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Cenário
Um bebê de 36 semanas de gestação foi entregue por via vaginal a uma primípara com período pré-natal sem complicações. O bebê estava bem após o parto e foi internado na enfermaria pós-natal com a mãe. Com 2 horas de vida, uma enfermeira credenciada atendeu a mãe e o bebê para os cuidados de rotina e encontrou o recém-nascido no peito da mãe, em posição pele a pele, sem respiração espontânea. O bebê estava bradicárdico e precisou de ressuscitação completa, incluindo intubação e massagem cardíaca. A frequência cardíaca normalizou, mas o esforço respiratório permaneceu fraco e a ventilação contínua foi necessária. Ela foi notada como encefalopática com um exame neurológico anormal. A paciente foi transferida para a unidade de terapia intensiva neonatal após estabilização e, após discussão com os pais, iniciada hipotermia terapêutica (HT). Nenhuma causa aparente para o colapso significativo foi encontrada; não havia pneumotórax, o ECG e a ecocardiografia eram normais, os marcadores sépticos e a avaliação metabólica eram normais e o EEG de amplitude integrada não indicava convulsões. O protocolo de HT de 72 horas foi concluído e o paciente estava clinicamente bem após o reaquecimento. A ressonância magnética do cérebro não mostrou anormalidades significativas e o bebê recebeu alta posteriormente. Continua em acompanhamento ambulatorial para avaliação do neurodesenvolvimento

Questão clínica estruturada

A hipotermia terapêutica (HT) é segura em lactentes após colapso pós-natal súbito e inesperado (SUPC)?

Estratégia de busca e resultado
MEDLINE usando PubMed (1966–agosto de 2022), EMBASE via Ovid (1980–agosto de 2022), CINAHL (1961–agosto de 2022) e Google Scholar (até agosto de 2022) foram pesquisadas evidências relacionadas a TH em SUPC usando (Sudden Unexpected Postnatal Collapse/SUPC e 'Infant, Newborn' (MeSH) e 'Hypothermia, Induced' (MeSH)) e palavras-chave semelhantes. A busca resultou em 126 artigos e, após título, triagem de resumos e remoção de duplicatas, sete foram elegíveis. Todas as referências foram cruzadas para artigos-chave. Nenhum ensaio clínico randomizado (RCTs) estava disponível; portanto, séries de casos, estudos retrospectivos e relatos de casos foram elegíveis para inclusão. Todos os artigos incluídos tinham recém-nascidos que experimentaram SUPC como população e HT como intervenção. Detalhes dos estudos incluídos são apresentados na tabela 1. A lista de verificação de avaliação crítica do Joanna Briggs Institute para séries de casos/relatórios ( https://joannabriggs.org/critical_appraisal_tools ) foi usada para avaliar a qualidade dos relatórios de casos incluídos. A qualidade da evidência (QoE) foi resumida usando o sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). 1 2
Tabela 1-Descrição de estudos relatando casos de colapso pós-natal súbito e inesperado tratados com hipotermia terapêutica
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Comentário
Um total de 74 casos de SUPC de sete publicações foram incluídos, dos quais 43 receberam HT. A idade gestacional mediana foi >38 semanas em todos os estudos (intervalo de 35 +6 a 42 +1semanas). O peso médio ao nascer foi de 3.100 g (intervalo de 2.335 a 4.580 g). A maioria dos eventos SUPC ocorreu em 1-2 horas de vida (intervalo de 15 min a > 48 horas). Uma causa subjacente foi encontrada em 17 de 74 (23,0%) participantes e incluiu sepse (n=4), cardiomiopatia hipertrófica (n=1), hipertensão pulmonar persistente (n=3), fenda laríngea (n=1), hemorragia das vias aéreas (n=1), fístula traqueoesofágica (n=1), hipoglicemia (n=3), taquipneia transitória do recém-nascido (n=1), hiperinsulinismo (n=1) e acil-CoA desidrogenase de cadeia muito longa deficiência (n=1). Dos pacientes que receberam HT, 30 de 43 (69,8%) sobreviveram até a alta, 12 de 27 (44,4%) daqueles que fizeram EEG (entre 48 horas de vida e a alta) tiveram EEG normal e 10 de 16 participantes (62,5%) tiveram um exame neurológico normal após a alta.

