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Resumo

Introducéo: A Encefalopatia Hipdxico-lsquémica (EHI) € a principal sindrome neuroldgica que ocorre no Recém-
Nascido (RN) sujeito a asfixia. Globalmente, responsavel por mais de 1 milhdo de mortes ao ano. A Hipotermia
Terapéutica (HT) é atualmente o (nico tratamento neuroprotetor aprovado para pacientes com EHI. Objetivo:
Descrever o perfil dos neonatos submetidos @ HT em uma maternidade privada de Aracaju-SE. Métodos: Estudo
clinico, observacional, descritivo e transversal realizado em uma maternidade privada de Aracaju-SE, onde foram
incluidos todos 0os RN > 35 semanas submetidos & HT no periodo de janeiro de 2019 a novembro de 2020.
Resultados: Entre os RN internados (n=138), foi indicado HT em 10,4% (n=14). A mediana de idade gestacional dos
RN foi de 38 semanas, AIG (85,7%) e com peso adequado (85,7%), sem diferenca em relacdo a via de parto (vaginal
em 57,1%). A maioria apresentou um Apgar no primeiro minuto < 3 (71,4%) e todos necessitaram manobras de
reanimagcdo, intubacéo e sedacdo para o procedimento. Apenas 14,3% dos RN iniciaram dieta antes de 48 horas. Todos
os RN tiveram algum tipo de complicacao durante o periodo da hipotermia. Conclusdo: O estudo evidenciou que a
maioria dos RNs submetidos a HT foram classificados como baixo risco para complica¢@es conforme classificagdo de
idade gestacional ao nascer, peso ao nascer e peso para idade gestacional. Ndo encontrou diferenca em relagdo a via de
parto. O inicio da dieta enteral foi tardio. Apesar das complicagdes terem sido comuns, nenhum dos pacientes foi a

obito.
Palavras-chave: Hipoxia-isquemia encefalica; Hipotermia induzida; Recém-nascido.
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Abstract

Introduction: Hypoxic-lIschemic Encephalopathy (HIE) is the main neurological syndrome that occurs in Newborns
(NB) subject to asphyxia. Globally, responsible for more than 1 million deaths per year. Therapeutic Hypothermia
(TH) is currently the only approved neuroprotective treatment for patients with HIE. Objective: To describe the
profile of newborns undergoing TH in a private maternity hospital in Aracaju-SE. Methods: Clinical, observational,
descriptive and cross-sectional study carried out in a private maternity hospital in Aracaju-SE, where all newborns >
35 weeks old who underwent TH from January 2019 to November 2020 were included. Results: Among hospitalized
newborns (n=138), TH was indicated in 10.4% (n=14). The median gestational age of the newborns was 38 weeks,
AGA (85.7%) and with adequate weight (85.7%), with no difference in relation to the method of delivery (vaginal in
57.1%). The majority had an Apgar score of < 3 in the first minute (71.4%) and all required resuscitation maneuvers,
intubation and sedation for the procedure. Only 14.3% of newborns started dieting before 48 hours. All newborns had
some type of complication during the hypothermia period. Conclusion: The study showed that the majority of
newborns undergoing TH were classified as low risk for complications according to the classification of gestational
age at birth, birth weight and weight for gestational age. No difference was found in relation to the mode of delivery.
The start of enteral feeding was late. Although complications were common, none of the patients died.

Keywords: Hypoxic-ischemic encephalopathy; Induced hypothermia; Newborn.

