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RESUMO

Introducédo: Encefalopatia Hipoxico-Isquémica (EHI) € umas das principais
consequéncias da anoxia perinatal. E definida como sindrome neuroldgica
iniciada no primeiro dia de vida, e envolve como sintomas dificuldade em iniciar
Oou manter a respiragdo espontanea, diminuicdo do tonus e reflexos primitivos,
alteracéo no estado de consciéncia e convulsfes. Apresenta alta prevaléncia e
com morbimortalidade elevada. Objetivo: Analisar os principais instrumentos de
avaliacao/triagem do desenvolvimento neuropsicomotor em recém-nascidos
com encefalopatia hipdxico-isquemica. Métodos: esta pesquisa seguiu o
Relatorio de Itens para Revisfes Sistematicas PRISMA. Foram incluidos todos
0s artigos originais indexados, com delineamento experimental, ensaios clinicos,
randomizados na base de dados LILACS - Bireme (Base de dados da literatura
Latino-Americana em Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific Eletronic Library
Online), PubMed (mantido pela National Library of Medicine), PEDro
(Physiotherapy Evidence Database) e Cochrane Library de acordo com palavras-
chaves cadastradas no Decs (Descritores em ciéncias da salude) em portugués:
Hipotermia, Anoxia, Encefalopatia hipoxico isquémica, neurodesenvolvimento e
neonato. Resultados: Um total de 12.117 citacdes foram identificadas através
dos quatro bancos de dados eletronicos. Removeu-se os artigos duplicados e
10.289 citagbes diferentes permaneceram. Vinte e um artigos foram
selecionados para avaliacdo da elegibilidade. Foram incluidos 9 artigos nesta
pesquisa. Todos os estudos incluidos foram advindos da busca eletrénica
principal. Dos 9 estudos selecionados, os locais de estudo foram nos Estados
Unidos (Seetha Shankaran et al 2005); Londres (Denis V. Azzopardi et al 2009);
na Australia, Nova Zelandia, Canada e Estados Unidos (Susan E. Jacobs, MD et
al 2011); Estados Unidos (Abade R. Laptook et al 2017); Estados Unidos (Seetha
Shankaran et al 2017); na Trondheim, Noruega (Karoline Aker et al 2019); China
(Tingting Yang and Shan Li 2020); india (R Christina Catherine et al 2020) e na
india, Sri Lanka e Bangladesh (Sudhim Thayyil et al 2021). O tamanho amostral
variou de 50 a 408. Sete artigos utilizaram a Escala Bayley de Desenvolvimento
Infantil 11 e 1l e trés artigos utilizaram o Sistema de Classificacdo da Funcao
Motora Grossa. Concluséo: A Hipotermia Terapéutica possui reducdo na morte
ou deficiéncia aos 2 anos de idade, reduzindo o estresse oxidativo e gerando
menos anormalidades na ressonancia magnética.
Palavras-chave:Hipotermia, Anoxia, Encefalopatia hipoxico isquémica,
neurodesenvolvimento e neonato.
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ABSTRACT

Introduction: Perinatal anoxia is an injury to the fetus or newborn (NB) that
occurs more frequently in the pre and intrapartum periods, due to the lack of
oxygen supply to maintain vital functions, causing cellular hypoxia. Hypoxic-
Ischemic Encephalopathy (HIE) is one of the main consequences of perinatal
anoxia. It is defined as a neurological syndrome that begins on the first day of
life, and involves as symptoms difficulty in initiating or maintaining spontaneous
breathing, decreased tone and primitive reflexes, altered state of consciousness
and seizures. It has a high prevalence and high morbidity and mortality.
Objective: To analyze the main primary outcomes associated with therapeutic
hypothermia in newborns with hipoxic-ischemic encephalopathy. All original
indexed articles, with experimental design, clinical trials, randomized in the

database were included.
Methods: This research followed the Item Report for Systematic Reviews and
checklist for PRISMA Meta-Analysis.

