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INTRODUGAO

A asfixia perinatal refere-se a um

RESUMO
A encefalopatia hipéxico-isquémica
neonatal carateriza-se por disfungdo  Periodo antes, durante e apés o

neuroldgica precoce (primeiros dias nascimento, onde ha

de vida), nomeadamente prostracdo, ~ Comprometimento das trocas

convulsdes, hipotonia, diminui¢do gasosas, com aumento do pC02,

dos reflexos, muitas vezes acidose e hipdxia, que levam a

associados a dificuldade respiratéria

e alimentar. A hipotermia induzida é a pee .
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isquémia por insuficiente perfusao
tecidular. A encefalopatia hipoxico-
isquémica (EHI) pode ocorrer como
consequéncia, apresentando-se por
quadro de coma e convulsoes
precoces no periodo neonatal.’?

Como fatores de risco da EHI

Gravidez mistipla Infeg

Hemamagia feto-matema
Hemaorragia placentdnis

Prematuridsde Rotura ulerina

Restriglio do Acidente com o corddo
crascimento fetal umbilical
Parto vaginal em
apresentogho pélvica Colapsi imelarma
Sewo masculing Trabalho de pano prolongodo
Péa-maturidade Excesso de oxitocing

Tabela 1- Fatores de risco da EHI (Adaptada de: Early Hum Dev 86(2010)339-344)

ABSTRACT

Neonatal hypoxic-ischemic
encephalopathy is characterized by
early neurological dysfunction (first
days of life), namely reduced level of
consciousness, seizures, hypotonia,
decreased reflexes, often associated
with respiratory distress and feeding
problems. Induced hypothermia is
the only neuroprotective therapy
with proven efficacy, if initiated

within the first 6 hours.

Keywords: induced hypothermia, neonatal hypoxic-
ischemic encephalopathy, newborn

Figura 1- Cascata excito-oxidativa mediada pela lesdo hipéxico-isquémica; Gln: glutamina, Glu: Glutamato, EAAT:
transportador do aminoéacido excitatdrio; nNOS: éxido nitrito sintetase neuronal; NO: éxido nitrico; VDCC: canal de
célcio dependente da voltagem (Adaptada de Johsnton MV. Lancet Neurol 2011;10:372-82)
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destacam-se:

O periodo mais relevante para o
estabelecimento da lesao neuronal
ocorre nas horas ou dias apéds a
recuperagao do dano hipéxico.
Numa primeira fase ocorre deplegao
de ATP induzida pela hipéxia que vai
alterar a fungdo membranar
provocando acumulagao intracelular
de calcio, sédio e 4gua e,
consequentemente, edema citotoxico
e morte celular primaria. Durante a
reanimacao, a reperfusao e
reoxigenagao dos tecidos inicia uma
cascata de processos bioquimicos,
tal como a formagao de radicais
livres, libertagao de
neurotransmissores excitatorios
como o glutamato e citoquinas
pro-inflamatdérias que condicionam
disfungao microcirculatéria cerebral,
lesdo celular direta e de estimulagao
da apoptose®. Este processo de lesao
celular secundaria prolonga-se por

horas a dias depois do insulto inicial,
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constituindo uma oportunidade de
intervengao terapéutica'?*.

A hipotermia induzida é uma técnica
segura e eficaz na redugao do risco de
morte ou sequelas na EHI moderada a
grave, em recém-nascidos (RN) de
termo sujeitos a asfixia perinatal
aguda', pelo que é a abordagem
standard of care.! A sua agao consiste
essencialmente na diminuigao do
metabolismo cerebral, do edema
citotoxico, da pressao intracraniana e

ainibigao da apoptose.'5¢

TRATAMENTO

COM HIPOTERMIA INDUZIDA
Antes do transporte do RN para a
unidade de tratamento, é necessario
realizar uma selegao, de forma a
identificar os doentes que podem
beneficiar do tratamento. Na unidade
onde se realiza hipotermia, é
realizada uma avaliagao clinica e
eletrofisiolégica com

eletroencefalograma de amplitude

Latente

heorte celular
phogramada
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integrada (aEEG) para confirmagao
da elegibilidade e monitorizagao

do tratamento.!

