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INTRODUCAO

A encefalopatia neonatal, definida genericamente por um quadro de coma e convulsdes no

periodo neonatal precoce, é muitas vezes consequéncia de um processo de hipoxia-isquémia no

periodo perinatal, denominando-se nesses casos como encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI).

Esta situacdo, com uma incidéncia estimada de 2-6/1000 nascimentos nos paises desenvolvidos,

¢ uma causa importante de morbilidade e mortalidade M (2),

A fisiopatologia da lesdo celular na EHI inclui um padrao bifasico de morte celular (1), pensando-se
actualmente que o periodo mais relevante para o estabelecimento da lesdo neuronal ocorre nas
horas ou dias apds a recuperagdo do insulto hipoxico ). Numa primeira fase ocorre morte celular
por faléncia energética secundaria a uma deplecdo de ATP provocada pela hipoxia, o que
condiciona severamente a fungcdo membranar, que provoca a acumulagdo intra-celular de calcio,
sodio e dgua com o consequente edema citotéxico e morte celular primdaria. Com a reanimagao
ocorre a reperfusdo e reoxigenacdo dos tecidos comprometidos, iniciando-se uma série complexa
de processos bioquimicos interligados entre si e que podem originar a morte celular secundaria,
designadamente a formacdo de radicais livres, libertacdo de neurotransmissores excitatorios
como o glutamato e citoquinas pro-inflamatdrias, que condicionam processos de disfuncao micro-
circulatéria cerebral, lesdo celular directa e de estimulagdo da apoptose (morte celular
programada) ). Este processo de lesdo celular secundaria prolonga-se por horas a dias depois do

insulto inicial, constituindo uma oportunidade de intervencao terapéutica () 3),

No sentido de intervir sobre esta janela terapéutica, tém sido testadas sem sucesso varias
abordagens terapéuticas no sentido de diminuir a mortalidade e as sequelas, entre as quais
diversas abordagens farmacolégicas 3), designadamente os inibidores da produgido de xantinas,
como o alopurinol @, o sulfato de magnésio ©), os bloqueadores dos canais de calcio () e os anti-

convulsivantes (), entre outros.
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Nos ultimos anos, a hipotermia induzida tem vindo a ser objecto de multiplos ensaios clinicos
aleatorizados ® (9 (10) (11), A evidéncia actual, baseada nos resultados destes estudos e em varias
revisdes sistematicas disponiveis na literatura (12) (13) (14) (15), demonstra ser uma técnica segura e
eficaz na reducdo do risco de morte ou sequelas na EHI moderada a grave, em recém-nascidos
(RN) de termo sujeitos a asfixia perinatal aguda. Os mecanismos envolvidos incluem a diminuicdo
do metabolismo cerebral, a reducdo do edema cerebral citotéxico e da pressdo intracraniana e a

inibi¢do da apoptose (16) (17),

Nos estudos descritos ndo foram observados efeitos secundarios clinicamente significativos na
aplicacdo desta técnica a RN de termo. Como esperado, estd descrita uma diminuicdo da
frequéncia cardiaca sem repercussdo hemodinamica (tipicamente uma diminuicao de 10 bpm por
cada grau de reducdo da temperatura), trombocitopenia ligeira, alteracées da coagulacdo e
hipocaliémia ligeiras ® (9 (10) (11), A excrecdo e metabolismo de alguns farmacos de uso comum no
periodo neonatal (morfina, anti-convulsivantes, gentamicina) podem ser alterados pela
hipotermia ou pela insuficiéncia renal muitas vezes associada a doenga de base, com necessidade

de monitorizacao e alteracdo da posologia (18) (19),

Deste modo, perante a evidéncia crescente da seguranca e eficdcia e na auséncia de outras
intervencoes terapéuticas disponiveis, esta técnica tem mesmo sido considerada recentemente
uma abordagem standard of care no tratamento de recém-nascidos com encefalopatia hipéxico-
isquémica (20) (14) (21) (22) (23),

O conhecimento desta realidade nos paises desenvolvidos levou a que diversas unidades que nao
participaram em estudos de hipotermia iniciassem o0s seus programas, o que ja aconteceu em
Portugal ha cerca de dois anos. Numa tentativa de optimiza¢do do processo de identificacdo dos
casos, tratamento no hospital de origem, transporte inter-hospitalar, tratamento na unidade com
programa de hipotermia e programa de seguimento dos sobreviventes, foi solicitado a este grupo

aredaccdo de uma proposta de consenso que se descreve de seguida.

