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Inicialmente vou comentar sobre os estudos da Hipotermia Terapêutica em adultos e em crianças maiores e depois, em recém-nascidos com síndrome hipóxico-isquêmica.

O trabalho mais precoce na área clínica foi feito em adultos e a condição que indicou pela primeira vez a hipotermia foi a lesão traumática (Treatment of traumatic brain injury with moderate hypothermia. Marion DW, Penrod LE, Kelsey SF, Obrist WD, Kochanek PM, Palmer AM, Wisniewski SR, DeKosky ST.N Engl J Med. 1997 Feb 20;336(8):540-60-Artigo Integral), sendo demonstrados benefícios. Após estas primeira publicação, foram realizados vários outros estudos, como o Clifton et al (Intercenter variance in clinical trials of head trauma--experience of the National Acute Brain Injury Study: Hypothermia.Clifton GL, Choi SC, Miller ER, Levin HS, Smith KR Jr, Muizelaar JP, Wagner FC Jr, Marion DW, Luerssen TG.J Neurosurg. 2001 Nov;95(5):751-5), porém estes estudos não mostraram benefícios em termos de mortalidade e prognóstico neurológico a curto prazo. Há uma série de cartas aos Editores tentando explicar porque os estudos subseqüentes não foram tão eficazes quanto ao primeiro estudo de Marion et al. Acreditam que isto se deveu a diferenças nos protocolos entre os Centros 
que participaram dos estudos e também não houve uma tentativa de evitar efeitos adversos.
Portanto, atualmente há um grande estudo multicêntrico em adultos para lesão cerebral traumática e a hipotermia para TBI (injúria cerebral pós-traumática) no momento não é recomendada. No estudo em andamento usa um protocolo padronizado que controla cuidadosamente o início do resfriamento, a temperatura, a duração do resfriamento e reaquecimento e foca também a prevenção de eventos adversos, como hipotensão e hipertermia.

           Vamos passar para a segunda condição para a qual a hipotermia foi avaliada: parada cardíaca em adultos. Em 2002 foi publicado estudo controlado, randomizado de um grupo chamado Grupos de Estudo de Hipotermia Pós-Parada Cardíaca (The Hypothermia After Cardiac Arrest Study (THACAS) Group Mild therapeutic hypothermia to improve the neurologic outcome after cardiac arrest. N Engl J Med. 2002;346(8):549–556.Artigo Integral[PubMed]). O estudo comparou adultos reanimados após parada cardíaca submetidos a hipotermia (136 adultos) com temperaturas entre 32-34ºC por 24 horas) e 137 com terapia padrão (normotermia) Os resultados mostraram que no grupo resfriado 75 pacientes de 136 (55%) obtiveram  um prognóstico favorável comparável com 39% no grupo  controle.  A mortalidade após 6 meses foi de  41% no grupo de hipotermia versus  55% no grupo controle (normotermia). Os resultados deste estudo possibilitaram ao ILCOR-2006 de Adultos recomendar para adultos comatosos com retorno de circulação espontânea pós-parada cardíaca ocorrida fora do Hospital a receber hipotermia (32-34oC entre 12-24 horas quando o ritmo cardíaco inicial foi fibrilação ventricular). Consultem o estudo: Atualmente a hipotermia é aplicada através de um cateter endovascular ou então através de um resfriamento de superfície externa.
Vamos passar agora para crianças. A hipotermia em crianças foi estudada em lesão traumática por Hutchison et al, em 2008, . Os autores randomizaram 225 crianças com TBI para hipotermia (32oC por 24 horas, comparado com o grupo controle (normotermia). Os resultados mostram, após 6 meses, maior prognóstico desfavorável no grupo da hipotermia do que no grupo controle. O desfecho era óbito (ocorreu mais óbito no grupo da hipotermia: 21% x 12% no controle com risco relativo de , 1.40; 95% IC de  0.90 to 2.27 -p<0,06) ou incapacitação. Assim, atualmente a hipotermia não é recomenda na pediatria após lesão cerebral traumática (Hypothermia therapy after traumatic brain injury in children. Hutchison JS, Ward RE, Lacroix J, Hébert PC, Barnes MA, Bohn DJ, Dirks PB, Doucette S, Fergusson D, Gottesman R, Joffe AR, Kirpalani HM, Meyer PG, Morris KP, Moher D, Singh RN, Skippen PW; Hypothermia Pediatric Head Injury Trial Investigators and the Canadian Critical Care Trials Group. N Engl J Med. 2008 Jun 5;358(23):2447-56).Artigo Integral.
Quanto à parada cardíaca em crianças: no momento há um estudo que está em andamento; trata-se de um estudo multicêntrico, randomizado, controlado, com pacientes pediátricos com parada cardíaca tanto no Hospital como fora do Hospital. A idade dos pacientes varia entre 48 horas de vida até 18 anos. O método de resfriamento foi de corpo total e a temperatura alvo foi de 33,5oC por 48 h. Este estudo é financiado pelo NHLBI and PECAN (Rede de Cuidados de Emergência Pediátrica).
Vamos passar agora para a encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) neonatal. Para tentar entender porque a 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 uma perda de hemostasia iônica com aumento de potássio, cálcio entrando nas células, gerando radicais de oxigênio reativo e liberação de lípases e proteases que pode levar horas, mas aí 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 caspazes 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; 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 for muito severa a lesão, 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 assim descritos. 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 caspazes inflamatórias, suprime a atividade de radicais livres, atenua a segunda falha energética, inibe a morte celular e reduz a extensão da lesão cerebral.

