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RESUMO

Objetivo: identificar evidéncias acerca do uso seguro da hipotermia terapéutica em recém-nascidos. Método: revisdo
integrativa realizada entre junho e julho de 2018, em fontes eletrdnicas da Biblioteca Virtual de Saude e PubMed, por meio da
pergunta: “Que evidéncias podem subsidiar o cuidado de enfermagem voltado para a redugdo de sequelas em recém-nascidos
submetidos a hipotermia terapéutica?”. Foram eleitos nove artigos para andlise, sendo oito internacionais e um nacional.
Resultados: o resfriamento deve acontecer por 72 horas, com hipotermia leve. As indicagdes para inclusdo no protocolo foram:
primeiras seis horas de vida, idade gestacional maior que 35 semanas e acidose na primeira hora de vida. Sdo cuidados
essenciais: monitoragdo hemodindmica, observacdo da pele, controle térmico retal, vigilancia do Eletroencefalograma de
Amplitude Integrada. Conclusdo: a terapéutica apresenta beneficios, porém sua aplicagdo depende de protocolo institucional
e treinamento das equipes com foco nas potenciais complicagdes.

Descritores: Hipotermia induzida; encefalopatia hipdxico-isquémica; recém-nascido; enfermagem; seguranga do paciente.

ABSTRACT

Objective: to identify the evidence on safe use of therapeutic hypothermia in newborns. Method: integrative review of the
literature, conducted between June and July of 2018, in electronic sources from the Virtual Health Library and PubMed, through
the question: “What evidence can support nursing care aimed at reducing sequelae in newborns undergoing therapeutic
hypothermia?”. Analysis was conducted for nine selected article, being eight from international literature and one from Brazilian
national literature. Results: cooling should occur for 72 hours with mild hypothermia. Indications for inclusion in the protocol
were: first six hours of life, gestational age greater than 35 weeks and acidosis in the first hour of life. Essential care includes
hemodynamic monitoring, skin observation, rectal thermal control, Integrated Amplitude Electroencephalogram surveillance.
Conclusion: the therapy has benefits, but its application depends on institutional protocol and team training focusing on
potential complications.

Descriptors: Hypothermia, induced; hypoxia-ischemia, brain; infant, newborn; nursing; patient safety.

RESUMEN

Objetivo: identificar la evidencia sobre el uso seguro de la hipotermia terapéutica en recién nacidos. Método: revision
integradora de la literatura, realizada entre junio y julio de 2018, en fuentes electrdnicas de la Biblioteca Virtual de Salud y
PubMed, a través de la pregunta: “¢ Qué evidencia puede apoyar la atencidn de enfermeria dirigida a reducir las secuelas en los
recién nacidos que sufren hipotermia terapéutica?”. Se realizaron analisis para nueve articulos seleccionados, ocho de literatura
internacional y uno de literatura nacional brasilefia. Resultados: el enfriamiento debe ocurrir durante 72 horas con hipotermia
leve. Las indicaciones para la inclusion en el protocolo fueron: primeras seis horas de vida, edad gestacional mayor de 35
semanas y acidosis en la primera hora de vida. El cuidado esencial incluye monitoreo hemodinamico, observacion de la piel,
control térmico rectal, vigilancia integrada de electroencefalograma de amplitud. Conclusién: la terapia tiene beneficios, pero
su aplicacién depende del protocolo institucional y del entrenamiento del equipo, enfocandose en posibles complicaciones.
Descriptores: Hipotermia inducida; hipoxia-isquemia encefalica; recién nacido; enfermeria; seguridad del paciente.

INTRODUCAO

A encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) € uma manifestagdo secundaria a asfixia ao nascer que eleva indicadores
de morbimortalidade neonatais. Cerca 60% dos recém-nascidos (RN) acometidos por esta condigdo morrem e, sua
grande maioria, apresenta sequelas graves®.

