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CLINICAL OUTCOMES ASSOCIATED WITH THERAPEUTIC
HYPOTHERMIA IN NEONATES WITH HYPOXIC-ISCHEMIC
ENCEPHALOPATHY: A META-ANALYSIS REVIEW

ABSTRACT

INTRODUCTION: The perinatal asphyxia is defined as a damage to the fetus or
newborn caused by Tack of oxygen and/or lack of perfusion of several organs of
sufficient magnitude to produce biochemical and/or functional with multiple
systemic repercussions. As a consequence, it can result in hypoxic-ischemic
encephalopathy (EHI), which corresponds to its main causes of perinatal
mortality and morbidity. In recent years, therapeutic hypothermia has been the
subject of multiple studies, which have demonstrated the safety and efficacy of
this technique as a treatment for newborns with hypoxic ischemic encephalopathy.
METHODOLOGY: Retrospective analytical study of neonates who were diagnosed with
hypoxic ischemic encephalopathy and underwent therapeutic hypothermia between
the years 2015 and 2020. It was incorporated into the study of meta-analyzes
that didn’t use the Cochrane method or meta-analysis studies in which the main
therapy of choice was not the therapeutic hypothermia. RESULT: Only the meta-
analyses articles from the years 2015 to 2020 were selected, and ten studies
were found. Two of them were excluded for not meeting the inclusion criteria.
The remaining eight articles encompass 120 studies from different countries,
totaling an N of 7193 patients. CONCLUSION: This technique seems to be associated
with unpredictable clinical outcomes that require further isolated studies to
analyze them more adequately, since it can compromise the treatment prognosis.
There is still not enough evidence to prove that the mild cases benefit from
the intervention, and it’s necessary to explain better the conduct toward as
them
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" INTRODUGRO

A asfixia perinatal é definida como um agravo ao feto ou ao recém-nascido
(RN), ocasionado por falta de oxigénio e/ou falta de perfusdo de varios oOrgdos, de
magnitude suficiente para produzir alteracfes bioquimicas e/ou funcionais, com mdltiplas
repercussdes sistémicas V'; é capaz de causar diminuicdo da perfusdo do tecido fetal,
hipéxia, hipercapnia e acidose @. Como consequéncia, pode resultar na encefalopatia
hipoxico-isquémica (EHI), que corresponde a sua principal complicacdo e encontra-se
entre as principais causas de mortalidade e morbidade perinatal . Por definicdo, a
EHI é a complicacdo imediata que pode causar lesdo cerebral em escala variada,
pronunciadas mais na zona central do que na zona de penumbra nos primeiros cinco minutos
pés isquemia “. A zona de penumbra consiste em um territério onde hd disfuncdo celular
decorrente da reducdo do fluxo sanguineo; porém ndo hd morte celular, permitindo a
recuperacdao dessa darea. A EHI é uma sindrome caracterizada por uma disfuncdo neuroldgica
com inicio no primeiro dia de vida, que se manifesta por dificuldade em iniciar ou
manter a respiracdo, diminuicdo do tonus e reflexos primitivos, depressdo do estado de
consciéncia e convulstes ©®. A encefalopatia neonatal responde por cerca de 20% das
mortes neonatais e em 25% dos casos, deixam sequelas permanentes ©®. A incidéncia dessa
sindrome varia de um a oito para cada mil nascimentos ’ e essa taxa tem-se mostrado
constante nas Gltimas décadas, apesar dos avancos em neonatologia ©.