CRITERIOS DE INCLUSAO:

1 critério A + 1 critério B’

A - Sugestivos de asfixia:

+  Indice de Apgar <5 aos 10
minutos de vida

*  Necessidade mantida de
manobras de reanimacao
aos 10 minutos de vida

+ Acidose com pH < 7.0 nos
primeiros 60 minutos de vida
(incluindo gases do cordao)

«  Défice de bases igual ou superior
a 16 mmol/L nos primeiros 60

minutos de vida.

B - Convulsdes ou encefalopatia
moderada a grave, definida por
alteracao do estado de consciéncia,
tonus, reflexos ou autonomia

respiratoria’

Tercldria

Migrie celular tardis

Axbragl ioss

Reparagia

L3
Meses

Fad

Figura 2- Fisiopatologia da EHI : Processo bifasico (Adaptada de Douglas-Escobar et al. JAMA Pediatr 2015; 169(4):397-403)




Hormal EH Lave EIH Moderada ElH Grave
Consciéncia  Alerta, responsivo Hiperalerta Resposta reduzida Auséncia de resposta
Atividad Espontinea Espontinea ou Diminuida ou Auséncia de atividade
diminuida convulzsbes ou convulsbes
Normal Ligeira flexio Flexio distal ou
Postura extensio completa Descerebragio
& Tonus em flexio Tanus em Tlexdo Hipotonia (focal ou .
T generalizada) Fackdo
Sucgag Farte Fraca Fraca Ausente
Mora Completo Limitrofe para Incompleto Ausente
completo
Pupilas Fotorreativas Midrinse Miosa MNio reativas
Frequéncia 100-160 bpm Aumentada ’ "
cardizca Diminuida Varidvel
Respiragio Reqgular Regular Taguipneia/periddica Apneia

Tabela 2 - Classificagao da Encefalopatia’ (Adaptada de: Sarnat HB, Sarnat MS. Neonatal encephalopathy following
fetal distress: a clinical and electroencephalographic study. Archives of neurology. 1976 Oct 1;33(10):696-705.)
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Tabela 3: Sistema de Pontuag&o da Encefalopatia: Escala de Thompson (TS)

Se TS =25: contactar os centros de referéncia
Se TS >7: indicag&o para hipotermia

Se TS >11: mau progndstico e resultado mesmo sob hipotermia

CRITERIOS DE EXCLUSAOQ':

+ ldade gestacional inferior
a 36 semanas

+ RN com mais de 6 horas de vida
quando é feito o contacto com a
unidade de tratamento

* RN que nao possa chegar a
unidade de tratamento antes de
completar 12 horas de vida

+  Malformagdes congénitas major

*  Necessidade de cirurgia nos
primeiros 3 dias de vida

+  Paragem cardiorrespiratéria

pés-natal.

Apds inclusao e aceitagao do
recém-nascido pela unidade de

tratamento é necessario o hospital

referenciador combinar o transporte
com o CODU, ao mesmo tempo que
se realizam os cuidados iniciais para
a estabilizagao e transporte do RN.
As medidas de suporte de vida
recomendadas sao as habitualmente
utilizadas no local de nascimento,
contudo com especial atencao para
evitar a hipocapnia (manter o pCO2
superior a 45 mmHg), para a
bradicardia sinusal, que é fisiolégica
(FC entre 100-110 bpm a temperatura
de 34°C e 35°C) e para a carga
hidrica total que devera ser de 40 ml/
kg/dia (podem ser administrados
bélus adicionais se hipotensao). Se
hematécrito baixo (<40%) dever-se-a
fazer transfusao de concentrado
eritrocitario a 15 ml/kg.' Em caso de

convulsoes, administrar dose inicial
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=

de fenobarbital 20 mg/kg sem doses
adicionais ou dose inicial de 10 mg/
kg, podendo ser dadas 2 doses
adicionais de 5 mg/kg. Para a
terapéutica de convulsoes
refractarias, utilizar midazolam,
fenitoina ou levetiracetam. Podera
ser iniciada morfina na dose de 100
mcg/kg, sequida de perfusao
continua de 10-20 mcg/kg/h se
existirem sinais de desconforto do
recém-nascido.