Results. LILACS — Bireme (Base de dados da literatura Latino-Americana em
Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific Eletronic Library Online), PubMed
(mantido pela National Library of Medicine), PEDro (Physiotherapy Evidence
Database) e Cochrane Library according to keywords registered in Decs
(Descriptors in Health Sciences) in portuguese: Hypohermia, Anoxia, Hypoxic
ischemic encephalopathy, neurodevelopment and neonate.
Results: A total of 12,117 citations were identified through the four electronic
databases. Duplicate articles were removed and 10,289 different citations
remained. Twenty-one articles were included for eligibility assessment. Nine
articles were selected in this research. All included studies were derived from the
main electronic search. Of the 9 selected studies, the study sites were in the
United States (Seetha Shankaran et al 2005); London (Denis V. Azzopardi et al
2009); in Australia, New Zealand, Canada and the States Unidos (Susan E.
Jacobs, MD et al 2011); United States (Abade R. Laptook et al 2017); United
States (Seetha Shankaran et al 2017); in Trondheim, Norway (Karoline Aker et
al 2019); China (Tingting Yang and Shan Li 2020); india (R Christina Catherine
et al 2020) and in India, Sri Lanka and Bangladesh (Sudhim Thayyil et al 2021).
The sample size ranged from 50 to 408. Seven articles used the Bayley Scale of
Child Development Il and Il and three articles used the Gross Motor Function
Classification System. Conclusion: Therapeutic Hypothermia has a reduction in
death or disability at 2 years of age, reducing oxidative stress and generating
fewer MRI abnormalities.
Keywords: Hypohermia, Anoxia, Hypoxic ischemic encephalopathy,
neurodevelopment and neonate.
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INTRODUCAO

A anoxia perinatal € um agravo ao feto ou ao recém-nascido (RN) que
ocorre com maior frequéncia nos periodos pré e intraparto, devido a auséncia de

oferta de oxigénio para manter as funcdes vitais causando hipdxia celular!=,

Encefalopatia Hipdxico-lsquémica (EHI) €é umas das principais
consequéncias da anoxia perinatal. E definida como sindrome neurolégica
iniciada no primeiro dia de vida, e envolve como sintomas dificuldade em iniciar
ou manter a respiracdo espontanea, diminuicdo do ténus e reflexos primitivos,
alteracéo no estado de consciéncia e convulsdes. Apresenta alta prevaléncia e

com morbimortalidade elevadal.

As principais causas da EHI sdo prolapso de cordao umbilical,
apresentacao pélvica, parto forceps, placenta previa, febre materna, doencas de
tireoide maternas, pré-eclampsia grave, infeccao viral presumida, sangramento

vaginal moderado a grave durante a gestagao e hipertenséo arterial materna®.

A EHI é uma das causas mais comuns de mortalidade e morbidade
neonatais, mais prevalente nos paises em desenvolvimento. Aproximadamente
de 25 a 60% dos pacientes sobreviventes evolui com alteragBes neuroldgicas.
Apesar dos avancos na monitorizagdo fetal e cuidados neonatais, a sua
incidéncia tem-se mantido relativamente constante nas ultimas décadas,

estimando-se em 1 a 3/1000 nados vivos nos paises desenvolvidos?2.

A EHI moderada a severa apresenta maior risco de 6bito neonatal e nos
pacientes sobreviventes as alteracdes neuroldgicas graves estdo presentes em
60% dos pacientes como comprometimento motor, baixos indices cognitivos,
baixo rendimento escolar e necessidade de apoio educativo especial,

acarretando custos pessoais, sociais e financeiros consideraveis?2,

A encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) ja foi uma doenca que precisava
de uma terapia efetiva. Ela tem se tornado uma emergéncia dependente do
tempo, como resultado de ensaios clinicos que demonstram a eficacia do

resfriamento iniciado em até seis horas apds 0 nascimento para reduzir o risco
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de morte ou deficiéncia e aumentar a taxa de sobrevida livre de deficiéncia aos

18-24 meses de idade®.

A hipotermia é uma terapéutica neuroprotetora segura e eficaz no
tratamento de recém-nascidos termo com (EHI). Ha mais de uma década
surgiram, inicialmente, evidéncias experimentais e, posteriormente, estudos
clinicos de boa qualidade sugerindo que a hipotermia terapéutica reduz a lesao
cerebral e melhora o desfecho neurolégico de recém-nascidos apos insulto

hipéxico-isquémico’8.