Dentre outras consequéncias da asfixia neonatal, encontra-se Tesoes
neurologicas e nas células ciliadas da céclea, sendo uma das principais causas de falha
no exame de triagem auditiva neonatal ©. H&, ainda, disfuncdo cardiaca devido a hipdxia
tecidual possivelmente associada a distirbios eletroliticos "2 e insuficiéncia renal
aguda, em funcdo do aumento do potdssio excretado pelos rins e diminuicdo dos niveis
séricos P,

Nos Gltimos anos, a hipotermia terapéutica foi alvo de mdltiplos estudos, oS
quais demonstraram seguranca e eficdcia dessa técnica como tratamento de RN com
encefalopatia hipoxico-isquémica. Devido a isso e a auséncia de outras intervencoes
disponiveis, a hipotermia terapéutica é considerada o método de eleicdo para a abordagem
desses casos . A hipotermia com resfriamento do corpo inteiro entre 33-34°C, realizada
nas primeiras seis horas apds o nascimento e continuada por 72 horas reduz a morte e as
sequelas graves e moderadas em RN de termo com encefalopatia “. E de suma importancia
atuar nas primeiras seis horas, que correspondem a janela terapéutica, visto que ocorrem
antes da lesdo moderada a grave e, portanto, os neurdnios ainda estdo passiveis de
recuperacao. Ndo obstante, reduz o edema vasogénico, a hemorragia, a infiltracdo de
neutrofilos e a producdo de radicais livres; inibe a cascata inflamatoria; diminui a
taxa metabdlica; limita a liberacdo de neurotransmissores excitatdrios, assim como o
acumulo de cdlcio intracelular. Dessa forma, atua interrompendo ou reduzindo o processo
de lesdo causado pela hipoxemia “1%,

JUSTIFICATIVA

Hd evidéncias de que a hipotermia é eficaz para o tratamento da encefalopatia
hipdxico-isquémica e, desde que iniciada até seis horas apds o nascimento (Jjanela
terapéutica), mostra-se eficaz para reducdo da mortalidade e melhora do prognéstico
neurologico desses neonatos. Ademais, existem fatores capazes de influenciar a eficacia
da hipotermia terapéutica, visto que estdo associados a inumeras complicacdes e maior
mortalidade neonatal. Situacdes como hipertermia materna, corioamnionite e sindrome da
resposta inflamatéria fetal podem limitar o resultado da hipotermia. Além disso, sabe-
se que seguir corretamente os protocolos, resfriar e reaquecer adequadamente esses P
pacientes influenciam-—no_resultado final; como por exemplo, resfriamentos abaixo de A

//- -."-:--.“:C\M ,---/
Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 17, n. 48, jul./set. 2020; N-2318-2083 (eletronico) e-p. 142




BIANCA GALVAO VALVASSORI, BEATRIZ CRIVELARO. SHINYA, TERESA URAS BELEM

© 30°C -e5t30 associados a efeitos— ersos graves e aumento da mortalidade, e

/ﬁﬁP"aquecimentos répidos podem cursar com hemorragia-cerebral 2,

_~~ Visto sua importante associacdo com a mortalidade, um estudo realizado no Brasil
' trouxe que a mortalidade neonatal tem como contribuicdo criancas prematuras com asfixia,
principalmente de baixo peso; outro estudo apontou que entre os 3 milhSes de nascidos
vivos no Brasil por ano, a hipdxia intrauterina e asfixia representaram 7% das causas

de Obitos até seis dias ap6s o nascimento, em 2014 de acordo com o Ministério da Saude
(14)

Baixo peso e escore de Apgar sdo fatores que contribuem para um pior
prognéstico da asfixia e consequentemente fazem com que 0S neonatos precisem de
acompanhamento por mais tempo, sobretudo em casos de sequelas. Como por exemplo, indices
menores que 4 no primeiro minuto e/ou menores do que 6 no quinto minutos, sao
considerados indicadores de risco para deficiéncia auditiva ©.

Logo, conclui-se que existem fatores que podem comprometer a eficdcia da
hipotermia terapéutica e o desfecho neurolégico de pacientes com encefalopatia hipoxico-
isquémica; porém, muitos sdao modificaveis e permitem a intervencdo precoce. Dessa forma,
¢ de suma importancia identificar e atuar nas situacdes que limitam a atuacdo eficaz
dessa terapéutica, a fim de melhorar a morbimortalidade dos neonatos com EHI, além de
estratificar precocemente o risco, orientando a gestdo clinica.