 Este é um eslide que mostra a duração da janela terapêutica que é o limite de tempo em que a intervenção terapêutica pode ser eficaz. Se olharmos diferentes cortes do cérebro, como o cortex parassagital, o lobo temporal estriato, os núcleos profundos, o hipocampo, vamos observar que o resfriamento neste modelo animal (feto de carneiro) após convulsão (8,5 horas) vamos observar grande quantidade de 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 (8,5 horas)
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Sem 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 iniciando 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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Efeito do resfriamento por 72 horas iniciando aos 90 minutos na perda neuronal, sendo observada significante redução da perda neuronal em todas as regiões nos animais tratados com hipotermia (barra preta) versus os animais tratados com normotermia (p<0.0001. 

Atualmente há quatro estudos que foram publicados e vou passar rapidamente por cada um deles
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1-ESTUDO COOL CAP , (Selective head cooling with mild systemic hypothermia after neonatal encephalopathy: multicentre randomised trial. Gluckman PD, Wyatt JS, Azzopardi D, Ballard R, Edwards AD, Ferriero DM, Polin RA, Robertson CM, Thoresen M, Whitelaw A, Gunn AJ. Lancet. 2005 Feb 19-25;365(9460):663-70). 
                                                                               Retirado de Serafim A (2010)
 O estudo incluiu 234 RN a termos com EIH moderada ou grave através de um exame neurológico e com EEG de amplitude integrada (aEEG) anormal. Houve um resfriamento colocado na cabeça com esta temperatura;  a temperatura retal foi mantida entre 34 a 35 graus; a duração foi de 72 horas e o resultado foi morte ou incapacidade neuromotora (esta ocorreu em 66% no grupo controle versus 55% no grupo resfriado. OR 0.61; 95% IC de 0.34-1.09, p=0.1, sem significação estatística importante). Os investigadores decidiram observar o efeito do resfriamento separadamente para RN com alterações graves no aEEG comparados com os menos graves.  Os RN com alterações graves no aEEG não tiveram nenhum benefício do resfriamento. No entanto, nos neonatos com alterações no aEEG menos grave, a maioria teve benefício real. 
Eicher et al,  da Carolina do Sul, publicaram este estudo pequeno, em 2005 com moderada hipotermia, com resfriamento do corpo inteiro por 48 horas. O resultado primário foi óbito ou déficit neurológico. Os autores evidenciaram que morte ou déficit neurológico ocorreu em 52% dos RN resfriados, comparado com 84% daqueles controles com normotermia. Neste caso, a hipotermia foi muito protetora (Moderate hypothermia in neonatal encephalopathy: efficacy outcomes. Eicher DJ, Wagner CL, Katikaneni LP, Hulsey TC, Bass WT, Kaufman DA, Horgan MJ, Languani S, Bhatia JJ, Givelichian LM, Sankaran K, Yager JY.Pediatr Neurol. 2005 Jan;32(1):11-7)
2-ESTUDO DA NICHD (Whole-body hypothermia for neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy. Shankaran S, Laptook AR, Ehrenkranz RA, Tyson JE, McDonald SA, Donovan EF, Fanaroff AA, Poole WK, Wright LL, Higgins RD, Finer NN, Carlo WA, Duara S, Oh W, Cotten CM, Stevenson DK, Stoll BJ, Lemons JA, Guillet R, Jobe AH; National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network. N Engl J Med. 2005 Oct 13;353(15):1574-84.Artigo Integral).
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                                                                                                                                            Retirado de Serafim A,2010
 Agora, falando do estudo da Rede que publicamos em 2005: precisávamos de uma amostragem de 104 RN em cada grupo com base na potenciação do estudo (10% dos RN se perderiam no seguimento e sairíamos de 50% do grupo controle para 30% do grupo de intervenção). Tínhamos RN a termo ( acidose grave – pH<=7 ou base excess >=-16 ou moderada), Apgar de 10 minutos menor que 5. Depois o médico faria um exame neurológico para ver se havia convulsão. O critério de exclusão: anomalias cromossômicas, restrição do crescimento intra-uterino grave, impossibilidade de randomizar com 6 horas de  vida, prematuros extremos, ausência de consentimento informado.  Os RN foram randomizados para hipotermia (temperatura do esôfago de 33,5oC por 72 horas). Foram avaliados: óbito ou incapacidade (baixo QI, paralisia cerebral moderada ou grave, cegueira, incapacidade moderada-MDI-índice de desenvolvimento mental de 85 a 70 e epilepsia). No  grupo de hipotermia,  45 de 102 (44%) tinham esta incapacidade versus 62% nos controles, uma diferença significativa. Assim, o resultado foi muito bom com o uso da hipotermia neste estudo Mesmo que o estudo não tenha sido potenciado para resultados secundários, vemos um número maior de crianças com QI normal no grupo resfriado em relação ao grupo controle e menos paralisia cerebral no grupo resfriado. Observem que existe uma tendência a diminuição em cada um dos componentes do resultado primário, como por exemplo, paralisia cerebral, cegueira e etc. Mesmo em RN com situações graves, parece haver uma menor freqüência de efeitos adversos no grupo de hipotermia.
3-ESTUDO TOBY (Moderate hypothermia to treat perinatal asphyxial encephalopathy.Azzopardi DV, Strohm B, Edwards AD, Dyet L, Halliday HL, Juszczak E, Kapellou O, Levene M, Marlow N, Porter E, Thoresen M, Whitelaw A, Brocklehurst P; TOBY Study Group. N Engl J Med. 2009 Oct 1;361(14):1349-58. Erratum in: N Engl J Med. 2010 Mar 18;362(11):1056.Artigo Integral).
