foi muito alto em ambos os grupos, acima de 70%

Um numero significativo de pacientes com peso de nascimento abaixo de 2DP diferente de outros estudos
Ressonancia Magnética analisada sé em 267 RN

Alta incidéncia de suspeita de sepse neonatal precoce (leucocitose) em ambos os grupos

O background genético da populacao destes paises deve diferir do de outros paises



Outcome and Feasibility after 7 Years of
Therapeutic Hypothermia in Southern Brazil

Renato S. Procianoy, MD, PhD' Andrea L. Corso, MD, PhD' Bruna O. Schoenardie, MS'
Georgia P.F. de Oliveira, MS' Maria G. Longo, MD' Rita C. Silveira, MD, PhD'

INewborn Section, Department of Pediatrics, Universidade Federal Address for correspondence Renato S. Procianoy, MD, PhD, Newborn
do Rio Grande do Sul/Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Section, Department of Pediatrics, Universidade Federal do Rio
Alegre, Brazil Grande do Sul/Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rua Silva Jardim

1155, Porto Alegre, RS 90450-071, Brazil
Am | Perinatol 2020;37:955-961. (e-mail: rprocianoy@gmail.com).

Total 72: 56 (77.8%) nascidos no HCPA e 16 (22.2%) nascidos fora foram elegiveis para hipotermia terapéutica
de margo 2011 a novembro 2017.

|dade gestacional média (semanas) 39.21 £ 1.57

Peso de Nascimento (gramas) 3.335 *+ 626.38

Resultados quanto a mortalidade e seguimento pos-natal semelhante aos descritos na literatura internacional



THE JOURNAL OF MATERNAL-FETAL & NEONATAL MEDICINE, 2018 e Taylor & Francis
https://doi org/10.1080/14767058.2018.1448773 Tayfor & Francis Group

ORIGINAL ARTICLE M) Check for updates.

Therapeutic hypothermia for neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy:
magnetic resonance imaging findings and neurological outcomes in a
Brazilian cohort

Renato S. Procianoy®, Andrea Lucia Corso?, Maria Gabriela Longo®™*, Leonardo Vedolin® and
Rita C. Silveira®

*Newborn Section, Department of Pediatrics, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, Brazil; "Radiology Section, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, Brazil; “Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre, Brazil

Table 4. Association between neonatal evaluation (clinical
and MRI findings) and Bayley IIl.

Characteristics Bayley Il at 12-18 months of age p value®
Encephalopathy degree
Moderate Cognitive 91.8 (£ 11.0) 136
Severe 845 (+ 13.6)
Moderate Language 91.2 (£ 105) 152
Severe 848 (+ 14.8)
Moderate Motor 928 (£ 114) 039
Severe 769 (+ 14.8)
PLIC sign
5 5 Absent Cognitive 95.0 (85-100) 007
Table 3. The association between encephalopathy classifica- Present 800 (70-90)
: 2 Absent Language 95.5 (83-103) 003
tion and MRI findings Present 770 (71-89)
Absent Motor 925 (82-100) 038
Moderate Severe Present 76.0 (73-85)
. 2 TBG lesion
MRI findings encephalopathy encephalopathy p value Aine Coguitve 927 (£ 98 004
Present 835 (£ 14.0
PLIC sign 2 (10.0%) 9 (64.3%) 002 Absent Language 933 (+ 8.0) 051
Present 825 (+ 15.0)
TBG lesion 4 (20.0%) 10 (71.4%) 008 Absent Motor 916 (+ 11.6) 039
WM lesion 4 (20.0%) 9 (64.3%) 024 Present 782 (+ 16.0)
2 . WM lesion
Cortical lesion 1 (5.0%) 7 (50.0%) .008 st —— 923 1+ 08) 36
: Present 84.0 (£ 143)
Data presented as frequencies and percentages. i B s e 5
*Chi-Square tests. Present 839 (£ 157)
Absent Motor 916 (£ 11.6) 039
Present 782 (+ 16.0)
Cortical lesion
Absent Cogpitive 925 (81.2-100) 091
Present 85 (62.5-90)
Absent Language 925 (83-102.25) 032
Present 77 (62-89)
Absent Motor 91 (77.5-985) 79
Present 76 (59.5-89.5)

PUC: posterior limb internal capsule; TBG: thalamus and basal ganglia;
WM: white matter

Data presented as mean +(SD) and median (IQR).

*t test or Mann-Whitney test.



ConclusoOes

Hipotermia terapéutica é a forma comprovada de
neuroprotecao para recém-nascidos com asfixia perinatal e
encefalopatia hipdxico-isquémica recomendada atualmente

E uma técnica que necessita estrutura de UTI neonatal e uma
equipe multidisciplinar capacitada

Programa continuado de educacao do staff

Qualquer avaliacao de programa de hipotermia terapéutica
necessita incluir um acompanhamento pos-alta (seguimento)

para avaliar morbimortalidade (mortalidade e deficiéncias
neuropsicomotoras)
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