Em 2014, a asfixia/hipoxia foi a terceira causa de mortalidade entre RN, seja no primeiro dia ou na primeira semana
de vida. Foi responsavel por 18% e 15% dos 6bitos nesses periodos, respectivamente?.
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A EHI decorrente de um agravo ao feto ou RN ocorre em duas fases. Na primeira, o cérebro neonatal responde
convertendo-se em metabolismo anaerdbico. Na segunda fase da EHI, ha o acimulo de neurotransmissores excitatorios
e apoptose celular. Se a segunda fase iniciar, qualquer les3o cerebral é consideradairreversivel>*,

Afase de laténcia da lesdo ocorre entre 6 a 15 horas apds a injuria hipdxica, dando lugar a uma fase de deterioragdo
que conduz a lesdo cerebral definitiva. Esta fase secundaria pode durar dias e caracteriza-se pelo aparecimento de
convulsdes, edema citotoxico secundario, acumulagdo de citotoxinas excitatodrias, faléncia mitocondrial e morte celular.
E nesta fase de laténcia, antes do inicio da deterioragdo secundaria irreversivel (denominada “janela terapéutica”), que
é possivel interromper o processo de lesdao neuronal e recuperacao da zona de penumbra através da aplicagdo da
hipotermia terapéutica (HT)*.

A HT é uma técnica utilizada para neuroprote¢do, mediante mecanismos de diminui¢do do metabolismo cerebral,
reducdo do edema cerebral citotdxico, da pressdo intracraniana e inibicdo da apoptose celular. 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®*.

O uso desta tecnologia ainda é incipiente no Brasil, impactando em baixa produgdo sobre o tema. Em publicagGes
internacionais, destaca-se como efeitos positivos da HT: o aumento da sobrevida de RN e a diminui¢do de sequelas
neuroldgicas em RN asfixicos®. Assim, torna-se necessério a realizacio de mais pesquisas sobre o tema em ambito
nacional, a fim de contribuir para a geracdo de evidéncias que possam colaborar para melhorias no ambito da
assisténcia, ensino e pesquisa em saude.

O inicio da utilizagdo da HT ocorreu ha aproximadamente 200 anos, onde sdo descritos primeiros relatos em
tratamento pds- parada cardiorrespiratdria (PCR), em experimentos com animais caninos®.

Devido a problemas operacionais/recursos e complicages como infec¢do e coagulopatia, a técnica ndo foi
amplamente difundida. Sendo assim, a partir dos anos 90, o uso da HT voltou as emergéncias em PCR e em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) para o tratamento da EHI®.

Diante do cenario ainda incipiente de uso da hipotermia como uma ferramenta terapéutica em RN asfixicos,
objetivamos com este estudo identificar as principais evidéncias que possam subsidiar o cuidado de enfermagem
voltado para a redugao de sequelas neurolégicas em RN submetidos a HT.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura com abordagem descritiva e exploratéria. Esse método inclui a
analise de pesquisas relevantes que dao suporte para a tomada de decisdo e a melhoria da pratica clinica, possibilitando,
assim, a sintese do estado do conhecimento de um determinado assunto’. A construcdo da revisdo integrativa, seguiu
seis etapas distintas, sendo elas: Primeira etapa - identificacdo do tema e sele¢do da hipdtese ou questdo de pesquisa
para a elaboracdo da revisdo integrativa; Segunda etapa - estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de
estudos/ amostragem ou busca na literatura; Terceira etapa - definigdo das informacdes a serem extraidas dos estudos
selecionados/ categorizagdo dos estudos; Quarta etapa - avaliagdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa; Quinta
etapa - interpretacdo dos resultados; Sexta etapa-apresentacio da revisdo/sintese do conhecimento.

A busca foi realizada nos meses de junho e julho de 2018, nas fontes eletronicas da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Pubmed, sendo usados como descritores (DeCS): “encefalopatia hipdxico-isquémica”, “hipotermia induzida”,
“recém-nascido” e “enfermagem”. Também foram cruzados os correspondentes em inglés do Medical Subject Headings
(MeSH) da National Library: Hypothermia, Induced, Encephalopathy, Hypoxiclschemic, Newborn; Hypothermia, Induced,
Encephalopathy, Hypoxiclschemic e Nursing. Os descritores foram combinados em pares e trios, utilizando o operador
booleano AND.