Agora, o último estudo e o mais recente e o maior até o momento é o  ensaio TOBY trial (Total Body Hypothermia for Neonatal Encephalopathy Trial), conduzido por  Azzopardi DV et al, em -2009. Compreendeu 325 RN a termo com EHI severa recrutados nas primeiras 6 horas de vida. Passando por um resfriamento total do corpo com temperatura retal de  33-34ºC por 72 horas e o resultado primário foi óbito ou incapacidade grave no período de 18 meses.O que se mostrou: não houve qualquer diferença significativa em relação ao óbito ou incapacidade motora entre os dois grupos. Entretanto, se observamos a sobrevida sem anormalidades neurológicas, é mais alta no grupo resfriado (44%) versus 28% no grupo não resfriado, uma diferença significativa (risco relativo: 1.57; 95% IC de 1.16 to 2.12; P=0.003. A taxa de paralisia cerebral foi mais baixa no grupo resfriado (risco relativo: 0.67; 95% CI, 0.47 to 0.96; P=0.03) e o MDI(índice de desenvolvimento mental) e o PDI (índice de desenvolvimento psicomotor) foram maiores no grupo resfriado. 
Vejamos agora os PREDITORES DESTES ESTUDOS: 
Eu mostrei evidência que a hipotermia é benéfica pelo menos no estudo do NICHD. Vejamos os preditores dos resultados. No estudo NICHD, a Dra. Ambalavanan N et al  mostraram  os preditores dos resultados .Para morte/desabilidade as variáveis que mais influenciaram foram a postura de descerebração, déficti de base >22mmool/L na primeira  gasometria, Apgar <4 no 5º minuto, ausência de atividade espontânea e ausência de hipertensão crônica/hipertensão induzida pela gravidez. Para a morte, as variáveis que mais infuenciaram foram: déficit de base >22mmol/L na primeira gasometria, postura de descerebração ou flexão distal, ausência do reflexo de succção e ausência de hemorragia materna anteparto. Altos escores foram associados a piores desfechos. Para morte/desabilidade, o valor abaixo de 28 associou-se a sobrevivência sem desabilidade no grupo hipotérmico e abaixo de 23, para o grupo controle, Um escore entre 29 e 52: alguns RN tanto da hipotermia como na normotermia morreram ou apresentaram desabilidade, sem diferença significativa entre os grupos. Um escore acima de 52: todos morreram ou apresentaram desabilidades a despeito da hipotermia. Para a morte, o ponto de corte no escore foi de 15 para o grupo da hipotermia e 8 para o  grupo controle. Um escore acima de 31 foi improvável a redução da morte.  Os sistemas de escores para a morte/desabilidade e morte identificaram a faixa de escores dos RN que são mais prováveis de beneficiar da hipotermia. Assim, se o pH for  muito baixo (menos de 6,7), a taxa de óbito ou incapacidade é bem alta comparado com o pH  acima de 6,7. Não havendo atividade espontânea, a taxa  de óbito e incapacidade é maior quando esta atividade espontânea foi colocada no grupo normal. Assim, o pH, exame neurológico e o  déficit de base dá ao clinico uma idéia como estas crianças estão se saindo. Outro detalhe do estudo, é que cada criança recebeu um escore com base em vários fatores (escore menor que 5 até o máximo de 65). Comparando os grupos de hipotermia versus normotermia, vemos que os RN que tiveram escores baixos tem um bom resultado dando ou não hipotermia Há um grupo menor de RN que terá um resultado prejudicado quando for oferecido tratamento com a  hipotermia; para estes RN precisamos ajudá-los com agentes neuroprotetores adicionais.  (Predicting outcomes of neonates diagnosed with hypoxemic-ischemic encephalopathy. Ambalavanan N, Carlo WA, Shankaran S, Bann CM, Emrich SL, Higgins RD, Tyson JE, O'Shea TM, Laptook AR, Ehrenkranz RA, Donovan EF, Walsh MC, Goldberg RN, Das A; National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network. Pediatrics. 2006. Nov;118(5):2084-93. Artigo Integral).
Outro estudo secundário que examinamos o foi a relação creatinina/lactato urinário e o neurodesenvolvimento (Association between urinary lactate to creatinine ratio and neurodevelopmental outcome in term infants with hypoxic-ischemic encephalopathy.Oh W, Perritt R, Shankaran S, Merritts M, Donovan EF, Ehrenkranz RA, O'Shea TM, Tyson JE, Laptook AR, Das A, Higgins RD. J Pediatr. 2008 Sep;153(3):375-80. Se esta  relação estiver elevada, acima de  2,9, então o desfecho (morte  ou moderada/severa desabilidade) será ruim (odds ratio ajustada: 5.52; 95% IC de  1.36, 22.42; P < .02). Se o RN tiver uma EHI severa e se oferece hipotermia, terá um efeito muito protetor.Uma observação importante do nosso estudo foi a associação entre  temperatura elevada e o resultado do neurodesenvolviemnto. Então, analisando os RN do grupo controle, observamos que alguns apresentavam febre alta e a probabilidade de óbito ou incapacidade é muito alta ( em outras palavras a cada 1 grau maior, há um aumento  de 3,6 no risco de óbito ou incapacitação, mesmo depois de ajustar raça, gênero e nível de encefalopatia). Isto mostra que  não devemos subir a temperatura destes bebes (Elevated temperature after hypoxic-ischemic encephalopathy: risk factor for adverse outcomes. Laptook A, Tyson J, Shankaran S, McDonald S, Ehrenkranz R, Fanaroff A, Donovan E, Goldberg R, O'Shea TM, Higgins RD, Poole WK; National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.Pediatrics. 2008 Sep;122(3):491-9.Artigo Integral).
O ensaio do COOL CAP também publicou, em 2007 os seus preditores e os resultados foram:  observaram que  o melhor resultado estava associado com resfriamento com menor grau de encefalopatia e menor peso ao nascer. Os RN com menor grau de encefalopatia, menores pesos, os que apresentavam maior amplitude no aEEG, maior Apgar, ausência de convulsões respondiam melhor ao resfriamento . A pirexia (>=38º C) nos controles estava associada com desfechos adversos (Determinants of outcomes after head cooling for neonatal encephalopathy. Wyatt JS, Gluckman PD, Liu PY, Azzopardi D, Ballard R, Edwards AD, Ferriero DM, Polin RA, Robertson CM, Thoresen M, Whitelaw A, Gunn AJ; CoolCap Study Group.Pediatrics. 2007 May;119(5):912-21). Artigo Integral.