TRATAMENTO COM HIPOTERMIA INDUZIDA

A seleccdo dos RN a tratar baseia-se numa avaliacdo inicial de rastreio, que permita identificar
todos os RN que possam beneficiar do tratamento. Esta avaliagio deve basear-se em critérios
objectivos e disponiveis nos hospitais referenciadores, nomeadamente a acidose grave ou o indice
de Apgar baixo aos 10 minutos de vida, assim como o desenvolvimento de um quadro de
encefalopatia ou convulsdes. Posteriormente sera desencadeado o transporte do RN para a
unidade de tratamento, onde sera feita uma avaliacdo clinica e electrofisiolégica com EEG de

amplitude integrada (aEEG), de forma a confirmar a indicagdo do tratamento para o RN.
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1. INCLUSAO DE UM RN NO PROTOCOLO

Deve preencher 1 critério A + 1 critério B

A. Critérios sugestivos de asfixia:

e Indice de Apgar < 5 aos 10 minutos de vida;
e Necessidade mantida de manobras de reanimacao aos 10 minutos de vida;
e Acidose com pH < 7.0 nos primeiros 60 minutos de vida (incluindo gases do cordao);

e 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 alteragdo do estado de

consciéncia, tédnus, reflexos ou autonomia respiratoria.

C. Critérios de exclusio

Nos estudos de hipotermia induzida foram utilizados critérios de exclusao relativamente estritos,
que tém vindo a ser colocados em causa desde que a hipotermia comecou a ser utilizada de forma
generalizada. Sdo exemplos desses critérios:

e Idade gestacional inferior a 36 semanas;

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

e RN que nado possa chegar a unidade de tratamento antes de completar 12 horas de vida;

e Malformacdes congénitas major;

o Necessidade de cirurgia nos primeiros 3 dias de vida;

e Paragem cardio-respiratéria pos-natal.
Por outro lado, as recomendacoes para a utilizacdo da hipotermia induzida de forma generalizada
(20) aconselham a utilizacdo de protocolos similares aos estudos clinicos ou seja, pressupondo-se a
exclusao daqueles casos. O grupo redactor deste consenso recomenda assim que em todas estas
situacoes deve ser considerado o tratamento apds discussido com a unidade de tratamento e

obtido o respectivo consentimento informado junto dos pais.

Confirmando-se os critérios para hipotermia e a aceitacdo do RN pela unidade de tratamento, o
hospital referenciador devera combinar os detalhes do transporte com o sistema de transporte

neonatal da regido (adiante designado por INEM-RN).
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2. CUIDADOS NO HOSPITAL DE ORIGEM E DURANTE O TRANSPORTE

Cuidados iniciais apds ser colocada a indicacio para hipotermia induzida

A.

Suporte de vida

As medidas de suporte de vida recomendadas sdo as habitualmente utilizadas no local de

nascimento até a chegada do INEM-RN, pelo que ndo sdo recomendados procedimentos

especificos, chamando-se no entanto a atencao para:

O

O

O

Importancia crucial da eviccdo da hipocapnia nestes bebés, devendo manter-se
pCO; superior a 45 mmHg quando medido a 372C (ver adiante)

A bradicardia sinusal é fisiologica, devendo-se esperar valores de frequéncia
cardiaca entre 100 e 110 bpm para uma temperatura entre 342C e 352C

O volume total de liquidos de manutencio devera ser de 40 cc/kg/dia, podendo

ser dados bolus de volume adicionais se ocorrer hipotensao; no caso de existir um
hematdcrito baixo (<40%) devera ser administrado concentrado de eritrdcitos 15
cc/kg
Se ocorrerem convulsdes usar uma dose inicial de fenobarbital, podendo ser
utilizada uma das 2 abordagens seguintes:
= Dose inicial de 20 mg/kg, ndo devendo ser dadas doses adicionais no
hospital de origem ou no transporte por nio ser possivel obter niveis
séricos em tempo util;
= Alternativamente podera ser tomada a opg¢do de iniciar com 10mg/kg,
podendo ser dadas 2 doses adicionais de 5 mg/kg se persistirem
convulsdes;
= Até a chegada a unidade de tratamento quando ja foi administrada uma
dose total de 20 mg/kg, deve ser utilizado um farmaco alternativo
(midazolan ou fenitoina) para a terapéutica de convulsdes refractarias ao
fenobarbital
Se existirem sinais de desconforto do RN pelo facto de estar a uma temperatura
ndo fisioldgica, podera ser iniciada morfina na dose de 100 mcg/kg, seguida de

perfusdo continua de 10-20 mcg/kg/h

Controlo térmico

Desligar todas as fontes de calor, mantendo o RN apenas com fralda em incubadora aberta