A estratégia neuroprotetora da hipotermia terapéutica envolve a
modulagcdo de alguns mecanismos de lesdo irreversivel como a inibicdo da
cascata inflamatoria, reducdo da producdo de espécies reativas de oxigénio,
reducdo da taxa metabdlica com reducdo do consumo de oxigénio e producao

de gas carbdnico e algum efeito neuroprotetor endégeno 8.

A hipotermia terapéutica (HT) é uma técnica que consiste em submeter o
RN a termo ou pré-termo tardio (a partir de 36 semanas) a uma temperatura de
33,5°C dentro das 6 primeiras horas de vida e, durante 72 horas de resfriamento,

reaquecer o mesmo de forma lenta e progressiva®1°.

A HT durante por 72 horas é uma modalidade de tratamento efetivo nos
recém-nascidos com encefalopatia hipéxica moderada a severa. Atualmente é
um cuidado padrdo para esses neonatos pois melhora a sobrevida sem
incapacidade motora, com menores taxas de paralisia cerebral e maiores indices

de desenvolvimento cognitivo e psicomotort!12,
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

o Analisar os principais instrumentos de avaliacao/triagem do
desenvolvimento neuropsicomotor em recém-nascidos com encefalopatia

hipdxico-isquemica.

2.2 Objetivos especificos

o Analisar os principais desfechos primarios e secundarios
associados a hipotermia terapéutica em recém-nascidos com

encefalopatia hipdxico-isquemica.
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3. METODOLOGIA

3.1 Protocolo e registro:

Esta revisdo seguiu o Relatorio de Itens para Revisfes Sisteméticas e lista
de verificacdo para Meta-Andlise PRISMA.??

3.2 Critérios de elegibilidade e critérios de inclusao:

Foram considerados para inclusdo os artigos que utilizaram como
tratamento apenas a Hipotermia Terapéutica. Incluiu-se todos os artigos originais

indexados, com delineamento experimental, ensaios clinicos, randomizados.

3.3 Critérios de exclusao:

Foram excluidos os estudos de acordo com 0s seguintes critérios:
comentarios, cartas, resumos de congressos e opinides de especialistas;
estudos em que os membros da amostra apresentavam nascimento abaixo de
35 semanas gestacionais; estudos com adultos e outras patologias e

intervencgoes.

3.4 Fontes de informacéo:

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: LILACS -
Bireme (Base de dados da literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude),
SciELO (Scientific Eletronic Library Online), PubMed (mantido pela National
Library of Medicine) e Cochrane Library de acordo com palavras-chaves
cadastradas no Decs (Descritores em ciéncias da saude) em portugués:
Hipotermia, Anoxia, Encefalopatia hipéxico isquémica, neurodesenvolvimento e

neonato.

3.5 Tabela 1 - Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados.

BASE DE DADOS PESQUISA
Hypothermia or Hypothermia, Induced and Hypoxemia or
LILACS Hypoxia or Anoxic Encephalopathies or Hypoxic
SciELO Ischemic  Encephalopathy  or  Hypoxic-Ischemic
PubMed Encephalopathies or Ischemia-Hypoxia or Hypoxic
Cochrane Encephalopathy or Recém-Nascido Pdés-Maduro

or Recém-Nascido Pés-Termo.
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Hipotermia or Hipotermia induzida and Andxia or
Deficiéncia de Oxigénio or Hipoxemia or HipoOxia or
Encefalopatia Isquémico-Andxica or Encefalopatia
Hipoxica-lsquémica or Lactente Pré-Termo and Lactente

Pds-Termo.

3.6 Pesquisa:

Gerenciaram-se as referéncias e removeram-se os artigos duplicados.
Todas as pesquisas nos bancos de dados eletrénicos foram realizadas a partir
de Fevereiro de 2022.

3.7 Selecao dos estudos:

Os artigos finais foram selecionados através de um processo de duas
fases. Na fase 1, os titulos e resumos de todas as referéncias identificadas foram
analisados de forma independente. Nesta fase, foram excluidos os artigos que
nao preencheram os critérios de inclusdo. Na fase 2 foi aplicado os critérios de
incluséo para o texto completo dos artigos. As selecdes finais dos artigos foram

baseadas exclusivamente na apreciagcédo do texto completo dos estudos.