OBJETIVO

Analisar, através de estudos de metandlise, os fatores que foram associados
ao melhor prognéstico de neonatos previamente submetidos a hipotermia terapéutica devido
ao quadro de encefalopatia hipoxico-isquémica

METODOLOGIA

Consiste em um estudo analitico retrospectivo acerca de neonatos que foram
diagnosticados com encefalopatia hipdxico-isquémica e submetidos a hipotermia
terapéutica entre os anos de 2015 e 2020. Como fonte da pesquisa, foi utilizado o site
PubMed e os termos “Hypothermia therapy and Ischemic encephalopathy” foram as palavras-
chaves usadas. A partir disso, foram incorporados ao estudo, as metandlises de trabalhos
clinicos randomizados, e excluidos os estudos de metandlises que ndo utilizaram o método
cochrane ou metandlises que continham trabalhos em que a terapia de escolha principal
nao foi a hipotermia terapéutica.

RESULTADOS

Foram selecionados apenas os artigos de metandlise dos anos de 2015 a 2020,
sendo encontrados dez estudos. Dentre esses, dois foram excluidos por ndo cumprirem com
0s critérios de inclusdo. Um deles, ndo utilizou o método Cochrane e o outro teve como
foco de estudo o uso da eritropoetina. Sendo assim, os oito artigos restantes englobam
120 estudos de diferentes paises, totalizando um N de 7193 pacientes de acordo com a
tabela 1.

A hipotermia terapéutica consiste em uma intervencdo neuroprotetora que se
mostra eficaz para o melhor prognéstico de neonatos com encefalopatia hipdxico-isquémica
moderada a grave, reduzindo significativamente o risco de morte e a morbidade neurolégica
desses neonatos ®. Por outro lado, as evidéncias atuais ainda sdo insuficientes para
concluir o beneficio da hipotermia terapéutica para os casos de encefalopatia hipdxico-
isquémica Teve 10-

Embora esses resultados ndo sejam conclusivos, a hipotermia terapéutica parece
estar associada a efeitos adversos como trombocitopenia e arritmias cardiacas durante y
a intervencdo, sendo-que-essa-tltima complicacdo pode ter seus dados subestimados devidoﬁff//
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/f'f“”é sua baixa morbidade - Também foi re1atado que cerca-de—um-quarto-de neonatos com
' encefalopatia hipoxico-isquémica leve tiveram progndsticos ruins como 6bito ou atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor durante o seguimento até os 18 meses de idade @,

Além disso, concluiu-se que a hipotermia terapéutica pode interferir em demais
tratamentos quando realizados concomitantemente, visto que essa intervencdo mostrou-se
interferir no metabolismo da Gentamicina, reduzindo a depuracdo dessa droga nos neonatos
também diagnosticados com sepse -