Demonstrou-se que a HT reduz a lesão neurológica após asfixia periparto e tornou-se o padrão de tratamento no manejo da encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave. 3 No entanto, as evidências para seu uso estão atualmente limitadas a bebês com EHI periparto que atendem aos critérios de inclusão padronizados do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano e do Comitê de Feto e Recém-nascido da Academia Americana de Pediatria após vários ECRs. 3 4 Lactentes com colapso pós-natal foram excluídos dos ensaios de resfriamento originais e seu papel neste contexto permanece obscuro. Além disso, o papel da HT pós-parada cardíaca em crianças e adultos é controverso e atualmente não é recomendado rotineiramente. 5 6
SUPC é uma entidade discreta definida pela Associação Britânica de Medicina Perinatal como 'uma criança a termo ou quase-termo que está bem ao nascer, designada para cuidados pós-natais de rotina e que desmaia inesperadamente nos primeiros 7 dias de vida, exigindo ressuscitação com positividade intermitente ventilação sob pressão, e que para não morrer, requer cuidados intensivos contínuos ou desenvolve uma encefalopatia'. 7 Uma condição subjacente é identificada em aproximadamente um terço dos pacientes e pode incluir defeitos cardíacos congênitos ou outros defeitos, infecção, distúrbios metabólicos, hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido com ou sem doença respiratória subjacente e anemia. 8 9 No entanto, nenhuma causa identificável é encontrada em aproximadamente 50% dos pacientes. 8A 'hipótese do risco triplo', usada anteriormente para descrever a fisiopatologia da síndrome da morte súbita infantil, pode ser usada de forma semelhante para descrever o SUPC. 10 O modelo inclui um período de vulnerabilidade do desenvolvimento, neste caso, o período de adaptação pós-natal à vida extrauterina, vulnerabilidade intrínseca, como uma patologia subjacente, e vários fatores extrínsecos, incluindo posição prona, cama compartilhada, contato pele a pele com possível comprometimento das vias aéreas, distração materna e nível alterado de consciência materna. 8 9 Os riscos extrínsecos são os únicos fatores modificáveis ​​no SUPC e, embora não sejam o foco desta revisão, devem ser considerados no desenvolvimento de estratégias de prevenção.

SUPC é considerado um evento raro, mas as incidências relatadas variam amplamente de 2,6 a 38 por 100.000 nascidos vivos. 9 A incidência de SUPC tem sido historicamente subnotificada com estimativas mais recentes até 10 vezes maiores do que relatórios anteriores. 11 Vários fatores provavelmente contribuem, por exemplo, a falta de uma definição clara para SUPC. Uma definição estabelecida foi desenvolvida recentemente para incluir critérios específicos de idade gestacional e pós-natal, apresentação clínica e nível de suporte necessário. 7 A gravidade dos casos também desempenha um papel, pois casos mais leves podem ser negligenciados e excluídos dos cálculos de incidência. 8Além disso, muitos dos dados sobre SUPC são de séries de casos retrospectivos ou relatórios que são inerentemente propensos a viés de memória. 8 Finalmente, a introdução de HT como uma modalidade de tratamento para asfixia intraparto gerou conscientização sobre outras formas de asfixia e aumento do diagnóstico e encaminhamento de SUPC. 12
As evidências para TH no manejo de SUPC são limitadas. Nenhum ECR foi realizado até o momento e é improvável que sejam viáveis ​​no futuro devido à baixa incidência de SUPC. Com base em nossa revisão da literatura, 20 de 43 (46,5%) dos pacientes que receberam HT para SUPC morreram ou tiveram alguma evidência de comprometimento neurológico (ressonância magnética anormal ou avaliação neurológica anormal). Isso se compara favoravelmente com os resultados dos estudos originais de EHI que relatam morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento em 721 de 1.344 (53,6%) pacientes que receberam TH para EHI intraparto. 3 O padrão-ouro seria comparar pacientes SUPC que receberam HT com aqueles que não receberam, mas isso não foi possível na série atual. Três relatórios incluídos na tabela 1fornecer informações sobre pacientes que sofreram SUPC que receberam TH e aqueles que não receberam. 11–13 No entanto, diferenças fundamentais entre os dois grupos em cada estudo tornam a comparação direta sem sentido. Os estudos de Fillipi et al 12 e Pejovic e Herlenius 13 incluem casos de SUPC oferecidos para HT com base nos critérios originais de inclusão de EHI, que eram os casos mais gravemente afetados. Casos levemente afetados não receberam TH e esperava-se que tivessem melhores resultados. Além disso, Pejovic et al 13 excluíram casos com uma causa subjacente específica de SUPC de HT que pode ter afetado os resultados relatados. O artigo de Cornet et al 11incluíram dois pacientes recebendo HT padrão, dois recebendo HT modificado (temperatura alvo de 34,5°C, um dos quais TH foi interrompido em 15 horas porque a condição do paciente melhorou consideravelmente) e um paciente que não recebeu TH devido à hipertensão pulmonar grave. Parmentier et al 14 relataram 51% de resultado adverso do neurodesenvolvimento em 39 bebês próximos ao termo que não receberam HT para encefalopatia subdiagnosticada ou de início tardio. relataram 51% de resultado adverso do neurodesenvolvimento em 39 bebês próximos ao termo que não receberam TH para encefalopatia subdiagnosticada ou de início tardio. Nossos resultados relatados devem, portanto, ser interpretados com cautela, pois os achados são limitados pelo pequeno tamanho da amostra, heterogeneidade do mix de casos, potencial para viés de notificação, falta de randomização e acompanhamento limitado.