3.8 Processo de coleta de dados:

Em seguida, realizou-se a extracdo de dados dos artigos incluidos e
verificou-se a elegibilidade deles para a introducéo das informacdes na tabela de

resultados.

3.9 Dados coletados:

Para cada um dos estudos incluidos, extraiu-se caracteristicas-chave, tais
como: autor, ano de publicacdo, origem e tamanho da amostra, caracteristicas
demograficas, resultados e conclusdes relacionados com a Hipotermia

terapéutica em recém-nascidos com encefalopatia hipdxico isquémica.

3.10 Risco de viés nos estudos individuais:

Foi avaliada a qualidade metodologica dos estudos selecionados

utilizando-se um instrumento validado que avalia especificamente a prevaléncia
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de transtornos em estudos com exames e protocolos de diagnosticos nédo
padronizados. Esse meétodo, que € realizado com base em critérios
epidemioldgicos rigorosos, permite aos usuérios extrair dados de estudos de
acordo com varios itens, tais como numero e caracteristicas dos participantes,
acordo entre avaliadores, taxa de resposta e métodos de afericdo. As avaliacdes
da qualidade foram divididas em 3 categorias: amostragem, afericdo e analise.
A pontuacdo final atribuida a qualidade dos estudos incluidos foi obtida através
da soma de pontos designados (maximo de 20) e a qualidade dos artigos foi

categorizada como pobre, moderada, boa e excelente.

3.11 Resumo das medidas:

Considerou-se qualquer tipo de medida de resultado de prevaléncia que

apresentou a incidéncia de sinais de anoxia em recém-nascidos.
3.12 Sintese dos resultados:

Para diminuir a heterogeneidade entre os estudos separaram-se 0S
resultados de acordo com os métodos de avaliacdo para a identificacdo dos
sinais neuromotores em prematuros: Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil
Il e/ou lll e Sistema de Classificacdo da Funcdo Motora Grossa (Gross Motor

Function Classification System - GMFCS).
3.13 Risco de viés entre os estudos:

A heterogeneidade clinica foi avaliada por meio da comparacéo entre as
caracteristicas de variabilidade do numero dos participantes e os resultados

estudados.



16

4. RESULTADOS

4.1 Selecado de estudos

Um total de 12.117 citac8es foram identificadas através dos quatro bancos
de dados eletrbnicos. Removeu-se os artigos duplicados e 10.289 citacdes

diferentes permaneceram.

Foi feita uma avaliagdo abrangente dos resumos foi realizada e 10.268
artigos foram excluidos, sendo eles 4.310 estudos excluidos devido a falta de
informacéo, risco de viés muito alto e por ndo se encaixar nos padroes de
inclusdo, 3.002 artigos excluidos por serem carta, revisbes sistematicas,
resumos de conferéncia, tese e opinides pessoais, 1.352 artigos realizados com
adultos e outras patologias associadas, 998 artigos foram inconclusivos e 648

artigos nao estavam disponiveis.

Vinte e um artigos foram incluidos para avaliacdo da elegibilidade. Foram
selecionados 9 artigos nesta pesquisa. Todos o0s estudos incluidos foram
advindos da busca eletronica principal. O fluxograma descrevendo o0 processo
de identificacdo, inclusédo e exclusdo dos estudos esta demonstrado na Figura
1.



FIGURA 1: Fluxograma de Pesquisa

Estudo identificados através da pesquisa na base de dados
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PubMed ScieELO LILACS Cochrane
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(n=2.096)

2-Carta, revisbes sistematicas,
resumos de conferéncias e opinides
pessoais (n=3.002)

3-Realizados com adultos (n= 1.352)
4-Artigos Inconclusivos (n=998 )

5- Nao disponivel (n=648)

6- Artigos em duplicidade ( n=1.807)
7- Estudo em animais (n=100)

8- Associados a outro tratamento

(n=2.093)

Textos completos avaliados para elegibilidade

(n=21)

l

Artigos incluidos na analise
(n=9)
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4.2 Caracteristica dos estudos:

Dos 9 estudos selecionados, os locais de estudo foram nos Estados Unidos
(Seetha Shankaran et al 2005); Londres (Denis V. Azzopardi et al 2009); Nova
Zelandia, Canada e Estados Unidos (Susan E. Jacobs, MD et al 2011); Estados
Unidos (Abade R. Laptook et al 2017); Estados Unidos (Seetha Shankaran et al
2017); na Trondheim, Noruega (Karoline Aker et al 2019); China (Tingting Yang
and Shan Li 2020); india (R Christina Catherine et al 2020) e na Austrélia, na
india, Sri Lanka e Bangladesh (Sudhim Thayyil et al 2021).