Estudo Autores An.o de_ N° trabalhos N* pacientes
publicagao (N)
Safety of Moderate
Hypothermia for Perinatal Hypoxic | Zhang W, Ma J, Danzeng Q, Tang 2017 13 1806
Ischemic Encephalopathy: A Meta- Y, LuM, Kang Y
analysis, Pediatric Neurology
Effect of hypothermia treatment on
gentamicina pharmacokinetics in .
neonates with hypoxic-ischaemic D-W. ChLOI B, J. H. Park B, S. Y. 2018 8 299
. : ee B, S. H. An
encephalopathy: A systematic
review and meta-analysis
Mild hypoxic ischaemic
encephalopathy and long term J.M. Conwaya, B.H. Walshb, G.B. 2018 20 341
neurodevelopmental Boylana, D.M. Murraya
outcome - A systematic review
Ujwal Kariholu, Paolo Montaldo,
Therapeutic hypothermia for mild Theodor?:{Markatl, Peter J Lally,
neonatal . us_seII Pryce,
i . Justinas Teiserskas, Natasha 2018 14 117
encephalopathy: a systematic Li Vania Oliveira. A S
review and meta-analysis low, Jania Lylveira, Aung Soe,
Seetha Shankaran,
Sudhin Thayyil
Predictive value of amplitude-
integrated EEG (aEEG) after
rescue hypothermic M Chandrasekaran, B Chaban, P 2017 9 420
neuroprotection for hypoxic Montaldo and S Thayyil
ischemic
encephalopathy: a meta-analysis
Prognostic Value of
Electroencephalography in Ye Han, Na Fu, Wenjie Chen,
Hypothermia-Treated Jingjing Liang, Yanan Cui, Ying 2018 18 940
Neonates With Hypoxic-Ischemic Zhang, Jiong Qin,
Encephalopathy: A Meta-Analysis
Therapeutic hypothermia
increases the risk of Wei Zhang1, Meizhu Luf1,
cardiac arrhythmia for perinatal Chenlong Zhang, Ruwen Zhang, 2017 7 1322
hypoxic Xiaofeng Ou1,
ischaemic encephalopathy: A Jianju Zhou, Yan Li, Yan Kang
meta-analysis
EEG background features that
predict outcome in term neonates Abdul Awal, Melissa M. Lai,
with hypoxic ischaemic Ghasem Azemi, Boualem 2015 31 1948
encephalopathy: A structured Boashash, Paul B. Colditz
review
DISCUSSAO

A encefalopatia hipoxico-isquémica encontra-se entre as principais causas de
morte infantil no mundo e, diante desse cendrio, a hipotermia terapéutica mostra-se
como uma grande—aliada—para-reduzir o risco de morbimortalidade “9- Essa intervencdo
também. estd associada a desfechos cTihieas_indesejados, como coagulopatias e aifitmia§m
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ST porém 0s estudos que isaram esses fatores obtiveram resulta

AP ecisam ser analisados com cautelas devido as=suas _1limitacOes; como por~exemplo, o
.,f" tamanho da amostra ser pequeno e o acompanhamento de 12 a 24 meses de vida ser capaz de

produzir resultados neuroldgicos varidveis. Além disso, os dados acerca da arritmia
cardfaca podem ter sidos subestimados devido a sua baixa morbidade e como fonte de
dados, foram utilizados resumos, anais de simpésios, conferéncias, informantes
especializados, reduzindo ainda mais o nivel de evidéncia. V19,

ATém desses possiveis desfechos clinicos, a hipotermia terapéutica também foi
associada a possiveis interferéncias com outras drogas. 0 estudo demonstrou que a
hipotermia terapéutica, quando realizada concomitantemente ao tratamento com
Gentamicina, causou diminuicdo na depuracdo dessa droga, sendo necessarios ajustes
posoldégicos. A diferenca média entre a concentracdo e a depuracdo minima de neonatos
submetidos a hipotermia terapéutica e ndo submetidos foram de 0,81 mg / L (intervalo de
confianca de 95% [-0,07, 1,691) e -0,21 mL / kg / min (Intervalo de confianca de 95% [-
0,31, -0,121), respectivamente. Logo, sdao necessarios ajustes na dosagem de Gentamicina,
a fim de evitar o intoxicacdes relacionadas as concentracdes mais elevadas durante a
intervencdo com hipotermia terapéutica; também, é recomendado que o intervalo entre
dosagens seja de 36 horas ¥

Embora muito eficaz para os casos moderados a graves, a utilizacdo da
hipotermia terapéutica nos casos leves ainda ndo é preconizada, pois as evidéncias
atuais ainda sdo insuficientes para concluir beneficios para esse grupo; sendo que até
20% dos neonatos com encefalopatia hipoxico-isquémica leve tiveram progndsticos ruins,
como 6bito e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor - Um segundo estudo concluiu
resultados semelhantes, nos quais um quarto de neonatos com encefalopatia hipdxico-
isquémica Tleve também apresentou prognésticos ruins como Obitos ou atraso no
desenvolvimento durante o acompanhamento até 18 meses de idade "9 Ambos os estudos
tiveram um enfoque mais amplo, com o objetivo de recrutar dados acerca dos casos
moderados e graves, e os dados sobre os casos leves foram recrutados inadvertidamente;
logo, os estudos ainda sdo 1imitados e os dados, subestimados. Porém, todos os resultados
corroboram que a hipotermia terapéutica ndo deve ser indicada para esse grupo.