Para se adquirir uma temperatura
entre 34 e 35°C, temperatura
neuroprotectora segura, até chegar
ao centro de hipotermia induzida,
deve-se desligar todas as fontes de
calor, mantendo o RN apenas com
fralda em incubadora aberta ou
incubadora fechada desligada;
monitorizar temperatura rectal de
forma continua ou intermitente a
cada 20 minutos. Em caso de
hipotermia excessiva (temperatura
rectal <34°C) esta recomendado
cobrir o RN, colocar luva com agua
quente ou bolsa de gel aquecido
perto do RN (mas sem contacto
directo) e/ou ligar a incubadora no
minimo. Em situacdes de hipotermia
insuficiente (Temperatura rectal >
35°C) devem ser tomadas uma ou
mais das seguintes medidas: retirar
qualquer fonte de aquecimento; abrir
as portas da incubadora e/ou colocar
uma ou mais luvas com agua fria ou
bolsa de gel arrefecido a 10°C perto
do RN (sem contacto directo)."

A colocagao dos acessos
vasculares no hospital de origem é
fundamental para assegurar a
qualidade do transporte e do
tratamento com hipotermia, assim

sendo devem ser colocados cateter
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umbilical venoso (CVU de duplo
[imen) e arterial (CAU) e ainda um
acesso vascular periférico.’

O registo sistematico de
informacgoes da gravidez, trabalho de
parto, do transporte para a unidade,
evolugao clinica, laboratorial,
electrofisioldgica e imagioldgica
durante o tratamento é
extremamente importante. A
avaliagao destes dados pode sugerir
diagnosticos alternativos. Sempre
que possivel deverd ser enviada a
placenta para estudo
anatomopatoldgico.’

Os cuidados durante o transporte
prendem-se essencialmente na
manutencao da temperatura-alvo
entre 34 e 35°C rectal. A
temperatura ambiente da
ambulancia deve ser mantida na

ordem dos 21°C.

AVALIAGAO NA UNIDADE

DE TRATAMENTO

A monitorizagdo com aEEG, deve ser
iniciada assim que possivel e de
preferéncia antes de se iniciar o
tratamento com hipotermia.’

As alteragdes do aEEG que reforgam
o diagnéstico de encefalopatia
moderada a grave com indicagao
para tratamento com hipotermia sao

as seguintes:

Atividade epiléptica sobre um tragado de base
normal

Tragado de base moderadamente anormal
Tragado de surto-supressao
Tragado suprimido (flat irace)

Estado de mal eléctrico - crises que se sucedem
com grande frequéncia

Crige continua com elevacio permanente de
uma banda eléctrica estreita para valores
superiores a 10uV

Tabela 4 - Alteragdes do aEEG com indicagéo de
hipotermia’

Embora o valor preditivo do aEEG
tenha mudado na era da hipotermia,
ainda é util para selecionar bebés que
podem beneficiar deste tratamento.

A espectroscopia de infravermelho
préximo (NIRS) consiste num método
nao invasivo que permite a
monitorizagao continua da
oxigenagao cerebral regional, através
da avaliagao das alteragoes
hemodinamicas e da oxigenagao
cerebral em tempo real. Tem utilidade
se realizada concomitantemente com
0 aEEG para a identificagao precoce
dos casos com mau progndéstico.

Na tabela 5, figuram as medidas de
suporte e monitorizagao durante a

hipotermia induzida.