Resumen

Introduccidn: La Encefalopatia Hipdxico-Isquémica (EHI) es el principal sindrome neuroldgico que se presenta en los
Recién Nacidos (RN) sujetos a asfixia. A nivel mundial, es responsable de mas de 1 millén de muertes al afio. La
hipotermia terapéutica (HT) es actualmente el Gnico tratamiento neuroprotector aprobado para pacientes con EHI.
Obijetivo: Describir el perfil de los recién nacidos sometidos a TC en una maternidad privada de Aracaju-SE.
Meétodos: Estudio clinico, observacional, descriptivo y transversal, realizado en una maternidad privada de Aracaju-
SE, donde se incluyeron todos los recién nacidos > 35 semanas sometidos a HT entre enero de 2019 y noviembre de
2020. Resultados: Entre los recién nacidos hospitalizados (n =138), se indicd HT en el 10,4% (n=14). La mediana de
edad gestacional de los recién nacidos fue de 38 semanas, AGA (85,7%) y con peso adecuado (85,7%), sin diferencia
en relacién al método de parto (vaginal en 57,1%). La mayoria tuvo un puntaje de Apgar < 3 en el primer minuto
(71,4%) y todos requirieron maniobras de reanimacion, intubacion y sedacidon para el procedimiento. Sélo el 14,3% de
los recién nacidos inicié la dieta antes de las 48 horas. Todos los recién nacidos presentaron algun tipo de
complicacién durante el periodo de hipotermia. Conclusion: El estudio demostrd que la mayoria de los recién nacidos
sometidos a TC fueron clasificados como de bajo riesgo de complicaciones segn la clasificacion de edad gestacional
al nacer, peso al nacer y peso para la edad gestacional. No se encontraron diferencias en relacién con el modo de
entrega. El inicio de la alimentacién enteral fue tardio. Aunque las complicaciones fueron comunes, ninguno de los
pacientes muri6.

Palabras clave: Hipoxia-isquemia encefalica; Hipotermia inducida; Recién nacido.

1. Introducéo

A asfixia perinatal (APN) é um evento caracterizado pela alteragdo das trocas gasosas ao nivel placentario que
determina hipOxia, hipercapnia e acidose, com a consequente alteracdo da perfusdo e oxigenacéo tecidual (Vargas-Vaca et al.,
2019). A Encefalopatia Hipdxico-Isquémica (EHI) é ocasionada quando a asfixia prejudica a perfusdo tecidual com
significativa reducdo da oferta de oxigénio, modificando o metabolismo celular de aerdbico para anaer6bico (Denicol et al.,
2022). A EHI é a principal sindrome neurolégica que ocorre no Recém-Nascido (RN) sujeito a asfixia (Rahim et al., 2022).
Globalmente, estima-se que cause mais de 1 milhdo de mortes por ano, sendo responsavel por 6% a 9% de todas as mortes
neonatais e 21% a 23% das mortes em lactentes a termo (Boylan et al., 2020).

Referente a avaliagéo da gravidade do comprometimento neuroldgico do RN com EHI, a escala mais utilizada é a de
Sarnat e Sarnat, a qual classifica o grau de encefalopatia e classifica em trés estagios (imagem 1): leve (estagio I), moderado
(estagio 1) e grave (estagio 1), por meio dos seguintes critérios: nivel de consciéncia, atividade espontanea, tdnus muscular,
reflexos, presencga de disfungdo autondmica e atividade elétrica do cérebro, através do eletroencefalograma (Ferreira et al.,
2021). A forma leve caracteriza-se por recuperagdo completa em 3 dias com minima ou nenhuma sequela no
neurodesenvolvimento sem hipotermia corporal. Enquanto as formas moderada e grave levam a déficits neuroldgicos
permanentes e distlrbios do neurodesenvolvimento (48%) ou morte (27%) apds tratamento com hipotermia corporal
(Papazian, 2018; Sarnat & Sarnat, 1976).
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Os RNs com encefalopatia no estagio | apresentam-se hiper alertas, com sistema autondmico simpatico aumentado e
tonus de normal a aumentado. Ja neonatos no estagio Il, podem demonstrar diferentes de niveis de consciéncia, variando de
letargia a obnubilagdo, além de aumento da fungdo autondmica parassimpatica, hipotonia leve e, frequentemente, convulses.
Por fim, os pacientes no estagio Ill apresentam estupor, hipotonia e depressdo da funcdo simpatica e parassimpatica. As
consequéncias da EHI evoluem ao longo tempo: nas encefalopatias nos estagios | e 11 ha resolucdo da lesdo de drgdo-alvo e
melhora da consciéncia; no estagio I11, os RNs podem falecer, progredir para um estado vegetativo cronico ou sobreviver com
deficiéncias graves (Denicol et al., 2022; Sarnat & Sarnat, 1976). A mortalidade dos RNs com encefalopatia grave é superior a
sessenta por cento, e muitos dos sobreviventes sdo deficientes (Sakr & Balasundaram, 2023).