Os preditores dos resultados do estudo TOBY: um EEG gravemente anormal estava associado com mal prognóstico e o tempo para a randomização não teve impacto no resultado. O resultado da ressonância é muito importante e mostra que temos agora uma outra modalidade de avaliar o impacto na hipotermia. Os pesquisadores avaliaram o tálamo, cápsula interna, substancia branca e cortex e fizeram um escore de cada região de 0-3. Zero significa ausência de dano e 3 é o maior dano.. A hipotermia terapêutica foi associada com uma redução nas lesões na gânglia da basal ou tálamo (OR 0,36, IC 95% 0,15 -0,84, P = 0,02), substância branca (0,30; IC a 95% de 0,12 -0,77, p = 0,01) e cápsula interna ((0·38, 0·17–0·85; p=0·02 ). Portanto,  o grupo resfriado apresentou um cérebro mais normal, mas o córtex não foi muito protetor (0·62, 0·27–1·41; p=0·25) com a hipotermia e sem diferença na hemorragia intracraniana entre os dois grupos (p<0,11). (Assessment of brain tissue injury after moderate hypothermia in neonates with hypoxic-ischaemic encephalopathy: a nested substudy of a randomised controlled trial. Rutherford M, Ramenghi LA, Edwards AD, Brocklehurst P, Halliday H, Levene M, Strohm B, Thoresen M, Whitelaw A, Azzopardi D. Lancet Neurol. 2010 Jan;9(1):39-45). Artigo Integral.
Neste eslide eu apresento combinado os 3 grandes estudos. (COOL CAP Trial, NCIHD e o TOBY) e mostro o impacto na morte ou incapacitação em cada um dos estudos. Observamos que há uma diminuição do desfecho no grupo da hipotermia em comparação com o controle, quando combinamos os estudos.
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Foram feitas algumas metanálises recentemente e a mais recente que acabou de sair este ano, foi a de Edward ET al (Neurological outcomes at 18 months of age after moderate hypothermia for perinatal hypoxic ischaemic encephalopathy: synthesis and meta-analysis of trial data. Edwards AD, Brocklehurst P, Gunn AJ, Halliday H, Juszczak E, Levene M, Strohm B, Thoresen M, Whitelaw A, Azzopardi D. BMJ. 2010 Feb 9;340:c363. doi: 10.1136/bmj.c363. Artigo Integral.). Os autores analisaram os 3 estudos e vejam que, quanto a morte ou desabilidade e sobrevivência sem desabilidade,  há dados convincentes que a hipotermia é benéfica, como mostrado nos forest plot a seguir. 
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Forest plot do efeito da hipotermia terapêutica comparado com tratamento padrão (normotermia) na morte ou desabilidade (“events”: eventos). O que está à esquerda favorece a hipotermia.