Os critérios de inclusdo foram: artigos disponibilizados na integra e online, publicados nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. Como filtros, utilizou-se o publico-alvo com idade de 0 a 28 dias e o periodo entre 2014 a 2018. A
pergunta de pesquisa, baseada na estratégia PICO® foi a seguinte: “Que evidéncias podem subsidiar o cuidado de
enfermagem voltado para a redugdo de sequelas em RN submetidos a HT?”. Desta forma, considerou-se: P (paciente) =
RN; | (intervengdo) = Hipotermia Terapéutica; C (Contexto) = Estratégias de cuidado e O (desfecho) = redugdo de
sequelas neuroldgicas. Foram excluidos artigos repetidos, que ndo eram textos completos, teses, dissertagdes e artigos
gue ndo responderam a questdo de pesquisa.

A busca capturou 1.769 publicacbes e, apds aplicagdo dos critérios de inclusdo, elegibilidade e exclusdo, foram
selecionados 9 (nove) estudos para analise. Os artigos foram obtidos na integra para categorizacdo, avaliacdo e sintese
dos estudos, conforme disposto no Diagrama de Selegao da Figura 1.
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Inglés Portugués
Amostra Inicial Amostra Inicial
Identificaio Medline (834) LILACS (9) Medline (25) LILACS (1)
BDENF (1) PUBMED (869) BDENF (0) PUBMED (30)
Total=1713 Total= 56
Exclusdo Exclusdo
Sem relagdo tematica Sem relagdo tematica
Selegdo Medline (560) LILACS (6) Medline (20) LILACS (0)
BDENF (0) PUBMED (551) BDENF (0) PUBMED (23)
Total =1117 Total =43
Selegdo Selegdo
Elegibilidade Medline (274) LILACS (3) Medline (5) LILACS (1)
BDENF (1) PUBMED (318) BDENF (0) PUBMED (7)
Total = 596 Total =13
Exclusdo Exclusdo
Selecio Repeti¢cdo. Ndo atende critérios Repeticdo. Ndo atende critérios
de inclusdo de inclusdo
Medline (274) LILACS (3) Medline (5) LILACS (0)
BDENF (0) PUBMED (314) BDENF (0) PUBMED (4)
Total =591 Total =9
Amostra final Amostra final
- us Medline (0) LILACS (0) Medline (0) LILACS (1)
nelusao BDENF (1) PUBMED (4) BDENF (0) PUBMED (3)
Total=5 Total=9 Total= 4

FIGURA 1: Diagrama de selegdo dos estudos de acordo com Fluxograma de PRISMA?. Rio de Janeiro- RJ, Brasil, 2018.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos selecionados para revisdo encontram-se demonstrados na Figura2. Entre os nove estudos, foram
encontrados oito em revistas internacionais e um em revista nacional. Dos estudos selecionados, seis eram de categoria
médica e trés da enfermagem. Ha uma tendéncia de publicacdes norte-americanas (n=5) seguidas por canadenses (n=2)
e apenas uma produgdo brasileira.

Os artigos apresentam os fundamentos clinicos que embasam a HT. Em suma, podemos afirmar que a terapéutica
consiste em interromper a evolu¢do do processo de lesdo cerebral induzida pela isquemia. Na fase inicial da lesdo
acontece necrose neuronal por hipdxia e, apds reanimacgao e reperfusdo do sistema nervoso central, hd um periodo de
laténcia de até 6 horas, seguido da fase tardia, caracterizada por apoptose neuronal®.

A técnica consiste em baixar a temperatura central entre 33 a 34°C durante um periodo de 72h com objetivo de
diminuir as sequelas neuroldgicas e melhorar o progndstico nos bebés asfixiados®!,

Dois ensaios clinicos randomizados controlados, um americano e outro canadense, foram realizados mostrando a
HT como uma estratégia clinicamente viavel para minimizar os danos cerebrais e a mortalidade nos RN apds asfixia
aguda que evoluem com EHI moderada a grave®*2,