SEGUIMENTO CLINICO
Dependendo do local de nascimento
e da distancia do mesmo a unidade
de tratamento, os RN tratados com
hipotermia deverao ser avaliados de
forma seriada em Neonatologia/
Pediatria; Neuropediatria,
Oftalmologia, Otorrinolaringologia,
preferencialmente nas consultas do
hospital de origem devendo ser
avaliados na unidade de tratamento
em idades chave (18 meses, 3 anos

e 6 anos).

CASO CLIiNICO

Mae de 23 anos, GllI Pl (cesariana em
2014 por pré-eclampsia), A Rh+.
Gravidez sem intercorréncias.
Ecografias das 9 e 22 semanas de
gestacao sem alteragoes, serologias
sem sinais de infegao ativa e
pesquisa de Streptococcus do Grupo
B negativa. Internada no Centro
Hospitalar Universitario do Algarve

— Unidade de Portimao, as 41

semanas para indugao do trabalho de

parto. Teve rotura artificial da bolsa
amnidética com 3 horas de duragao e
saida de liquido meconial. Apesar de
um periodo expulsivo muito
prolongado o CTG estava descrito
como tranquilizador.

Parto distécico por férceps, IA5 (1°
minuto), 4 (5° minuto) e 8 (10°
minuto), Peso de nascimento 4100 g.
Realizada aspiragao de secregdes
meconiais, secagem e estimulagao,
contudo, por manter bradipneia e
bradicardia iniciou ventilagao por
pressao positiva com boa resposta.
Por manutengao da hipotonia e
diminuicao dos reflexos foi desligado
0 aquecimento e por apresentar
polipneia com tiragem e gemido foi
transportado do bloco de partos para
a Unidade de Cuidados Especiais
Neonatais (UCEN). A admissao na
UCEN apresentava-se alerta,
hipoténico, periodos de gemido,
polipneia e tiragem infra-costal.
Frequéncia cardiaca de 142 bpm,
tensao arterial média 41 mmHg,
temperatura rectal 36.1°C em
incubadora aberta e sem aquecimento.
Apresentava na gasimetria capilar,
aos 17 minutos de vida, pH 6.926,
pCO2 72.4 mmHg, HCO3 st 10.5
mmol/L, défice de bases -17.5
mmol/L, glucose 110 mg/dL e Hb
20.4 g/dL.

Manteve-se com oxigénio suplementar
a 3L/min para Sp02 > 92%.

Foi contactada a equipa do Transporte
inter-hospitalar Pediatrico (TIP) do
Algarve aos 30 minutos de vida. A
recém-nascida apresentava TS >7 e 2
critérios A + critério B (compativeis
com encefalopatia moderada) pelo que

tinha indicagao de tratamento com
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= A ventilagdo assistida na maioria dos casos

= Ventilagdo convencional, ventilagdo de alta frequéncia, CPAP (continuous posilive airway pressure) nasal e
Gido nitrico conforme os respectivos protocolos de cada unidade

» Tendéncia para a hipocapnia (mau prognostico)® -» manter pCO2 entre 45-60 mmHg (para uma amostra

Respiratorio analizada a 37°C)
= Evitar hiperdxia - manter Sp02 entre 92% e 98% (ouw p02 arterial entre 60 & 80 mmHg)
= Aspiracao frequente de secrecdes
= Bradicdrdia sinusal com FC 80-120 bpm (efeito esperado)-» Descida 12-14 bpm por descida de 1°C
= Se FC=B0 bpm e hipotens@o = Ajustar temperatura alvo para 34°C
= Se FC <60 bpm apos ajuste da temperatura = atropina 0,01-0,02 mg/kg/dose
= Taquicardia pode corresponder a dor, deseonforto ou hipotensdo
= Necessdria monitorizagdo continua com ECG durante o tratamento
» Manter tensao arterial média (MAP) > 40 mmHg
Cardiovascular » Se hipotensdo ponderar avaliagio cardiaca antes do tratamento (avaliar contratilidade e enchimento da veia
cava)
= Bolus de cristaldide ou coldide de 10 mi/kg (penderar concentrado eritrocitario de acordo com
hematéerita)
* |notrdpicos de acordo com o protocolo de cada unidade
» Tempo de reperfusdo capilar (TRC) <3 segundcs
* Recomenda-se iniciar antibioterapia apos colheita de hemoculturas = Devido a possibilidade de um quadro
infeciogo grave se apresentar similar & EHI
« Ampicilina 100 mg/kg/dose, 12/12 horas
Infecioso * Gentamicina Smag/kg, 48/48h, ou Cefotaxime 50 mgikg/dose 12/12 horas (pelo risco elevado de
insuficiéncia renal na EHI, evitando-se um farmaco nefrotdxico)
» Doseamento da antibioterapia (metabolismo alterado pela doenga ou pela hipotermia)
= Suspender antibioterapia as 72h se hemoculiuras negativas e evolugdo favoravel dos parametros.
Hematolsgico. [ Monitorizagdo do hemograma