Forest plot do efeito da hipotermia terapêutica comparado com tratamento padrão (normotermia) na sobreviência sem desabilidade (“events”: eventos). O que  está à direita favorece a hipotermia.
Portanto, prolongada hipotermia moderada melhora a sobrevida e reduz a taxa de incapacidade na idade de 18 meses de idade em crianças que sobrevivem à encefalopatia hipóxico-isquêmica. Analisando morte ou desabilidade, a metanálise  publicada por Shah OS em 2010 incluiu 13 ensaios (Hypothermia: a systematic review and meta-analysis of clinical trials. Shah PS. Semin Fetal Neonatal Med. 2010 Oct;15(5):238-46) , combinando com todos os estudos publicados, vemos que o benefício geral da hipotermia é bastante convincente. Vejam os forest plot a seguir:
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Morte ou moderada a severa desabilidade neurocomportamental nos sobreviventes

Este é  o banco de dados da Cochrane (Jacobs S, Hunt R, Tarnow-Mordi W, Inder T, Davis P. Cooling for newborns with hypoxic ischaemic encephalopathy. Cochrane Database Syst Rev. 2007;4 CD003311) Cooling for newborns with hypoxic ischaemic encephalopathy-Artigo Integral) que analisou o resfriamento do corpo em 8 ensaios e mostrou que a hipotermia é bastante evidente. Vejam o tamanho do efeito.
	Comparison or outcome
	Studies
	Participants
	Statistical method
	Effect size



	01 Therapeutic hypothermia versus standard care

	01 Death or major disability in survivors assessed, by quality of follow-up
	4
	506
	RR (fixed), 95% CI
	0.76 [0.65, 0.89]

	02 Death or major disability in survivors assessed, by method of cooling
	4
	506
	RR (fixed), 95% CI
	0.76 [0.65, 0.89]

	03 Mortality, by method of cooling
	8
	638
	RR (fixed), 95% CI
	0.74 [0.58, 0.94]

	04 Major neurodevelopmental disability, by quality of follow-up
	4
	506
	RR (fixed), 95% CI
	0.79 [0.57, 1.09]

	05 Major neurodevelopmental disability in survivors assessed, by quality of follow-up
	4
	336
	RR (fixed), 95% CI
	0.68 [0.51, 0.92]

	06 Major neurodevelopmental disability in survivors assessed, by method of cooling
	4
	336
	RR (fixed), 95% CI
	0.68 [0.51, 0.92]