Recomenda-se a realizagdo da HT por meio de equipamento préprio com uso de manta térmica e/ou colete
apropriado para a clientela neonatal. Entretanto, na auséncia de equipamentos de resfriamento servo-controlados, o
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resfriamento passivo por meio da exposicdo do RN despido em unidade de calor radiante desligada, associada ao uso
de compressas frias ou pacotes de gelo é uma opgao. Esta alternativa pode ser usada até seis horas apds o evento e até
que o RN tenha condi¢des de ser transferido para um centro de referéncia em HT%2,

Titulo Ref Revista Qualis Ano Pais Amostra

Effect of depth and duration of 1 JAMA Al 2014 Canada 364 RN

cooling on deaths in the NICU randomizados. 185

among neonates with hypoxic para 72 horas e 179

ischemic encephalopathy: a para 120 horas de HT.

randomized clinical trial

Electroencephalography 3 Neonatal B3 2016 EUA(®b) 13 estudos: 1 meta-

Interpretation during therapeutic Network/Journal of analise, 5 ensaios

hypothermia: an educational Neonatal Nursing clinicos

program and novel teaching(© randomizados, 1
controle, 3 revisdes
sistematicas.

Resfriamento para recém- 4 REUOL B2 2016 Brasil revisdo sistematica.

nascidos com encefalopatia

hipdxico-isquémical®

Obstetric antecedents to body- 10 Am J Obst Gynecol Al 2014 EUA®) 98 criangas

cooling treatment of the submetidas a HT.

newborn infant

Effect of therapeutic 11 JAMA Al 2017 Canada 168 criangas: 83 que

hypothermia initiated after 6 receberam

hours of age on death or tratamento com HT e

disability among newborns with 85 padrdo.

hypoxic-ischemic encephalopathy

a randomized clinical trial

Effect of therapeutic 12 JAMA Al 2017 Canada 168 criangas: 83 que

hypothermia initiated after 6 receberam

hours of age on death or tratamento com HT e

disability among newborns with 85 padrao.

hypoxic-ischemic encephalopathy

arandomized clinical trial

Neuroproteccion en pacientes 13 Arch Pediatr Urug B5 2016 Uruguai 20 RN submetidos a

con asfixia perinatal HT.

The use of whole body cooling in 14 Neonatal B3 2017 EUAL) 44 estudos primarios,

the treatment of hypoxic- Network/Journal of revisdo, meta-analises

ischemicence phalopathy.(© Neonatal Nursing e capitulos de livro.

Predictive value of amplitude- 18 Journal of B1 2017 EUA®) 9 estudos de meta-

integrated EEG (aEEG) after
rescue hypothermic
neuroprotection for hypoxic
ischemic encephalopathy: a
meta-analysis.

Perinatology

analise.

Legenda: @Ref. — referéncia, ?’EUA - Estados Unidos da América, Publicacdo de Enfermagem
FIGURA 2: Quadro demonstrativo das publicagbes incluidas no estudo, em ordem cronoldgica de publicagdo. Rio de Janeiro-RJ, Brasil, 2018

Existem duas técnicas igualmente eficazes para resfriamento corporal: a hipotermia seletiva da cabega com
temperaturas reduzidas a 34,5°C e hipotermia corpdrea total com temperaturas reduzidas a 33,5°C por 72 horas.
Entretanto, independente da técnica que for utilizada, a fase de reaquecimento deve ser lenta e gradual, ao longo de 4
a 5 horas, com aumento de 0,5°C por hora até atingir temperatura de 36,5°C. Esta recomendac¢do objetiva evitar
complicagOes do subito reaquecimento apds a hipotermia. Cabe ressaltar que flutuagdes abruptas do fluxo sanguineo
cerebral est3o associadas a hemorragia cerebral**2,
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Todos os estudos utilizaram a hipotermia leve e os critérios para inclusdo de RN com EIH se diferenciou quanto a
idade gestacional em 235 e 236 semanas.

Indica-se o controle de temperatura central por meio de termémetro retal, que deve ser inserido de 5 a 6cm*12,
Um estudo indica o uso de termdmetro esofagico com temperatura de 33,5°C (33-34°C)*1.

O controle de uma hipotermia leve por meio de um termdmetro central para interromper efetivamente a evolugdo
do processo de lesdo cerebral induzida pela isquemia é fundamental, ja que grandes variagdes de temperaturas podem
desencadear novas lesdes neuroldgicas no RN.