O tamanho amostral variou de 50 (Karoline Aker et al 2019) a 408 (Sudhim

Thayyil et al 2021) recém-nascidos participantes.

Sete artigos (Seetha Shankaran et al 2005; Denis V. Azzopardi et al 2009;
Susan E. Jacobs et al 2011; Seetha Shankaran et al 2017; Abade R. Laptook et
al 2017; Tingting Yang and Shan Li 2020 e Sudhim Thayyil et al 2021) utilizaram
a Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil Il e IIl.

Trés artigos (Seetha Shankaran et al 2005; Denis V. Azzopardi et al 2009
e Seetha Shankaran et al 2017) utilizaram o Sistema de Classificagdo da Fungéo
Motora Grossa (Gross Motor Function Classification System - GMFCS). Todos
os estudos avaliaram individualmente os possiveis atrasos no desenvolvimento
neuromotor de RNs anoxiados. O resumo descritivo das caracteristicas dos
estudos incluidos encontra-se na Tabela 1.

4.3 Tabela 1. Resumo descritivo das caracteristicas dos estudos incluidos (N=9)

AVALIACAO
INSTRUMENTO DE
ANO | AUTOR | PAIS | AMOSTRA DE RESULTADOS
- QUALIDADE
AVALIACAO
Morte
/incapacidade
moderada ou
Seetha
2005 ¢ a3 EUA 239 Bayley-lIl e GMFCS | grave ocorreu em 8
et al.
44% do grupo
hipotermia e 62%
no grupo controle.
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2009

Denis et

al.l*

UK

325

Bayley-II

No grupo
resfriado, 42
bebés morreram e
32 sobreviveram
com deficiéncia
neuroldgica grave.
No grupo nao
resfriado, 44
bebés morreram e

42 tiveram
incapacidade

grave.

2011

Susan et

al.1®

EUA

150

Bayley-II

Reduziu o risco de
morte ou
deficiéncia
neurossensorial
maior aos 2 anos
de idade em
51,4%.

2017

Abade et

al.16

EUA

168

Bayley-Ill e
GMFCS

76% de reducao
de morte ou

incapacidade

2017

Seetha

etal.’’

EUA

364

Bayley-lll e
GMFCS

Morte ou
incapacidade
ocorreu em 31,8%
resfriados por 72

horas e 31,6%
resfriados por 120

horas.

2019

Karoline

etal.’®

NO

50

Ressonancia

Magnética

Demonstrou
anormalidades
significativamente
menos
moderadas/graves

nos bebés
resfriados ( 9%)

do que nos néo

resfriados (43%).
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2020

Tingting
Yang et

al.’®

CN 92

Bayley-Ill e NBNA

O tratamento de
72 horas de
hipotermia tem
melhor eficicia
nos desfechos

neuroldgicos.

2020

Christina

et al.?0

IN 162

Nao informado

Os 78 bebés no
grupo hipotermia
tiveram mais
sobreviventes
tipicos na alta
(38%) do que os
84 bebés no
grupo
normotermia
(30%)

2021

Sudhim

etal.?!

IN 408

Bayley-lll

Morte ou
incapacidade
moderada ou

grave ocorreu em
98 (50%) bebés
no grupo
hipotermia e 94
(47%) bebés no

grupo controle.