= Monitorizagio da coagulagio (se possivel ndo realizar a colheita no CAU)
= Ponderar concentrade eritrocitario (CE) de acordo com hematacrito.

* Restricdo de liquidos, iniciando com Dextrose 10%
» Aumentar os aportes se necessario em fungao da diurese, balango hidrico, densidade urinaria e osmolaridade
sérica (alve 290 mOsmyL)
= Monitorizagio da glicemia capilar de 4/4horas mantendo a nermoglicemia (50-150 mg/dL)
= Correcdo da acidose:
» Se acidose respiratonia = ajuste da ventilagao
» Se acidose metabdlica = se ventilagdo adequada e excesso de bases > 10mM, na auséncia de outros
fatores corrigiveis: considerar correcdo da metade do défice de bicarbonato em 30-60 minutos (concentragao
4,2%, atraveés da diluigdo em partes iguais de bicarbonato de sédio a 8,4% com agua destilada).
= Obrigatdrio o registo da diurese e balango hidrico
= Se risco de retengdo vesical =¥ algaliacao
= Deébito urindrio > 1 ml/kg/hora, mas se oliglria prolongada (> 8 horas)
= Bélus de velume 20 mifkg seguido de diurético (furosemida 1-2 mg/kg)
» Perfusdo continua de furosemida (0,1-0,5 mg/kg/hora)
= Monitorizagdo fungio renal
= Alimentacio parentérica no sequndo dia (D2) de vida apds estabilizac@o de fungéo renal e electralitos.
= A alimentagdo entérica minima podera ser iniciada em D2 (de acordo com estado clinico)
* Monitorizagdo da funcdo hepdtica (transaminases, gama-GT, fosfatase alcalina, albumina e bilirrubinas)
» Sedagdo (hipotermia implica desconforta)
= Morfina: impregnagio 100meg/kg seguido de perfusdo 10-20 meg/kg/hora
* Midazolam se sinais de desconforto apesar da dose midxima de morfina
* Convulsdes
= Fenobarbital (1° linha): dose inicial 20 mg/kg em 20 minutes ou 10 mg/kg em 10 minutos; doses
adiclonais de 5 mg/kg até perfazer dose mdxima de 30 mg/kg se persisténcla das convulsfies
(atengdo nivels txicos se > 30 mg/kg). Nio devemn ser prescritas doses de manutengio até
doseamento sérico.
= Midazalam (2° linha): impregnagio 100 meg/kg e perfusdo 30 meg/kg/hora até 60 mg/kg/hora se
necessanio.
» Lidocaina, fenitoina ou clonazepam (3* linha): apds discussao com a neurcpediatria.