Um desafio importante é a segurança de HT em SUPC. Embora a HT pareça ser uma modalidade de tratamento relativamente segura, os estudos incluídos na revisão atual não relataram eventos adversos de forma abrangente. A maioria dos relatórios incluídos afirma que o HT foi bem tolerado e que não ocorreram eventos adversos significativos. No entanto, há informações limitadas sobre quais eventos adversos foram monitorados e o que foi considerado significativo pelos autores. Embora nenhum evento adverso significativo tenha sido relatado nos 43 bebês que foram resfriados, não podemos assumir que nenhum ocorreu com base nas informações disponíveis.

É importante reconhecer que a fisiopatologia da SUPC e da EHI periparto são diferentes e certas causas subjacentes da SUPC podem estar associadas a resultados significativamente piores após TH. 8,15 Condições como infecção, hemorragia intracraniana, hipertensão pulmonar, erros inatos do metabolismo e arritmias cardíacas podem apresentar risco aumentado de resultados adversos com HT. 8 15O intervalo entre um evento hipóxico, o início da ressuscitação e o início da HT também é muito diferente entre um feto monitorado continuamente intraparto e um neonato encontrado acidentalmente sem monitoramento. Não está claro nos relatórios incluídos na revisão atual quais casos de SUPC se beneficiariam mais com a TH. No entanto, as evidências que apóiam o tratamento são amplamente baseadas na segurança e eficácia em estudos originais de EHI e no reconhecimento do potencial de danos em condições específicas. Com base nisso, a HT provavelmente seria de maior benefício em casos de SUPC após obstrução das vias aéreas e/ou insulto por asfixia que atendem aos critérios de inclusão para HT de estudos de EHI (além do índice de Apgar) e que não têm um diagnóstico subjacente de infecção, hemorragia intracraniana, hipertensão pulmonar,

SUPC, embora raro, está associado a consequências terríveis. É nossa responsabilidade como profissionais de saúde fornecer as melhores práticas com base nas evidências disponíveis, mesmo quando limitadas. Embora o benefício da TH após SUPC permaneça obscuro devido a evidências limitadas na literatura médica, não encontramos evidências de que seja inseguro em pacientes sem infecção subjacente, hemorragia intracraniana, erro inato do metabolismo ou arritmia cardíaca. Considerando a alta taxa de morte ou incapacidade, o desenvolvimento de encefalopatia pós-asfixia em aproximadamente 75% dos casos e a aparente segurança e possível eficácia da HT em casos selecionados de SUPC, sentimos que a HT deve ser considerada nesses pacientes, especialmente quando nenhuma causa subjacente pode ser identificada. 8 9Deve-se tomar cuidado para aconselhar adequadamente os pais sobre os riscos e benefícios potenciais e a falta de evidências fortes para que uma decisão informada e centrada no paciente possa ser tomada pela família e pela equipe de saúde.

Resultados clínicos

· A hipotermia terapêutica (HT) deve ser considerada em bebês selecionados após colapso pós-natal súbito e inesperado (SUPC) somente após discussão informada com a família (recomendação 'fraca' baseada em evidências de 'qualidade muito baixa'). 1
· A HT deve ser evitada em pacientes com uma causa médica subjacente para SUPC, como hemorragia intracraniana, erro inato do metabolismo e/ou infecção subjacente (recomendação 'fraca' baseada em evidências de 'qualidade muito baixa'). 1 15
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