LEGENDA: Bayley-II-

Escala Bayley de Desenvolvimento

Infantil

[BSID-II];

Bayley-IIlI-

Escala Bayley de

Desenvolvimento Infantil 11l [BSID-ll]; GMFCS- Gross Motor Function Classification System; NBNA- Avaliagdo
Neurolégica Comportamental Neonatal; EUA- Estados Unidos; UK- Inglaterra IN- india; CN- China; NO- Noruega

4.4 Resultados de estudos individuais

Seetha Shankaran et al, relataram que ocorreram 24 mortes no grupo

hipotermia e 38 mortes no grupo controle. Nos grupos hipotermia e controle, as

taxas de paralisia cerebral ou incapacitante foram de 19% e 30%, as taxas de

deficiéncia visual total foram de 7% e 14%, e as taxas de deficiéncia auditiva com

necessidade de proteses foram de 4% e 6%. A proporcdo de bebés com

pontuac&o de 85 ou mais, 70 a 84 ou abaixo de 70 no indice de Desenvolvimento

Mental ou no indice de Desenvolvimento Psicomotor também n&o diferiu
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significativamente entre os grupos. O risco relativo de morte no grupo hipotermia
comparado com o controle foi de 0,68. No grupo hipotermia morreram 19
lactentes sendo 14 durante a internacéo inicial e 5 apds a alta hospitalar, e no
grupo controle 29 pacientes sendo 20 durante a internacéo inicial e 9 apés a alta
hospitalar. Sendo uma das principais causa de morte durante a internacdo leséo
cerebral por asfixia e na alta hospital a insuficiéncia respiratéria ou pneumonia
aspirativa. Foi realizado o acompanhamento de 19,8 meses no grupo hipotermia
e 20,2 meses no grupo controle, apds a alta hospitalar, essas visitas foram

realizadas até o ano de 200413,

Denis V. Azzopardi et al, observou como resultado primario no grupo
resfriado 6bito de 42 bebés e 32 sobreviveram com deficiéncia neurologica
grave. No grupo néao resfriado, 44 bebés morreram e 42 tiveram deficiéncia
grave. Os resultados no grupo resfriado foram mais promissores. A taxa de
sobrevivéncia sem anormalidade neurolégica foi melhor no grupo resfriado
(44%) do que no grupo néo resfriado (28%). O resfriamento resultou em riscos
reduzidos de paralisia cerebral e pontuacdo atipica do GMFCS e
consequentemente melhores pontuacées do indice de Desenvolvimento Mental,
indice de Desenvolvimento Psicomotor e na pontuacdo GMFCS. A taxa de
multiplas anormalidades do neurodesenvolvimento foi de 21 de 112 no grupo

resfriado, em comparacdo com 33 de 110 no grupo néo resfriado*.

Susan E. Jacobs et al, observaram o6bito como desfecho primario. A
deficiéncia neurossensorial maior foi relatada para 208 de 221 bebés designados
aleatoriamente e 139 de 152 sobreviventes. Os pacientes incluidos tiveram idade
mediana de 24,6 meses. A mortalidade aos 2 anos de idade foi significativamente
reduzida em criangas que foram resfriados em comparagéo grupo controle. Os
bebés que foram resfriados sobreviveram mais sem qualquer deficiéncia

neurossensorial 1°.

Abade R. Laptook et al observaram morte ou incapacidade moderada ou
grave como desfecho primario. Foi observado em 31,8% dos bebés resfriados
durante 72 horas e 31,6% no grupo resfriados por 120 horas. As probabilidades
de morte posterior com resfriamento mais profundo, resfriamento mais longo ou
ambos em comparacdo com resfriamento padrdo foram de 66%, 93% e 89%,

respectivamente?®,
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Seetha Shankaran et al, definiram a morte ou incapacidade moderada ou
grave como desfecho priméario em criancas com idade de 18 e 22 meses. Morte
ou incapacidade (moderada ou grave) foi observada em 157 lactentes, sendo 19
pacientes de 78 do grupo hipotermia e 22 pacientes de 79 do grupo nao
resfriado. Os escores de Bayley ndo apresentaram diferencas entre 0s grupos,
porém indicaram uma probabilidade de 97% de pontuacdes mais altas entre os

bebés com hipotermial’.

Karoline Aker et al, avaliaram 50 bebés que foram alocados
aleatoriamente em dois grupos. Observaram anormalidades moderadas/graves
em 9% do grupo hipotermia e 43% no grupo controle através de andlise de

exame de imagem (ressonancia magnética)?8.