Hidroeletrolitico
e metabdlico

Gastrointestinal

Meuroldgico

Tabela 5- Monitorizag&o alvo e medidas de suporte durante a hipotermia induzida'

hipotermia induzida em unidade de
tratamento de referéncia em Lisboa.
Enquanto se aguardava transporte
para unidade de tratamento, foram
colocados acessos umbilicais (venoso
e arterial) e um acesso venoso

periférico, realizada monitorizagao da

temperatura rectal e cardiorrespiratéria,
aporte hidrico 40 mL/Kg/dia. Fez
avaliagao analitica com hemocultura
antes de se iniciar antibioterapia com
ampicilina e gentamicina. Durante esse
periodo, apresentou redugao

progressiva das necessidades de

oxigénio suplementar para 2L/min
sendo realizado arrefecimento através
da suspensao das fontes de
aquecimento em incubadora aberta e
com apoio de luvas com agua fria

tendo-se atingido os 34.9°C rectais.
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Na avaliagao analitica apresentava
hemoglobina 16.9 g/dL, hematdcrito de
51.1%; leucocitose 25300/uL, neutrofilia
71.1% e plaquetas de 211000/uL. Sem
alteragoes da fungao renal e
ionograma, contudo apresentava sinais
de asfixia com aumento das
transaminases, LDH 1288 U/L, creatina
cinase total 1168 U/L, CK-MB 335 U/L e
elevagao da troponina Ths (207.4
ng/L).

A chegada da equipa TIP, que iria
transportar a doente para o Hospital
Pediatrico de Coimbra, dada a
auséncia de vagas nas Unidades de
referéncia em Lisboa, decidiu-se
entubagao orotraqueal e ventilagao de
alta frequéncia. Ficou com morfina em

perfusdo para o transporte.

DURANTE O TRANSPORTE
Manteve estabilidade hemodinamica
no transporte, com FC 90-100 bpm,
temperatura rectal de 34.5°C e
perfusdo de morfina 40mcg/kg/h e

de midazolam a 3mcg/kg/min.

NA UNIDADE DE TRATAMENTO
COM HIPOTERMIA INDUZIDA
Iniciou monitorizacao aEEG e NIRS.
Sem crises no aEEG na fase inicial.
Fez ecografia transfontanelar que
evidenciou sinais de edema cerebral,
com perda da definigao das estruturas
anatémicas e ecodoppler com roubo
diastélico. Hipotermia induzida
iniciada antes das 12 horas de vida.
Em D1-3 necessidade de suporte
dopaminérgico até 6.3 mcg/kg/min
por MAP <40 mmHg, mantendo FC
93-113 bpm. Apresentava anisocoria
(esquerda <direita), aEEG sem registo
de convulsoes e sob perfusao de
morfina a 14 mcg/kg/h.

Em D3, mantinha anisocoria discreta

e 0 aEEG evidenciava tragado
deprimido. Em D3 fez ecografia
transfontanelar com indice de
resisténcia normal e ainda
ecocardiograma, que nao
apresentava alteragoes de relevo.

As 72 horas de tratamento foi
submetida a reaquecimento que
decorreu sem intercorréncias do
ponto de vista hemodinamico. Entre
as 12-24h de reaquecimento
apresentou 3 episddios convulsivos,
que cederam ao midazolam.
Ressonancia magnética cranio-
encefalica sem lesdes de EHI.

Em D5 foi extubada, sem necessidade
de oxigenoterapia. Em D6 suspendeu
antibioterapia. Em D8, transferida para
o Centro Hospitalar Universitario do
Algarve — Unidade de Portimao, com
aEEG sem atividade anémala e exame
neurolégico sem alteragoes de relevo,
pupilas isocéricas e isorreactivas.

RN referenciado a consulta de
Neonatologia, Desenvolvimento e
Otorrinolaringologia. O seguimento
clinico perdeu-se, uma vez que os pais
regressaram para o seu pais natal,
impossibilitando assim a andlise dos
resultados da hipotermia no
neurodesenvolvimento desta crianga
apds 2 anos do dano inicial.

A existéncia da equipa de Transporte
inter-hospitalar pediatrico (TIP)
possibilitou a realizagao do melhor
tratamento para esta situagao, em
unidade de referéncia, mesmo que
distante, dado nao existirem vagas nas
unidades de tratamento de referéncia.
Apesar de se ter perdido o seguimento
do doente, entende-se que a sua
evolugao neuroldgica foi favoravel,
gracgas a um tratamento realizado

dentro da janela terapéutica
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