Trés estudos™?!3 destacam recomendacdes inerentes ao procedimento: primeiras 6 horas de vida para idade
gestacional (IG) 235 semanas, que apresentem EHI moderada ou grave definida por escore de Thompson > 8, que
apresentem um indice de Apgar < a 5 no 102 minuto de vida, necessidade de reanimacgdo aos 10 minutos de vida e/ou
acidose na primeira hora de vida, com pH < 7,0 ou déficit de base de 16 ou mais dentro de 60 minutos apds o nascimento
e ndo tenham peso <1800g ou malformagGes congénitas incompativeis com a vida.

Outro estudo randomizado mostrou que o resfriamento mais intenso (32,0°C) ou maior duragdo do resfriamento
(120 horas) em comparagdo com a hipotermia a 33,5°C por 72 horas ndo reduziu a mortalidade na UTIN, indicando,
assim, a necessidade de realizacdo de novas pesquisas clinicas'®.

O estudoTOBY*?, multicéntrico e randomizado, realizado com 325 RN cadastrados de vérios hospitais do Reino
Unido objetivou acompanha-los até aos 18 meses de idade a fim de avaliar os beneficios tardios da hipotermia
terapéutica na infancia. Concluiu que embora a redugdo na taxa combinada de morte e incapacidade grave ndo tenha
sido significativa entre os bebés resfriados e nao resfriados (RR: 0,86 [IC 95% 0,68-1,07]; p=0,17), os bebés resfriados
tiveram um aumento na taxa de sobrevivéncia sem anormalidade neurolégica (RR 1,57 [IC 95% 1,16-2,12]; p=0,003).
Aos 18 meses de acompanhamento, dos 325 RN recrutados, 44% sobreviveu sem anormalidade neurolégica comparado
a 28% no grupo nio resfriado?2.

No que diz respeito a protecdo cerebral a longo prazo, os estudos ainda sdo escassos. Resultados dos primeiros
ensaios clinicos de hipotermia corporal total para EHI entre pacientes de 6 a 7 anos de idade foram recentemente
relatados. Os dados mostram diminuicdo da mortalidade e melhor resultado do neurodesenvolvimento na infancia no
grupo resfriado??.

Uma coorte retrospectiva americana'® buscou avaliar antecedentes obstétricos de RN submetidos a hipotermia
terapéutica evidenciando a idade materna de 15 anos ou menos, baixa paridade, diabetes, pré-eclampsia, inducao,
analgesia epidural e corioamnionite como fatores associados. Este estudo mostra uma relagdo direta da histdria
materna na incidéncia de complicagdes no parto e nascimento como a asfixia perinatal.

O resfriamento do corpo inteiro tem efeitos fisiolégicos em outros sistemas. Alguns desses efeitos sdo benéficos,
enquanto outros podem complicar a condi¢do hemodinamica do RN submetido ao resfriamento. Um estudo observou-
se efeitos cardiovasculares, respiratdrios, metabdlicos, hematoldgicos e dermatoldgicos®1°,

Neste sentido, dentre as complica¢des inerentes ao tratamento, destacam-se: arritmias, bradicardia (FC <80bpm),
hipotensdo (PAM < 40mmHg), trombocitopenia, inibicdo dos fatores de coagulagdo, hemorragia intracraniana, anemia,
leucopenia, hipoglicemia, hiopocalcemia, oliguria e hipertensdo pulmonar. O insulto hipdxico e a hipotermia também
causam vasoconstriccdo podendo levar a degradacio e necrose da pele e do tecido subcutdneo®t,

Efeitos dermatoldgicos sdo notados em RN tratados com resfriamento de corpo inteiro. O corpo tenta conservar
o calor, respondendo a terapia com vasoconstric¢cdoperiférica. O insulto hipdxico também causa vasoconstric¢do, desvio
de sangue da pele para o 6rgdos vitais. Essa vasoconstric¢do causa diminuicdo da perfusdo tissular e pode levar a
degradacdo da pele. Em casos raros, perfusdo tissular diminuida pode implicar emnecrose da gordura subcutanea.
Anecrose gordurosa subcutinea ocorre mais frequentemente por conclusdo do arrefecimento®.