	07 Cerebral palsy in survivors assessed, by method of cooling
	3
	306
	RR (fixed), 95% CI
	0.74 [0.52, 1.05]


	08 Neuromotor delay (BSID PDI more than 2 SD below mean) in survivors assessed, by quality of follow-up
	4
	311
	RR (fixed), 95% CI
	0.73 [0.53, 1.00]

	09 Neuromotor delay (BSID PDI more than 2 SD below mean) in survivors assessed, by method of cooling
	4
	311
	RR (fixed), 95% CI
	0.73 [0.53, 1.00]

	10 Neuromotor delay (BSID PDI) in survivors assessed
	2
	158
	WMD (fixed), 95% CI
	0.76 [-5.15, 6.68]

	11 Developmental delay (BSID MDI more than 2 SD below mean) in survivors assessed, by quality of follow-up
	4
	319
	RR (fixed), 95% CI
	0.74 [0.53, 1.02]

	12 Developmental delay (BSID MDI more than 2 SD below mean) in survivors assessed, by method of cooling
	4
	319
	RR (fixed), 95% CI
	0.74 [0.53, 1.02]

	13 Mental development (BSID MDI) in survivors assessed
	2
	158
	WMD (fixed), 95% CI
	1.93 [-4.16, 8.03]

	14 Blindness in survivors assessed, by method of cooling
	4
	328
	RR (fixed), 95% CI
	0.57 [0.30, 1.08]

	15 Deafness in survivors assessed, by method of cooling
	4
	314
	RR (fixed), 95% CI
	0.93 [0.37, 2.34]

	16 Sinus bradycardia
	5
	552
	RR (fixed), 95% CI
	5.96 [2.15, 16.49]

	17 Hypotension requiring inotropic support
	5
	505
	RR (fixed), 95% CI
	1.17 [1.00, 1.38]

	18 Arrhythmia requiring medical treatment
	6
	569
	RR (fixed), 95% CI
	1.04 [0.07, 16.39]

	19 Anaemia requirning transfusion
	3
	322
	RR (fixed), 95% CI
	1.16 [0.67, 2.04]

	20 Leukopaenia
	2
	254
	RR (fixed), 95% CI
	0.97 [0.22, 4.33]

	21 Thrombocytopaenia
	4
	531
	RR (fixed), 95% CI
	1.55 [1.14, 2.11]

	22 Coagulopathy resulting in major thrombosis or haemorrhage
	4
	486
	RR (fixed), 95% CI
	0.83 [0.31, 2.24]

	23 Hypoglycaemia
	4
	490
	RR (fixed), 95% CI
	0.83 [0.54, 1.27]

	24 Hypokalaemia
	3
	323
	RR (fixed), 95% CI
	1.03 [0.85, 1.25]



	25 Oliguria
	5
	505
	RR (fixed), 95% CI
	0.81 [0.59, 1.12]

	26 Sepsis
	5
	552
	RR (fixed), 95% CI
	0.86 [0.42, 1.76]

	27 Seizures
	5
	322
	RR (fixed), 95% CI
	0.96 [0.84, 1.10]

	02 Therapeutic hypothermia versus standard care in infants with severe encephalopathy

	01 Death or major disability in survivors assessed
	3
	153
	RR (fixed), 95% CI
	0.80 [0.68, 0.94]

	02 Mortality
	3
	153
	RR (fixed), 95% CI
	0.72 [0.56, 0.94]

	03 Major disability in survivors assessed
	3
	62
	RR (fixed), 95% CI
	0.69 [0.42, 1.13]

	03 Therapeutic hypothermia versus standard care in infants with moderate encephalopathy

	01 Death or major disability in survivors assessed
	3
	278
	RR (fixed), 95% CI
	0.76 [0.58, 1.00]

	02 Mortality
	3
	278
	RR (fixed), 95% CI
	0.79 [0.49, 1.29]

	03 Major disability in survivors assessed
	3
	226
	RR (fixed), 95% CI
	0.71 [0.48, 1.05]


Obs: Risco Relativo (RR) <1: protetor (o risco do evento é menor no grupo tratado);  >1: o risco do evento é maior no grupo tratado. Será significativo, se no intervalo de confiança não contiver a unidade
Com que freqüência a hipotermia é aplicada no mundo? Analisando o registro TOBY, entre 2006-2008, 128 RN foram resfriados. Na Rede VERMON-OXFORD, no mesmo período, foram 495 RN resfriados e no nosso estudo no NCNHD nos últimos 4 anos, resfriamos  de corpo total 741 RN .
Mais recentemente, em abril de 2009 foi feita uma Conferência de Consenso quanto ao uso da Hipotermia Terapêutica, incluindo várias Sociedades. No, os resultados ainda não foram ainda publicados.
Há um estudo em andamento com ECMO- resfriado a 34º C por 48-72 hs, incluindo 118 recém-nascidos. (Fields, 2010). O resultado será o neurodesenvolvimento em 2 anos. Ainda não temos resultados.