Tingting Yang and Shan Li, estudaram 92 neonatos com diagnostico de
EHI leve/moderada, separados em 3 grupos: tratamento de suporte, bebés
submetidos a hipotermia por 48 horas e bebés submetidos a hipotermia por 72
horas. Foram avaliados no terceiro, sétimo e decimo dia apds o tratamento
através da Avaliacdo Neurologica Comportamental Neonatal (NBNA). Os
escores da NBNA e Bayley foram significativamente melhores no grupo de
hipotermia leve de 72 horas. Desta forma o tratamento com hipotermia de 72
horas apresentou melhores desfechos neuroldgicos?®.

Christina Catherine et al, realizaram estudo com 162 neonatos que foram
randomizados em dois grupos: normotermia com 84 pacientes e hipotermia com
78 pacientes. Os pacientes foram avaliados na alta hospitalar ou 28 dias de idade
e aos 18 meses de idade. No grupo normotermia 34.5% evoluiram com o 0Obito
e 28,2% no grupo hipotermia. As anormalidades neurolégicas no grupo

normotermia foram de 35,7% e hipotermia de 33,3%%.

Sudhim Thayyil et al, incliiram 408 bebés aleatoriamente em grupos em 7
hospitais da India (n=347), Bangladesh (n=33) e Sri Lanka (n=28). 202 bebés
foram alocados no grupo hipotermia e 206 bebés foram alocados no grupo
controle. Os bebés foram avaliados com idade entre 18 e 22 meses. Morte ou
incapacidade moderada ou grave ocorreu em 98 (50%) bebés do grupo

hipotermia e 94 (47%) bebés do grupo controle. Apés a alta hospitalar, mais 12
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bebés do grupo hipotermia morreram aos 18 meses de idade e no grupo controle

foram 14 bebés 21,
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5. DISCUSSAO

5.1Sumaéario de Evidéncias

Este trabalho teve como objetivo principal analisar os principais
instrumentos de avaliacao/triagem do desenvolvimento neuropsicomotor em
recém-nascidos com encefalopatia hipoxico-isquemica através de revisdo de

literatura de estudos de ensaio clinico randomizado.

Com relacao ao local de resfriamento do corpo com objetivo de hipotermia
terapéutica Seetha Shankaran et al'?, Abade R. Laptook et al*, utilizaram a
hipotermia com resfriamento de corpo inteiro. J& Susan E. Jacobs et al'®, utilizou
dois pacotes de gel refrigerado no peito e/ou sob a cabeca e ombros por 72 horas
para resfriar os pacientes. O resfriamento de corpo inteiro proporciona
resfriamento homogéneo para todas as estruturas cerebrais, incluindo regiées
cerebrais periféricas e centrais. O resfriamento seletivo da cabeca proporciona
maior resfriamento a periferia do cérebro do que as estruturas cerebrais centrais.
O resfriamento da cabe¢a combinado com algum resfriamento do corpo minimiza
os gradientes de temperatura no cérebro e facilita o resfriamento das regifes
centrais!®15 16,

Os trabalhos incluidos observaram diferentes tempo de manutencéo de
hipotermia terapéutica. Abade R. Laptook et al'®, realizou a hipotermia durante
96 horas enquanto Karoline Aker et al'®, Susan E. Jacobs et al'®, Seetha
Shankaran et al'3, iniciaram a terapéutica nas primeiras 6 horas ap6s o
nascimento com duragdo de 72 horas. Tingting Yang and Shan Li*°, realizaram
estratégias de tratamento diferentes com relagdo ao tempo de hipotermia leve.
Observaram que 72 horas apresentou melhores resultados que 48 horas de com
relacdo condicdo oxidativa e lesdo neural e melhorares desfechos do
desenvolvimento neuroldgico em neonatos com EHI moderada/grave. Seetha
Shankaran et al'’, realizou a terapéutica em dois grupos: um grupo de 72 horas
e 0 outro grupo de 120 horas. O desfecho primario foi semelhante entre os
lactentes com encefalopatia moderada ou grave na comparacao entre oS grupos.
Observou que o resfriamento mais longo nem o mais profundo néo reduziram a
mortalidade ou sugerem neuroprotecdo em recém-nascidos a termo com