Apo6s uma lesdo hipdxico-isquémica reversivel ocorre morte neuronal em dois estagios, a morte neuronal primaria,
sendo o insulto grave, pode haver morte neuronal primaria imediata devido a hipdxia celular com esgotamento dos estoques de
alta energia da célula. E o segundo estagio, o de morte neuronal retardada, o qual ocorre apds um periodo de laténcia devido a
lesdo de radicais livres, agdes citotdxicas da microglia, falha mitocondrial e sintese de oOxido nitrico. A fase tardia é
responsavel por uma propor¢do significativa da perda celular final, mesmo apds insultos graves, geralmente causa
encefalopatia e convulsdes (Sakr & Balasundaram, 2023). Alguns autores prop8em que ha uma terceira fase que pode durar
dias, semanas ou meses envolvendo morte celular tardia, remodelacdo do cérebro lesionado e astrogliose (Nufiez, 2017;
Wassink et al., 2019).

Conforme estudos, o periodo latente entre a morte neuronal primaria e tardia é de aproximadamente 6 horas (Sakr &
Balasundaram, 2023). Nesse contexto, € importante agir antes da fase secundéria, na janela de oportunidade terapéutica, na
qual neurbnios apoptoticos estdo aptos a recuperagdo (Wassink et al., 2019). Visto que o estagio da encefalopatia depende do
momento e da gravidade do insulto, bem como das caracteristicas genéticas da crian¢a, a gravidade da EHI pode variar
amplamente entre fetos com lesdes aparentemente semelhantes (Denicol et al., 2022).

A Hipotermia Terapéutica (HT) é atualmente o Gnico tratamento neuroprotetor aprovado para pacientes com EHI
(Valério et al., 2022). Deve ser iniciado nas primeiras seis horas de vida, janela terapéutica para inibir ou reduzir a agressdo
hipdxico-isquémica, e prolongada por 72h com o objetivo de resfriar a temperatura corporal a 33- 34°c em neonatos com EHI
moderada ou severa (Sakr & Balasundaram, 2023; Medeiros, et al., 2020). A HT atua reduzindo o metabolismo cerebral, as
demandas de energia, a acumulagdo de aminoécidos citotéxicos e 6xido nitrico; suprimem a atividade dos radicais livres e
inibem a apoptose neuronal. Portanto, a HT reduz o edema e a gravidade e extensdo da lesdo cerebral (Papazian, 2018).

Os mecanismos de acdo sobre os quais a hipotermia atua sdo: a) mecanismos inflamatorios; b) excitotoxidade; c)
morte celular; d) estresse oxidativo e barreira hematoencefalica (BHE). Como exemplo desses mecanismos, a) diminuem o0s
niveis do fator de necrose tumoral o e interleucina 1pB; b) atraso da despolarizagdo da membrana, diminuindo a liberagédo de
aminodcidos excitatorios; ¢) diminui liberacdo de citocromo-c e apoptose induzida por peroxido de hidrogénio; d) reduz
producédo de éxido nitrico e anion superéxido e diminui o dano na BHE provocada por metaloproteases (Torres et al., 2019).

A HT é realizada em trés fases, a primeira, de resfriamento, tem objetivo de reduzir a temperatura central a 33°C-34°C
em hipotermia corporal total e para 34°C-35°C na cabega. J4 a de manutencdo, mantém a temperatura desejada por 72h na
forma estavel. E a Ultima, é a de superaquecimento, cuja fungéo é retornar a temperatura normal de forma lenta e controlada,
com um aumento de 0,2-0.5°C por hora (Jonusas et al., 2017; Wassink et al., 2019).

Para a terapia de hipotermia cerebral ser usada, uma avaliagdo neurologica deve ser realizada inicialmente pelo
neonatologista para determinar o grau de EHI e decidir sobre o inicio da HT (Papazian, 2018). Existem critérios de inclusdo e
exclusdo para recém-nascidos serem candidatos ao tratamento. Comp8em como critérios de inclusdo: RNs com: ldade
gestacional > 36 semanas; Idade pds-natal < 6 horas de vida; Identificagdo de um evento sentinela; pH de corddo ou pH

sanguineo < 7 e/ou déficit de base < -12 na primeira hora de vida; Apgar < 5 em 10 minutos; Ressuscitagdo com ventilagdo
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com pressao positiva por mais de 10 minutos; Evidéncia de encefalopatia moderada a grave no exame clinico (Torres et al.,
2019).