Hall et al, em 2010, aplicaram hipotermia em RN prematuros com enterocolite avançada. É um estudo muito pequeno com apenas 15 RN prematuros entre 26 semanas-30 semanas. O grupo controle foi constituído de 10 RN com características semelhantes.  Com 12 dias a 45 dias. Os primeiros 5 RN foram resfriados a 35,5º C  versus os  10 não resfriados e como não houve efeitos colaterais, os outros 5 foram resfriados em um temperatura menor e os outros 5 resfriados até 33,5º C. A hipotermia foi induzida pelo controle da temperatura ambiente em 13 de 15 RN (diminuição da temperatura da isolete, diminuição da temperatura do berço de calor irradiante) e quando necessário, o resfriamento ativo, foi aplicado um sistema de resfriamento, usado em somente 2 RN. A duração do resfriamento foi de 48 horas, retornando lentamente a temperatura de 37ºC em 7 horas (o reaquecimento ocorreu não mais do 0,5ºC/hora). Os pesquisadores concluíram que entre os bebes resfriados houve um tempo maior até a formação de coágulos (taxa mais lenta de formação de coágulos e uma diminuição da força do coágulos) e não houve aumento de mortalidade, hemorragia e infecção. A conclusão deles é que este estudo piloto mostra que para a enterocolite necrosante grave a hipotermia pode ser oferecida, mas repito é um estudo muito pequeno (Mild controlled hypothermia in preterm neonates with advanced necrotizing enterocolitis.Hall NJ, Eaton S, Peters MJ, Hiorns MP, Alexander N, Azzopardi DV, Pierro A.Pediatrics. 2010 Feb;125(2):e300-8).

 Há ainda  outras doenças em que o uso da hipotermia é aplicado, como o  status eplipepticus refratário febril apresentado na Reunião do SPA deste ano por Nakagawa e  outro, é   a hiperamonemia e encefalopatia. Mais uma vez não há evidência, são apenas estudos pilotos (Lichler-Konechi, 2010).

Nota: Dr. Paulo R. Margotto. 
Consultem:
1-Therapeutic hypothermia for newborn infants with hypoxic-ischaemic encephalopaty.  

 Jacobs SE, Tarnow-Mordi WO.J Paediatr Child Health. 2010 Sep 16. 
A hipotermia reduz a mortalidade ou incapacidade significativa para 18 meses de idade, bem como a paralisia cerebral e retardo mental e neuromotor. Importante, a mortalidade é reduzida sem qualquer aumento de deficiência no desenvolvimento neurológico importante na sobrevivência, e com apenas pequenos efeitos adversos. A evidência suporta a hipotermia terapêutica quando usada dentro de protocolos rígidos em centros terciários para melhorar o resultado para nascidos a termo e próximo do termo com moderada ou severa encefalopatia hipóxico-isquêmica.

	Estratégias para a proteção do cérebro: uso da hipotermia
Autor(es): Richard Polin (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	



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


Acredito que se as pessoas fizeram a hipotermia de forma segura, é uma estratégia efetiva para diminuir a morbidade neurológica.

	Fenobarbital profilático e resfriamento completo do corpo na encefalopatia hipóxico-isquêmica
Autor(es): Donald F. Meyn Jr., Jayne Ness, Namasivayam Ambalavanan and Waldemar A. Carlo. Apresentação: Ana Flávia Alves Bittar, Paulo R. Margotto
	


	:: Hipotermia terapêutica
Autor(es): Alexandre Serafim
	


	Síndrome hipóxico-isquêmica:suas conseqüências
Autor(es): Sérgio Henrique Veiga 
	


	Implementação de um programa de hipotermia para encefalopatia hipóxico-isquêmica: Experiência de 2 anos em uma simples UTI Neonatal
Autor(es): S A Zanelli et al. Apresentação: Rafael Andrade 
	


	Função do cálcio na lesão neuronal após hipóxia ou convulsões neonatais
Autor(es): I. Valencia, et al. Apresentação: Cássio Lemos Jovem, Thiago Santos Lima Almendra, Paulo R. Margotto
	


	Lesão Cerebral na Asfixia - mecanismos
Autor(es): Maria Delivoria-Papadopoulos (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto.
	