ou incubadora fechada desligada; em situacdes de asfixia a tendéncia natural do recém-

nascido sera para, na auséncia de medidas de aquecimento, adquirir uma temperatura

entre 34 e 359C, que corresponde a temperatura neuroprotectora segura até chegar ao

centro de hipotermia induzida
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Monitorizar temperatura rectal de forma continua (ideal) ou intermitente cada 20
minutos, de forma a evitar oscila¢des da temperatura para fora do intervalo pretendido de
34-352C
No caso de haver oscilagdes podem ser tomadas medidas adicionais para atingir a
temperatura requerida:
o Hipotermia excessiva (Temperatura rectal < 342C) - Devem ser tomadas uma ou
mais das medidas seguintes:
= Cobrir o RN com uma ou mais cobertas;
= Colocar luva com agua quente ou bolsa de gel aquecido perto do RN (sem
contacto directo com o RN);
= Ligar aincubadora no minimo.
o Hipotermia insuficiente (Temperatura rectal > 352C) - Devem ser tomadas uma
ou mais das medidas seguintes:
= Retirar qualquer medida de aquecimento que tenha sido adoptada (luvas,
cobertas ou incubadora ligada);
=  Abrir as portas da incubadora;
= Colocar uma ou mais luvas com agua fria ou bolsa de gel arrefecido a 102C

perto do RN (sem contacto directo com o RN).

Acessos vasculares

A colocagdo de cateteres umbilicais no hospital de origem é fundamental para assegurar a

qualidade do transporte e do tratamento com hipotermia.

Devem ser colocados cateter umbilical venoso e arterial.

O cateter venoso umbilical devera ser de duplo limen sempre que disponivel, dado que
estes doentes exigem uma monitorizacdo laboratorial muito frequente e multiplas
perfusdes. As colheitas de sangue periféricas sdo extremamente dificeis devido a
vasoconstri¢do periférica provocada pela hipotermia, pelo que é fundamental a existéncia
de cateteres que possibilitem a colheita de sangue.

Devera ser colocado no hospital de origem um acesso venoso periférico, cuja colocagdo se

torna muito mais dificil ap6s o arrefecimento.

. Colheita e registo de dados

O registo sistematico detalhado de informacdes acerca da gravidez, trabalho de parto e

parto, assim como do transporte para a unidade, evolucido clinica, laboratorial,
electrofisiolégica e imagiologica durante o tratamento é extremamente importante. Esta

avaliacdo pode sugerir diagndsticos alternativos e permite uma avaliacido dos resultados
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obtidos. Sempre que possivel devera ser enviada a placenta para estudo anatomo-
patologico.

e 0O hospital referenciador dispée de todos os dados perinatais relevantes, preenchendo o
FORMULARIO PERINATAL (ANEXO 1, disponivel no site da SNN para preenchimento).

e Encontra-se igualmente em anexo a este consenso uma FOLHA DE REGISTOS DE
PARAMETROS VITAIS, parametros analiticos bésicos e terapéutica administrada (ANEXO
2, disponivel no site da SNN para preenchimento), que devera ser preenchida desde que é
colocada a indicagdo para hipotermia e devera acompanhar o doente durante o transporte

para a unidade de tratamento.

Cuidados durante o transporte

O transporte de um RN para hipotermia induzida é feito em algumas regides utilizando um
equipamento apropriado para manutengdo da temperatura, pelo que o tratamento formal é

iniciado a saida do hospital de origem e mantido durante todo o transporte 4.

Em Portugal, tal como acontece na maioria das regides onde o tratamento com hipotermia esta ja

instituido, ainda nao existe equipamento no INEM-RN que permita esta situacdo, pelo que

durante o transporte sdao mantidas as medidas de hipotermia passiva tomadas no hospital de
origem até a chegada do transporte (ver acima), iniciando-se o tratamento formal apenas a

chegada a unidade de tratamento.

A temperatura-alvo durante o transporte mantém-se entre 34 e 352C rectal, devendo ser
monitorizada forma continua e registada com frequéncia. Devem ser igualmente registados

pardmetros vitais, terapéutica administrada, glicémia e valores gasimétricos (ANEXO 2).

Ao tomar conhecimento de que se vai fazer um transporte de um RN para hipotermia, devem ser

dadas indicag¢des ao tripulante da ambuléncia para:

o Desligar a incubadora de transporte e abrir as portas da mesma;

o Colocar a temperatura ambiente da ambulancia por volta de 212C.