Por sua vez, os critérios de exclusdo consistem em: RNs com: Falta de evidéncia de EHI ou asfixia perinatal; Peso ao
nascer <1800 g; Distarbios da coagulacdo sanguinea, ndo corrigidos pela administracdo de plaquetas, plasma ou
crioprecipitados; Estado geral ou quadro clinico grave, que preencha os critérios para morte encefalica, sendo acordada com 0s
pais a invalidez do tratamento (Torres et al., 2019).

Todavia, a hipotermia terapéutica tem sido associada a efeitos adversos, como alterag@es do ritmo cardiaco e estridor.
Com vistas a melhoria do prognoéstico desses pacientes tem sido avaliada a adicdo de terapias adjuvantes para hipotermia, as
quais incluem agentes ndo tdxicos como a melatonina, eritropoietina, canabidiol, exendina-4 e alopurinol (Castafio-Jaramillo et
al., 2016). As terapias com células-tronco também podem abrir uma discussao sobre a reversibilidade do dano cerebral (Rahim
etal., 2022).

A asfixia perinatal é um evento com consequéncias que podem levar ndo apenas ao desenvolvimento de encefalopatia
neonatal, mas também a faléncia de multiplos érgdos (lribarren et al., 2022). Uma vez que a EHI é uma das principais causas
de 6Obitos neonatais, a HT aparece como a mais promissora alternativa de tratamento para este quadro, desde que protocolo
clinico de aplicagdo seja seguido rigorosamente (Medeiros et al., 2020).

A presente pesquisa teve como objetivo principal descrever o perfil clinico-epidemiolégico dos neonatos com idade
gestacional > 35 semanas submetidos 8 HT em uma maternidade privada de Aracaju/SE. E como objetivos secundarios: avaliar
a qualidade da HT e descrever as complica¢fes mais frequentes e evolucdo dos recém-nascidos submetidos & HT durante o

internamento. Nao ha dados sobre HT no nosso meio.

2. Metodologia

Estudo clinico, observacional, descritivo e transversal (Estrela, 2018; Merchan-Haman & Tauil, 2021). Utilizou-se
amostra de conveniéncia, sendo revisados os prontuarios eletrénicos de todos os RNs que foram encaminhados para a Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) no periodo de janeiro de 2019 a novembro de 2020 em uma maternidade privada em
Aracaju, Sergipe (Mahaluga, 2016; Marotti et al., 2008). Na instituicdo, a HT € realizada nas primeiras 6 horas de vida por
meio de processo fisico utilizando bolsas de gelo durante 72 horas, com 12 horas para reaquecimento, conforme protocolo
institucional (Pavione & Ishi, 2020). Foram incluidos na investigagdo todos os RNs > 35 semanas com andxia neonatal onde o
protocolo de hipotermia terapéutica tenha sido indicado pela equipe médica da institui¢do. Foram excluidos da anélise todos 0s
RNs < 35 semanas ou aqueles > 35 semanas onde néo tenha sido indicada a hipotermia terapéutica. A indicagdo da HT seguiu
0s critérios estabelecidos pela instituicdo por meio de protocolo. Os dados foram coletados em formulério confeccionado para
a pesquisa e plotados em planilha Excel. A andlise estatistica realizada neste estudo foi baseada em uma variedade de métodos
estatisticos, incluindo teste qui-quadrado, teste de Mann-Whitney, teste Kruskal-Wallis, Teste Qui-Quadrado de Pearson e teste
exato de Fisher e medidas descritivas como mediana, intervalo interquartil, frequéncia absoluta e percentuais, utilizando o
ambiente de programacdo R (versdo 4.2.3) e aplicando um nivel de significancia de 5% em todos os testes de hipdtese. O
projeto foi aprovado pelo CEP com o CAAE: 50906921.9.0000.5371.