encefalopatia hipéxico-isquémica moderada ou grave!31516.18.17,
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As Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil 11l foram usadas para obter
pontuacbes cognitivas, de linguagem e motoras. O Gross Motor Function
Classification Score (GMFCS) foi usado para classificar os achados motores, a
incapacidade neuromotora em pacientes com diagnostico de paralisia cerebral.
Os pacientes incluidos foram avaliados de com idade de 6 a 18 meses no estudo
de Christina Catherine et al?®, com aproximadamente 18 meses no estudo de
Denis V. Azzopardi et al*4, e entre 18 e 22 meses de idade nos demais estudos.
Seetha Shankaran et al'3, avaliou aos 19,8 meses o grupo hipotermia e 20,2
meses o grupo controle. Karoline Aker et al'8, fez avaliacdo de exame de imagem
encefélica através de Ressonancia Magnética. O grupo HT apresentou menos
alteracGes no exame e observou reducao na leséo cerebral através da medicéo

de biomarcadores 1314.18.20.

Denis V. Azzopardi et al'*, Abade R. Laptook et al'® e Sudhim Thayyil et
al?t, definiram como incapacidade grave através da Bayley lll a pontuacédo
cognitiva inferior a 70 e GMFCS de 3 a 5. Incapacidade moderada pontuagé&o
cognitiva entre 70 e 84 na Bayley Il e GMFCS de 2. Incapacidade leve ou tipico
e classificado com escore cognitivo de 70 a 84 ne Bayley Ill ou um escore
cognitivo maior ou igual a 85 e GMFCS 1 ou 2. Seetha Shankaran et al**
observaram como incapacidade neuromotora na presenca de diagnostico de
paralisia cerebral sendo a funcdo motora grossa e funcional avaliada através da
GMFC813’14’16’21'

Tingting Yang and Shan Li!% observou que os pacientes que foram
submetidos a hipotermia terapéutica durante 72 horas de corpo inteiro
apresentaram melhores escores Avaliacdo Neurologica Comportamental
Neonatal (NBNA) quando comparados ao grupo de pacientes submetidos a
hipotermia terapeuta durante 48 horas. O grupo de tratamento de suporte, que
recebeu apenas tratamento de rotina, teve escores NBNA significativamente
mais baixos do que os dos grupos de hipotermia. Os escores de indices de
Desenvolvimento Mental (MDI) e Psicomotor (PDI) das escalas Bayley foram
maiores no grupo de hipotermia leve de 72 horas do que nos outros grupos de

48 horas e de suporte.

Os estudos incluidos nesta revisdo tiveram em sua maioria como

desfecho primario taxas combinadas de 6bito e/ou incapacidade de moderada a
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grave. Nao foram observadas diferencas significativas neste desfecho entre o
grupo resfriado e o grupo néo resfriado. No entanto, o resfriamento resultou em
melhora consistente nos desfechos secundarios. Aumento significativo na taxa
de sobrevivéncia sem alteracdes neuroldégicas e melhor desempenho do
desenvolvimento neurolégico entre os sobreviventes!®. Sudhim Thayyil et al?,
apresentou resultados sugestivos de que a hipotermia terapéutica associada a
aos cuidados intensivos neonatais ideais nao reduzem leséo cerebral avaliado
através de exame de imagem (ressonancia magnética). Além disso observou
gue néo apresenta diferenga significativa entre os grupos tratamento e controle

com relacdo a morte e/ou incapacidade grave'®2L,
5.2 Limitacdes

Neste trabalho algumas limitacdes devem ser apontadas. O presente
estudo teve como fator limitante o escasso niumero de artigos especificos sobre
o tema. Os artigos incluidos concluem sobre a necessidade de realizacdo de

mais pesquisa sobre o assunto.
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6. CONCLUSAO

Este trabalho observou que os desfechos primarios analisados de
pacientes recém-nascidos resfriados de forma terapéutico sdo mortalidade e
deficiéncia neuroldgica grave a longo prazo. A avaliagdo do desenvolvimento
neuroldgico dos trabalhos incluidos foi realizada através Escalas Bayley de
Desenvolvimento Infantil Il para avaliacdo cognitivas, de linguagem e motoras,
0 Gross Motor Function Classification Score (GMFCS) para avaliar desempenho

da funcdo motora grossa e Neonatal Behavioral Neurological Assessment

(NBNA).
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