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HIE-Encefalopatia Hipóxico-isquêmica

Introdução:

•Estudos recentes demonstraram que em muitos casos clínicos e também em hipóxicos-isquêmicos, após ressuscitação do insulto inicial pode haver um estado latente inicial caracterizado pela restauração do metabolismo cerebral, mas com pressão contínua da atividade do eletroencefalograma (EEG);

•Entretanto, algumas horas depois pode haver deterioração secundária que é caracterizada por edema tardio, acúmulo de citotoxinas, falha secundária de energia cerebral e convulsões freqüentes 

•Como a injúria hipóxico-isquêmica perinatal continua a ser uma importante causa tanto de morte neonatal, como incapacidade a longo prazo, há interesse considerável de terapias que possam mudar esse processo;

•Hipotermia moderada prolongada iniciada antes do começo da deterioração secundária é uma terapia protetora em potencial que pode ser adequada ao uso clínico;

•Resfriamento seletivo da cabeça com hipotermia sistêmica leve produzida por um capacete de resfriamento enquanto o corpo é aquecido com calor radiante pode reduzir a temperatura do cérebro a um nível ótimo para neuroproteção enquanto limita os efeitos sistêmicos adversos da hipotermia;

•Os autores e outros já mostraram em estudos pilotos que sob condições muito controladas a hipotermia geralmente é segura a curto prazo mesmo numa criança severamente asfixiada. 

Além disso, o resultado a curto prazo da hipotermia foi encorajador;

•Embora grandes estudos ranzomizados de hipotermia para a asfixia perinatal estejam sendo feitos agora, há poucos dados publicados do resultado a longo prazo de crianças com asfixia perinatal que foram resfriadas no período neonatal;

•O objetivo desse estudo foi determinar o resultado do desenvolvimento neurológico aos 18 meses de idade num grupo de crianças a termo tratadas com resfriamento seletivo da cabeça ou estudadas como controles depois duma encefalopatia hipóxico-isquêmica.

Métodos:

•Durante o período de janeiro de 96 até dezembro de 98 crianças a termo admitidas na Unidade Neonatal do National Women's Hospital e consideradas de alto risco para asfixia perinatal foram examinadas para sinais de HIE;

•As crianças foram nascidas nesse hospital ou transferidas de hospitais locais ou da comunidade após o nascimento domiciliar;

•Crianças foram admitidas no estudo com história clínica consistente de asfixia perinatal e na presença de todos os seguintes critérios de admissão: 

1.Idade Gestacional >37semanas, 

2.Escore de Apgar no 5ºminuto <6 ou pH do cordão umbilical ou primeiro pH arterial <7,09, 

3. Encefalopatia consistindo de letargia/estupor/hipotonia/reflexos anormais como sucção fraca ou ausente,

Crianças com anomalias congênitas de grande porte foram excluídas.

Doenças metabólicas foram investigadas como de rotina, e nenhum caso foi detectado. 

•Todas as crianças foram avaliadas entre 2-5 horas após o nascimento, e a monitoração e o resfriamento começaram antes de 6 horas após o nascimento;

•Depois do consentimento dos pais, as crianças foram randomizadas por número geradas pelo computador em envelopes fechados e colocadas ou em um grupo de controle (n=13) ou em um grupo de resfriamento (n=18);

•O grupo inicial de resfriamento foi resfriado a uma temperatura retal de 36,5 a 36ºC (grupo de resfriamento mínimo 36,6ºC). Como  não houve nenhum efeito adverso nessa temperatura as crianças foram estudadas com hipotermia leve a temperaturas retais de 35,9 a 35,5ºC (n=6) e 35 +-0,5ºC (n=6). Em vista da falta de reações adversas a hipotermia e o resultado a curto prazo do resfriamento encorajador nos 3 primeiros grupos, foi dada a permissão ética para permitir que o grupo final de crianças fosse seqüencialmente alocado a 34,5 +-0,5ºC (n=7);

•Duas crianças adicionais normotérmicas que preenchiam os critérios do estudo, mas não foram randomizadas pela falta de disponibilidade do pesquisador também foram acompanhadas; assim um total de 25 crianças resfriadas e 15 não-resfriadas foram estudadas;