O aumento do Ca++  nuclear é o mecanismo central da morte celular programada, seguindo a hipoxia tecidual cerebral no recém-nascido. É o início da tragédia.
	Encefalopatia hipóxico-iisquêmica perinatal
Autor(es): Augustin Legido (EUA)
	



Após a falência energética, seguida da reperfusão, há lesão dos receptores dos aminoácidos excitatórios, principalmente o receptor NMDA, resultando maior liberação dos aminoácidos excitatórios, entre os quais, o glutamato. Este aumento da produção de aminoácidos excitatórios, como o glutamato afeta a penetração intracelular de cálcio, assim como a despolarização da membrana neuronal, tendo como conseqüência a liberação de radicais livres e ativação da apoptose (o cálcio intracelular ativa as capazes, responsáveis pela apoptose)
	Encefalopatia hipóxico isquÊmica: estratégias de neuroproteção
Autor(es): Ruth Guinsburg (SP) e Augustin Legido (EUA)
	



De todas as estratégias neuroprotetoras o que mais parece promissor é a hipotermia, muito comentada pelo Prof Perlman neste Simpósio (consulte neste site a palestra do Prof. Perlman sobre o USO DA HIPOTERMIA). A hipotermia deve ser iniciada o mais rápido possível, ainda no período de latência. Os efeitos podem ser negativos com o uso a partir de 6 horas. Compagnoni e cl (Biol Neonate 2002; 82: 227-7) avaliou os resultados do uso da hipotermia  (a temperatura retal foi mantida entre 32-34º C) a cada 3 meses de idade até 1 ano de idade; 11 RN asfixiados foram comparados com 10 RN asfixiados (controle histórico). A ressonância magnética foi realizada no segundo mês de vida. No grupo hipotérmico, houve uma significante redução das anormalidades neurológicas maiores no follow-up e nos achados da ressonância magnética. Assim, a hipotermia parece ser segura, havendo necessidade de ensaios controlados randomizados para a confirmação destes achados.

	Encefalopatia hipóxico-isquêmica: uso da hipotermia
Autor(ES): Jeffrey Perlman (EUA)
	




Uma via importantíssima na lesão cerebral na asfixia é a perturbação do 
metabolismo do glutamato (o glutamato age em receptores que permitem que o cálcio entre livremente na célula; quando o cálcio penetra nas células em grandes quantidades, ele causa lesão, através da ativação das lipases e estas vão liberar acidos graxos livres que vão  levar a lesão por radicais livres, principalmente na presença de O2. O glutamato age no cérebro ativando a sintetase do NO (oxido nítrico) gerando NO que vai deflagrar a via que cria radicais livres.

Durante o período de tempo entre a reanimação do RN e sua transferência à 

Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, vamos ter um processo de lesão ocorrendo neste período de reperfusão. A intervenção nesta fase está em intensa investigação. Durante esta fase inicial da recuperação, a concentração de metabólitos, de fósforos, como o ATP e o ph intracelular retornam a níveis basais; entretanto, o processo de falha energética cerebral recidiva em 6 a 48 horas logo após o insulto inicial (é a fase secundária da lesão).
	Prognóstico a longo prazo do recém-nascido asfixiado
Autor(ES): Jeffrey Perlman (EUA)
	



Comentário: Dr. Paulo R. Margotto
Sabemos o quão é devastador a ocorrência da encefalopatia hipóxico-isquêmica nos nossos recém-nascidos. Entre as medidas neuroprotetoras que se tem mostrado mais eficaz é a hipotermia. Á luz das evidências mais atuais, o uso da hipotermia terapêutica para  estes recém-nascidos, iniciando dentro das primeiras 6 horas de vida, melhora a sobrevida sem incapacidade motora, com menores taxas de paralisia cerebral e maiores índices de desenvolvimento mental e psicomotor. Enquanto aguardamos as recomendações oficiais da Academia Americana de Pediatria a respeito do uso da hipotermia terapêutica nos recém-nascidos a termo e próximo do termo com encefalopatia hipóxica-isquêmica, é importante que: ao atendermos os bebês gravemente asfíxicos, o façamos com o berço de calor irradiante desligado e que se evite a ocorrência de hipertermia, devido ao maior risco de morte e incapacidade. No estudo de Hall et al sobre hipotermia nos recém-nascidos pré-termos com  enterocolite necrosante, a hipotermia foi alcançada em 87% dos casos com apenas o controle ambiental(diminuição da temperatura da isolete/berço de calor irradiante). 
Conferência gravada, reproduzida, digitada, pesquisada e corrigida por Paulo R. Margotto

Brasília, 25 de setembro de 2010
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