Estudo descritivo realizado na Colémbia mostrou a ocorréncia de convulsdo e estridor entre RN submetidos a
HT?>. Neste estudo, dos 34 neonatos submetidos a HT, 12 (35,3%) apresentaram estridor. Os casos de estridor em
pacientes sem manipulagdo da via aérea sugerem ndo ser exclusivamente a um processo inflamatdrio, mas sim
secundario a mudangas nas condigdes fisioldgicas das vias aéreas devido a mudangas na temperatura central e
redistribuicdo de dgua®®.

A troca multidisciplinar em uma UTIN pode contribuir significativamente para qualidade e seguranca da
assisténcia ao RN asfixico, ja que é uma clientela vulneravel e suscetivel a agravos a saude, principalmente por
apresentar o risco para comprometimento de érgdos vitais apos EHI. Uma assisténcia de enfermagem voltada para a
prevencdo de incidentes relacionados a HT pode ser considerada meta do cuidado e contribui para a seguranga do
RN na UTIN.

Revenferm UERJ, Rio de Janeiro, 2020; 28:e42281
p.5


http://dx.doi.org/10.12957/reuerj.2020.42281

Leite PNM, Teixeira RB, Silva GD da, Reis AT, Araujo M
Hipotermia terapéutica e encefalopatia hipdxico-isquémica
Artigo de Pesquisa
Research Article DOI: http://dx.doi.org/10.12957/reuerj.2020.42281
Articulo de Investigacion

Para aplicagdo da técnica de HT em RN com EHI, recomenda-se que as UTIN que ainda ndo possuam um protocolo
instituido, estabelecam e implementem protocolos claramente definidos semelhantes aos utilizados em ensaios clinicos
randomizados, publicados e em instalagGes com capacidade para atendimento multidisciplinar e acompanhamento
longitudinal®’.

Nesta dtica, um estudo norte americano3criou um programa educativo e nova ferramenta de ensino para a
interpretacdo do Eletroencefalograma de Amplitude Integrada (aEEG) buscando fornecer aos enfermeiros evidéncias
baseadas em justificativa para o uso da interpretacdao do examedurante HT. O aEEG é um monitor de fun¢do cerebral
que comprime o tempo, retifica e filtra o eletroencefalograma convencional (cEEG)*, onde pode ser visualizado e
interpretado pelo profissional a beira-leito. A monitoragdo configura-se como um importante complemento na previsao
de resultados neuroldgicos a longo prazo para bebés com EHI. O uso de aEEG permite ao profissional identificar a
atividade convulsiva, que nem sempre é reconhecida pela avaliagdo visual®®.

CONCLUSAO

AHT é indicada nas primeiras seis horas de vida; entretanto, novos estudos estdo avaliando RN submetidos a
hipotermia iniciada entre seis e 24 horas apds o nascimento. Os resultados tém demonstrado que pode ser benéfica,
mas ainda had incertezas quanto a sua eficacia.

Conclui-se que, apesar dos riscos, a HTapresenta substanciais beneficios. Contudo, a aplicagdo do protocolo de
hipotermia terapéutica no RN com EHI com seguranca exige meses de treinamento da equipe multidisciplinar, com
énfase na compreensao do comprometimento multissistémico que envolve a asfixia perinatal, associado as potenciais
complicagdes inerentes a essa modalidade de tratamento.

Como assisténcia de enfermagem podemos destacar a importancia da monitoragdo hemodindamica do RN em HT,
o controle térmico retal, observacdo da pele e a vigilancia do Eletroencefalograma de Amplitude Integrada para
captacgdo de atividade convulsiva precoce.

O estudo apresenta como limitagdo a busca nas fontes de dados selecionadas, podendo haver estudos mais
recentes em outras fontes de informagdo ndo apresentadas nesta revisdo. Recomenda-se, assim, a ampliacdo da busca
e novos estudos que possam conferir um corpo mais robusto de conhecimentos que garanta a utilizagcdo de diretrizes
clinicas seguras em unidades neonatais.
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