•No grupo de crianças com hipotermia o resfriamento seletivo da cabeça foi obtido circulando água resfriada através dum capacete na cabeça da criança. Aquecedores sobre o paciente servo-controlados pela pele abdominal foram ajustados para manter a temperatura;

•A temperatura inicial da água era ajustada em 10ºC baseado na experiência em estudos prévios;

•Um capacete que não resfriasse, mas que imitasse o outro não foi usado nas crianças de controle por preocupação que pudesse causar um efeito de aquecimento com uma elevação de temperatura cerebral potencialmente danosa;

•As temperaturas retal, nasofaringea e fontanelar foram monitoradas continuamente por termistores. Todas as crianças tiveram monitoração eletrocardiográfica e por oximetria de pulso;

•Nas crianças resfriadas, a temperatura retal foi mantida na faixa prescrita por 72h. Depois disso o reaquecimento lento foi começado a meio grau por hora até que a criança tivesse dentro da faixa normal de temperatura;

•O resfriamento foi descontinuado mais cedo, após 48h, apenas se a criança tivesse um exame neurológico normal nessa hora. Monitoração fisiológica e de temperatura continuavam no mínimo por 4 horas após o resfriamento;

•O atendimento clínico das crianças do estudo incluíram um ultra-som transfontanelar prévio para excluir grandes hemorragias ou grandes malformações;

•As crianças do estudo não receberam alimento sólido ou líquido pela boca durante o resfriamento;

•Epidemiologia da gravidez e do parto, escore de Apgar, gases do sangue arterial umbilical, detalhes da reanimação foram colhidos;

•O follow-up clínico a clínica ambulatorial foi feito até 18 meses de idade e consistia de um exame neurológico seriado feito por um dos investigadores. Além disso, um psicólogo que não distinguia os grupos (cego) fez uma avaliação de desenvolvimento formal usando as escalas de Bayley no desenvolvimento infantil aos 18 meses. 

Resultados:

•As características clínicas e demográficas dos grupos em estudo foram similares;

•Todas as crianças tinham evidência de asfixia perinatal com escores de Apgar de 5 minutos deprimido e o pH do cordão umbilical ou primeiro arterial baixo; entretanto o grau de encefalopatia que se desenvolveu posteriormente foi de leve a severo;

•Em resumo, 34 das 40 crianças estudadas sobreviveram até a alta e houve uma morte subseqüente na infância tardia duma criança do controle com quadriparesia espástica severa;

•Das 6 crianças que morreram no período neonatal 3 estavam no grupo normotérmico, 2 no grupo minimamente resfriado de 36- 36,5ºC e 1 no grupo de 35ºC. As mortes foram de falência respiratória primária com hipertensão pulmonar persistente associada e /ou aspiração de mecônio em 4 casos e falência renal severa ou falência de múltiplos órgãos em 2 casos;

•1 criança minimamente resfriada (36,5- 36ºC) teve exame neurológico normal aos 12 meses de idade sem nenhuma anormalidade neurológica ou atraso de desenvolvimento, mas a família depois se mudou e não quis retornar para avaliação de Bayley;

•Resultados adversos definidos como um ou mais dos seguintes: morte, paralisia cerebral, escore de Bayley > que 2 desvios padrões da norma, cegueira, surdez que precisasse de amplificação- ocorreram em 14 dos 40 estudados;

•Dos 15 normotérmicos 4 tiveram resultados adversos incluindo 3 mortes no período neonatal e 1 morte na infância tardia associada com paralisia cerebral (PC) severa, microcefalia e convulsões e 1 teve quociente de inteligência (QI) diminuído;

•O grupo minimamente resfriado 36-36,5ºC teve um resultado adverso em 4 das 6 crianças com 2 mortes neonatais e 2 casos de PC severa. Nos 19 restantes tratados com hipotermia sistêmica leve houve 1 morte, 3 PC e 1 caso de hipotonia isolada aos 18 meses;

•Nenhuma criança teve diminuição capacidade auditiva que requeresse amplificador, mas 3 crianças com atraso de desenvolvimento e PC tiveram limiar auditivo levemente aumentado;

•Convulsões após o período neonatal só ocorreram em 3 casos, sendo que todos tinham quadriparesias espásticas severa e microcefalia;