Em relacdo aos exames utilizados, o eletroencefalograma de amplitude integrada
¢ uma ferramenta muito utilizada para identificar os possiveis candidatos a hipotermia
terapéutica ap6s quadro de asfixia perinatal. E considerada um grande preditor de
resultado neuroldgico quando feito nas primeiras seis horas de vida. Foi analisado a
capacidade do eletroencefalograma de prever o prognéstico a longo prazo no
desenvolvimento neurolégico desses neonatos. Em 94% dos casos com tracados severamente
anormais com 6 horas de vida, foram observados resultados adversos. Ao passo que tiveram
bons resultados em 216 neonatos submetidos a hipotermia terapéutica, sendo que 39%
desses tiveram histérico normal com 6 horas de vida. O eletroencefalograma
persistentemente anormal entre 6-24 horas de vida foi associado a resultados adversos
no pés-resfriamento. Concluiu-se também que sé se observaram resultados adversos com
eletroencefalograma severamente anormal durante 48 horas e que um exame anormal de 6
horas ndo implica morte precoce ou ressondncia magnética anormal. E importante ressaltar
que o eletroencefalograma de amplitude integrada apresenta boa sensibilidade até 6 horas
de vida, porém baixa especificidade (39%), sendo preciso ter cuidado ao indicar a
terapia com base apenas em um eletroencefalograma normal com 6h V-

Também foi mostrado que o eletroencefalograma normal com 6 horas de vida em
neonatos resfriados apresenta melhor valor preditivo negativo, com 7% de pacientes com
resultado neuroldgico negativo apesar do exame normal. A atividade do
eletroencefalograma pode ser Gtil para prever resultado neurolégico e a gravidade das
complicacdes neuroldgicas nos neonatos apds asfixia perinatal sob normotermia. Os
padroes de base mais promissores foram a surto-supressao, baixa tensdo e tracos planos,
mas ndo sendo possivel distinguir entre os grupos de normotermia e hipotermia -

e —— -
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~ 0 eletroencefalograma convenc1ona1 e o de ampTitude—integrada apresentam bom
desempenho tanto na previsdo de resultados quanto no diagnéstico precoce e classificacao
da gravidade da encefalopatia hipoxico-isquémica e tém sensibilidade e especificidade
semelhantes. Entretanto, mostrou-se que a Tinterpretacdo desse exame € varidvel e
dependente do usuario. Os estudos concluiram, também, que é necessario um acordo sobre
as definicbes para implementacdo e uso efetivo do eletroencefalograma, Jjd que ha
diferentes definicdes e falta de um sistema de classificacdo aceito para os padroes de
base (21)

CONCLUSAO

Sabe-se que a hipotermia terapéutica consiste em um eficaz método
neuroprotetor para os neonatos com encefalopatia hipdxico-isquémica, sobretudo nos casos
moderados a graves. Porém, estudos mostraram que essa técnica parece estar associada a
desfechos clinicos ndo previsiveis, que necessitem de mais estudos para analisa-los
mais adequadamente de forma isolada, visto que pode comprometer o prognéstico do
tratamento. Além disso, foi analisado que ainda ndo hd evidéncias o suficiente para
comprovar que 0s casos leves se beneficiem dessa intervencdo, sendo necessario elucidar
melhor a conduta frente a eles. Por fim, também se tornou evidente o deficiente arsenal
de estudos brasileiros acerca desse assunto, o que corrobora com o fato de que mais
estudos precisam ser feitos.
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