3. Resultados
Foram revisados 138 prontudrios, referentes aos RNs internados no periodo, dos quais 10,14% (N=14) realizaram o
protocolo de hipotermia terapéutica. Destes, 57,1% (N=8) nasceram de parto vaginal e 42,9% (N=6) de cesarea. Em 1 dos

partos normais foi utilizado forceps. Dos pacientes submetidos a HT, metade (N=7) eram do sexo feminino.
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A mediana do peso do nascimento no grupo que ndo realizou a HT foi de 3.040g, enquanto no grupo que foi
submetido a terapia foi de 2.967,5. Desses neonatos, a maioria (N=12) possuia peso normal (2500-3.999g), 7,1% (N=1) baixo
peso (<2000g) e 7,1% (N=1) macrossomia ( >4000g).

A idade mediana para idade gestacional de ambos os grupos foi a termo (38 semanas). Quanto ao peso para idade
gestacional, 85,7% (N=12) eram Adequados para Idade Gestacional (AlG), sendo 7,1%(N=1) pequeno e 7,1%(N=1) grande
para idade gestacional.

Na escala de Apgar, 71,4% (N=10) dos pacientes apresentaram nota de 1 a 3 no primeiro minuto, 14,3% (N=2)
mantiveram esse valor no quinto minuto e apenas 10% (N=1) no décimo minuto. 28,6% (N=4) dos RNs possuiram de 4 a 6 no
primeiro minuto, 71,4% (N=10) no quinto minuto e 60% (N=6) no décimo minuto. N&o houve neonato com pontuacédo de 7-10

no primeiro minuto, porém 14,3% (N=2) apresentaram no quinto minuto e 30% (N=3) no décimo minuto (Tabela 1).

Tabela 1 - Pontuacdo na escala de Apgar dos neonatos submetidos a HT.

Tempo de vida 1° Minuto 5° Minuto 10° Minuto
Pontuacéo

1-3 10 (71,4%) 2 (14,3%) 1 (10%)
4-6 4 (28,6%) 10 (71,4%) 6 (60%)
7-10 0 (0%) 2 (14,3%) 3 (30%)

Fonte: Autores.

Quanto aos critérios do American College, a maioria (85,7%) apresentou critérios de manifestagdes neuroldgicas de
asfixia, 71,4% (N=10) da Sindrome de Faléncia de Mltiplos Orgéos e Sistemas (SFMO), 21,4% (N=3) da gasometria de
asfixia, 14,3% (N=2) do apgar de asfixia e apenas um dos pacientes preencheu os critérios para EHI.

Todos 0s RNs sujeitos a terapia necessitaram de alguma medida de reanimacdo em sala de parto, 100% (N=14) dos
pacientes foram intubados; 64,3% (N=9) necessitam de ambu/ ventilagdo com pressao positiva; 21,4% (N=3) de aspira¢do de
via aérea superior, 21,4% (N=3) de adrenalina e 7,1% (N=1) de massagem cardiaca.

Na maioria dos casos (64,3%; n = 9) ndo houve descri¢cdo de um evento perinatal agudo (Pavione & Ishi 2020).

Receberam sedagéo durante o procedimento 100% dos RNs (N=14), sendo fentanil a droga mais comumente utilizada
(64,3%, N=9), seguida de midazolam (50%, N=7). Apenas 14,3% dos neonatos (N=2) necessitaram de uso de DVA). Sobre a
dieta: 14,3% iniciaram antes das 48h (N=2), 42,9% (N=6) entre 48-72h e 42,9% (N=6) com mais de 72h.

Todos os pacientes apresentaram complicacdo da HT (N=14), a maioria (35,7%, N=5) dos RNs evoluiram com
convulsdo e sangramento, seguido por 21,4% (N=3) de infeccdo e oligiria, 14,3% (N=2) com infeccdo e distirbio
hidroeletrolitico, e 7,1% (N=1) com acidose metabdlica e instabilidade hemodindmica (com frequéncia cardiaca > 90 e
hipotensdo).

Dos RNs investigados, nenhum foi a 6bito.

4. Discussao

Foram revisados A HT é a Unica estratégia terapéutica atualmente recomendada para 0 manejo de bebés com EHI
moderada e grave. Ha evidéncia de reducdo da morbimortalidade associada a essa patologia quando o bebé é internado em TC
antes de 6 horas de vida (Medina-Alva et al., 2022; Valério et al., 2022).