•6 normotérmicos, 1 minimamente resfriado e 1 levemente resfriado tiveram enfalaopatia precoce leve (estágio1); só uma dessas crianças teve resultado adverso;

•2 crianças que desenvolveram PC e tiveram mal resultado após tratamento com hipotermia; nasceram após febre materna durante o parto de 38,4 – 38,7ºC respectivamente. No primeiro caso a mãe tinha tomado um banho quente no trabalho de parto e não havia sinal de ruptura prolongada de membranas ou infecçao materna. No segundo caso havia um nó verdadeiro no cordão umbilical e bolsa rota e cultura de sangue negativa. Estas 2 crianças tinham temperaturas retais de 37,7 e 38,6ºC na admissão em UTI e o resfriamento foi iniciado após 5,6 e 3,2 horas respectivamente;

Discussão:

•Neste estudo os autores relatam resultado do desenvolvimento neurológico de um grupo de crianças a termo com evidência de encefalopatia que receberam resfriamento da cabeça com níveis variados de hipotermia sistêmica leve ou que receberam tratamento comum normotérmico;

• Vários pequenos estudos foram feitos nas décadas de 50 e 60 onde crianças que não respiravam espontaneamente aos 5 minutos foram imersas em água fria até que a respiração voltasse. Estes estudos não foram controlados e o follow-up era limitado;

•Não houve evidência de qualquer efeito adverso tardio inesperado da hipotermia;

•Os principais resultados anormais relatados foram PC, atraso do desenvolvimento, microcefalia, perda auditiva e convulsões, consistentes com os efeitos bem conhecidos da hipóxia-isquemia perinatal;

•O resultado foi avaliado aos 18 meses de idade na maioria das crianças, esta idade foi escolhida para permitir um exame formal para sinais da paralisia cerebral. Embora 3 crianças fossem mais novas que esta idade quando analisadas pela última vez, é improvável que este dado  tenha influenciado o resultado do estudo. Uma criança foi clinicamente normal aos 12 meses, as outras 2 crianças se apresentaram com encefalopatia leve e o follow-up inicial deu esperanças;

•Os resultados da encefalopatia perinatal estão intimamente relacionados à severidade da encefalopatia, os resultados normais são esperados entre as crianças com encefalopatia leve;

•O estudo  sugere que a grande maioria de crianças com encefaloptaia precoce mais leve tiveram uma avaliação neurológica normal;

•Entre as crianças com encefalopatia moderada a severa não houve sugestão de piora do resultado nos grupos levemente resfriados combinados, mas sim uma tendência a um resultado melhor (26% de resultados adversos x  44% de controles aos 18 meses);

•Embora seja vital não se interpretar mais do que se deve casos individuais, é importante ressaltar que dentro dos grupos resfriados a 35ºC ou a 34,5 +- 0,5ºC muitas crianças com condições iniciais adversas tiveram resultados normais no follow-up;

•A avaliação formal do desenvolvimento neurológico com o poder suficiente para poder detectar diferenças é necessário antes que qualquer prática nova ou inovadora seja adotada como uma prática aceita;

•A hipotermia que começou antes das 6 horas de vida foi associado com uma redução de 30% da morte ou incapacidade e a incidência de resultados adversos foi de 50% no controle. Entretanto necessitaria completar o follow-up em cada grupo para se ter maior poder estatístico; 

•Algo importante no uso clínico da hipotermia é que tempo da asfixia após o parto e a febre prévia irão afetar a efetividade da hipotermia;

•Há evidências clínicas e experimentais que hipertermia durante e após hipoxemia cerebral está associada com deterioração neurológica; 

•Pode ser relevante que a febre materna que ocorreu durante o trabalho de parto em 2 crianças asfíxicas tenha influenciado negativamente o tratamento com hipotermia evoluindo para PC e microcefalia; 

Conclusão:

A hipotermia cerebral oferece a excitante possibilidade da neuroproteção após a asfixia perinatal, entretanto o resultado misto do presente estudo reforça o ponto de que apesar da segurança do resfriamento a curto prazo ter sido demonstrada, a eficácia a longo prazo da hipotermia não está provada em nenhum contexto clínico. .O resfriamento só deve ser feito como parte de um experimento com critérios de entrada e seleção estritos e follow-up com resultados conferidos.

Muitos estudos randomizados a respeito estão sendo feitos atualmente.
