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Hypothermia; Objective: Therapeutic hypothermia reduces cerebral injury and improves the neurological
Neonates; outcome secondary to hypoxic ischemic encephalopathy in newborns. It has been indicated
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encephalopathy; Sources: A search was performed for articles on therapeutic hypothermia in newborns with
Outcomes perinatal asphyxia in PubMed; the authors chose those considered most significant.
Summary of the findings: There are two therapeutic hypothermia methods: selective head coo-
ling and total body cooling. The target body temperature is 34.5 °C for selective head cooling and
33.5°C for total body cooling. Temperatures lower than 32 °C are less neuroprotective, and tem-
peratures below 30°C are very dangerous, with severe complications. Therapeutic hypothermia
must start within the first 6 hours after birth, as studies have shown that this represents the
therapeutic window for the hypoxic-ischemic event. Therapy must be maintained for 72 hours,
with very strict control of the newborn’s body temperature. It has been shown that therapeutic
hypothermia is effective in reducing neurologic impairment, especially in full-term or near-term
newborns with moderate HIE.
Conclusion: Therapeutic hypothermia is a neuroprotective technique indicated for newborn
infants with perinatal asphyxia and HIE.
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Hipotermia terapéutica para recém-nascidos com encefalopatia hipoxico isquémica

Resumo

Objetivo: A hipotermia terapéutica reduz a lesdao cerebral e melhora o desfecho neurolégico
de recém-nascidos apos insulto hipoxico isquémico. Indicada para recém-nascidos a termo ou
proximo do termo com evidéncia de asfixia perinatal e encefalopatia hipoxico isquémica (EHI).
Fontes dos dados: Foi feita uma procura no PubMed por publicacbes sobre hipotermia terapéu-
tica em recém-nascidos com asfixia perinatal e selecionadas aquelas julgadas mais relevantes
pelos autores.

Sintese dos dados: Ha duas técnicas de resfriamento corporeo: hipotermia seletiva da cabeca
e hipotermia corporea total. A temperatura de resfriamento deve ser 34,5°C para seletiva
de cabeca e 33,5°C para corpdrea total; temperaturas inferiores a 32°C sdao menos neu-
roprotetoras e abaixo de 30°C ha efeitos adversos sistémicos graves. Indica-se o inicio da
hipotermia terapéutica até seis horas apos o nascimento, pois estudos evidenciaram que essa
€ a janela terapéutica da agressao hipdxico e isquémica. A hipotermia deve ser mantida por 72
horas com rigorosa monitoracao da temperatura corporal do recém-nascido. A hipotermia tem
sido efetiva em reduzir sequelas neuroldgicas, principalmente em recém-nascidos de termo ou
proximo do termo com encefalopatia hipoxico isquémica moderada e em melhorar o prognostico
em longo prazo dos recém-nascidos com EHI.

Conclusdo: A hipotermia terapéutica € uma técnica neuroprotetora indicada para recém-
-nascidos com asfixia perinatal.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos
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Introducao

Ha mais de uma década surgiram, inicialmente, evidén-
cias experimentais e, posteriormente, estudos clinicos de
boa qualidade sugerindo que a hipotermia terapéutica
reduz a lesao cerebral e melhora o desfecho neurolo-
gico de recém-nascidos apds insulto hipoxico-isquémico.'
O melhor resultado em termos de progndstico da hipoter-
mia terapéutica parece ser no insulto leve a moderado.
Para recém-nascidos com encefalopatia grave o real bene-
ficio tem sido questionado. Estudo multicéntrico do NICHD
(National Institute of Child Health and Human Development)
evidenciou que os casos nos quais apos 72 horas de hipoter-
mia terapéutica persistiram com sinais de EHI grave e exame
neurologico alterado na alta da neonatologia tiveram maior
mortalidade ou morbidade no seguimento aos 18 meses de
vida.?

A extensao da lesdo cerebral apos insulto hipoxico
isquémico depende basicamente de um balanco entre os
mecanismos causadores de lesao irreversivel como necrose
neuronal e inflamacao persistente e protecdao endogena
(resposta de fase aguda, recuperacao e reparo neuro-
nal). A estratégia neuroprotetora da hipotermia terapéutica
envolve a modulacao de alguns mecanismos de lesao irrever-
sivel como a inibicdo da cascata inflamatoéria, reducdo da
producao de espécies reativas de oxigénio, reducao da taxa
metabdlica com reducdo do consumo de oxigénio e producao
de gas carbénico e algum efeito neuroprotetor endégeno.®~°
Os objetivos desta revisao sao entender o mecanismo de
acao da hipotermia terapéutica, buscar evidéncia na lite-
ratura para estabelecer o tipo de recém-nascido candidato
a hipotermia terapéutica, descrever o protocolo, as possi-
veis complicacoes e os cuidados assistenciais que envolvem
o manejo do recém-nascido em hipotermia terapéutica.

Mecanismo de acao da hipotermia terapéutica

A hipotermia produz reducao do metabolismo cerebral em
aproximadamente 5% para cada 1°C de queda na tempe-
ratura corporal, o que atrasa o inicio da despolarizacdo
anodxica celular. A reducdo de aminoacidos excitatorios,
como aspartato e glutamato, durante a fase isquémica da
hipotermia terapéutica deve-se ao fato de promover o atraso
na despolarizacdo e reducao do influxo de calcio intra-
celular. Esses efeitos foram demonstrados de diferentes
maneiras em modelos experimentais de isquemia e reper-
fusdo em roedores, apds parada cardiaca em caes adultos
jovens, ou, ainda, durante e imediatamente apos insulto
hipéxico isquémico em porcos recém-nascidos.®

A hipoxia-isquemia-reperfusao no sistema nervoso cen-
tral aciona uma cascata de eventos proé-inflamatorios
caracterizada pelo influxo de leucécitos, incluindo polimor-
fonucleares e monocitos, e a ativacao da microglia. Muitas
dessas reacdes inflamatérias sdo mediadas pelas citocinas,
especialmente as acoes moduladoras da apoptose neuronal.
As citocinas com acdes mais conhecidas no SNC sao: TNF-q,
IL-1B e IL-6. Parte da acao neuroprotetora da hipotermia
terapéutica deve-se ao bloqueio da via pré-inflamatéria.®®

As citocinas sao mediadoras do mecanismo da ativacao da
resposta inflamatoria sistémica. Numa situacao de isquemia
ocorre ativacao endotelial potencializada pela ativacao dos
mondcitos que estimulam producao de TNF-a que promove
maior ativacao endotelial. Por meio de diversas interacdes
ocorre producao de IL-6, IL-1B, IL-8 e PAF (fator ativador
plaquetario).’ Além disso, por meio de acbes de recep-
tores sollveis, IL-6, IL-1B e TNF-a aumenta a expressao
das moléculas de adesao, principalmente a ICAM-1 (molé-
cula de adesao intercelular-1) nas células endoteliais e
também nos astrocitos, facilita a infiltracdo leucocitaria
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