Nesta pesquisa, ndo houve prevaléncia entre os sexos submetidos a HT, diferente dos resultados encontrados em
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outras literaturas, onde obtiveram prevaléncia pelo sexo masculino (Borges, et al., 2022; Denicol et al., 2022). Porém, ao
analisar a via de parto evidenciou resultado semelhante ao estudo realizado em uma UTIN no Sul do Brasil, onde 61,9% dos
bebés sujeitos a terapia nasceram de parto normal (Denicol et al., 2022).

A asfixia perinatal ¢ uma das causas do baixo indice de Apgar e contribui significativamente com a morbimortalidade.
Neste estudo, foi encontrado notas do Apgar semelhantes aos resultados da literatura (Denicol et al., 2022; Pavaneli et al.,
2022).

Uma pesquisa realizada em um hospital europeu evidenciou resultado semelhante quanto ao peso, sendo a média de
peso dos bebés submetidos a HT menor que a do grupo sem HT (Valério et al., 2022). Quanto a idade gestacional, a pesquisa
demonstrou resultado semelhante ao evidenciado na UTIN no Sul do pais, sendo 40 semanas para 0s pacientes que ndo
realizaram o protocolo e 39,5 semanas para aqueles que realizaram o resfriamento (Denicol et al., 2022).

Embora a terapia com hipotermia seja geralmente bem tolerada, efeitos adversos de curto prazo sdo comuns, como
complicacdes cardiovasculares e respiratdrias, desequilibrio eletrolitica, coagulopatia, sepse e alteracdo da farmacocinética e
farmacodindmica de medicamentos como sedativos e analgésicos (Sakr & Balansundaram, 2023). Dessa forma, os
profissionais que assistem bebés com EHI que recebem HT devem antecipar e monitorar de perto possiveis complicacfes
(Sousa et al., 2022).

A intercorréncia mais comum no grupo de pacientes submetidos a HT foi a convulsdo, sendo semelhante ao relatado
em outros paises da regido e em ensaios clinicos em paises desenvolvidos (Denicol et al., 2022; Medina-Alva et al., 2022).
Ademais, um estudo realizado no Peru, evidenciou que um eletroencefalograma de amplitude ampliada persistentemente
anormal por mais de 48 horas esté associado a resultados adversos na avaliacdo do desenvolvimento psicomotor (Medina-Alva
et al., 2022). Dos pacientes analisados, nenhum foi a ébito, apontando para boa qualidade no manejo terapéutico na instituicéo.

Apesar de a hipotermia terapéutica reduzir a morte ou incapacidade em bebés a termo e quase a termo com
encefalopatia hipoxico-isquémica moderada a grave, muitos bebés ainda sobrevivem com deficiéncia (Wassink et al., 2019). O
uso da HT possibilita melhor condi¢do de vida ao RN, além de reduzir custos hospitalares, periodos de internacéo ao longo da

vida e consequéncias causadas pela APN (Borges et al., 2022; Denicol et al., 2022).

5. Considerac0es Finais

O estudo evidenciou que a maioria dos neonatos submetidos & HT eram nascidos de parto vaginal, a termo, AIG, de
peso normal e que apresentaram baixo Apgar (1-3) no primeiro minuto de vida. Estes RNs foram submetidos a medidas de
reanimacdo, intubacdo e sedagdo, além de preencher critérios de manifestacfes neurolégicas de asfixia e de SFMO. Estes
achados reforgam a importancia de uma equipe preparada para atendimento intensivo para todo tipo de parto, inclusive os de
baixo risco.

Dentre as principais limitagdes do estudo, ressalta-se que foi feito em maternidade privada, em carater exploratdrio,
com um ndmero pequeno de pacientes. Ainda, que as revisdes foram retrospectivas, ndo permitindo inferir relacéo de causa-
efeito. A maioria dos pacientes ndo teve a escala de Sarnat e Sarnat preenchida, impedindo a avalicdo objetiva do grau de
encefalopatia aguda.

E necessério registro da escala de Sarnat e Sarnat para melhor avaliacio do perfil dos pacientes com EHI da
maternidade, a fim de que possam ser realizados mais estudos, incluindo caso-controle, possibilitando assim, aperfeicoamento
do manejo neonatal, prevenindo situa¢fes de risco como a hipdxia neonatal, melhorando a técnica da HT e reduzindo suas

sequelas.
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