3. AVALIACAO NO CENTRO DE TRATAMENTO

A monitorizagdo com o EEG de amplitude integrada (aEEG), deve ser iniciada assim que possivel

apos ser considerado o diagnostico de EHI, de preferéncia antes de se iniciar o tratamento com

hipotermia. No entanto, o inicio da monitorizacdo ndo deve atrasar o inicio da hipotermia.

Um tracado normal (Fig.1) implica uma elevada probabilidade de sobrevivéncia sem sequelas e

pode colocar em causa a indicagdo para o tratamento com hipotermia. No entanto esta questdo

ndo é consensual, sendo defendida por alguns autores a possibilidade de bebés com tracados
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normais na admissdo virem a desenvolver sequelas (25, pelo que a utilizagdo do aEEG como
critério de exclusido ndo pode ser recomendada neste documento, ficando essa pratica ao critério

de cada unidade de tratamento.
A presenca de alteragdes no tracado do aEEG reforgca o diagndstico de encefalopatia moderada a
grave com indicacdo para tratamento com hipotermia:
e Actividade epiléptica sobre um tragado de base normal (Fig. 2);
e Tracado de base moderadamente anormal (Fig. 3);
e Tracado de surto-supressao (Fig. 4);
e Tracado suprimido (flat trace) (Fig.5);
o Estado de mal eléctrico, considerando-se esta situacdo quando ha crises que se sucedem
com grande frequéncia (Fig. 6) ou quando ha uma crise continua que se caracteriza por
uma elevacdo permanente de uma banda eléctrica estreita para valores superiores a

10uV, podendo-se observar no registo de EEG continuo actividade sugestiva de crises

(Fig. 7).
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Fig. 1 - aEEG com actividade de base normal, incluindo ciclos Fig. 2 - aEEG com actividade de base normal, mas com 5
sono-vigilia. Notar que a margem inferior se encontra acima convulsdes (setas).

dos 5uV e a superior acima dos 10uV.
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#<- procedure ‘< care

Fig. 4 - aEEG com actividade de base severamente alterada, que
se define pela margem inferior abaixo de 5pV e a margem
inferior abaixo de 10uV. Os picos repetidos representam as fases
de surto de um padrio EEG de surto-supressao.

Fig. 3 - aEEG com actividade de base moderadamente alterada,
que se define pela margem inferior inferior a 5uV e a margem
superior a 10uV. Ndo se evidenciam convulsdes.

p-03 18364 194129
<- RS 18:17:09
< RS 18:17:48

<- RGN 9:24 43

Fig. 6 - aEEG com convulsdes sucessivas sobre uma actividade de
base severamente alterada.
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Fig. 7 - aEEG com actividade critica continua
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4. CUIDADOS DURANTE O TRATAMENTO COM HIPOTERMIA INDUZIDA

Medidas imediatas

1. Colocar aparelho de hipotermia em funcionamento para 33,52C

Esta medida devera ser aplicada quando se prepara a vaga para hipotermia. O fato podera ser

colocado na incubadora aberta e o aparelho colocado em funcionamento conforme instrugdes que

estdo junto ao mesmo. Ndo devem ser ligados os sensores ao aparelho nesta fase, pois nesse caso

o aparelho alarmara por temperatura muito baixa.

2. Procedimentos na admissio

a.

O

Colocar o bebé na incubadora aberta sobre o fato de hipotermia

Verificar se a dimensao do fato escolhido é adequada ao RN, permitindo ser encerrado
com uma folga adequada, visto que ao encher o fato ira ficar mais apertado, podendo
deixar marcas no bebé.

Colocar a sonda rectal do CritiCool a cerca de 6¢cm, colocando uma gravata de adesivo
a prender a naddega, para que se possa identificar qualquer deslocamento.

Colocar a sonda periférica na fronte ou num dos membros superiores, sempre em pele
que esteja fora do fato de hipotermia.

Colocar saco para recolha de urina ou algalia.

Colocar ou recolocar cateteres umbilicais. Colher sangue para rotinas.

Somatometria (peso na admissdo, comprimento e perimetro cefalico).

Aplicar os eléctrodos do monitor de funcio cerebral
Deverdo ser utilizados eléctrodos de agulha devido a sua maior fiabilidade.
Conectar os eléctrodos consoante a distribui¢do indicada no amplificador, utilizando

pelo menos uma montagem de um canal P3/P 4.

Iniciar hipotermia induzida

Encerrar o fato de hipotermia, reconfirmando a folga necessaria.

Confirmar a temperatura-alvo nos 33,59C. Se a temperatura de admissao for inferior a
332C deve ser feito aquecimento progressivo até 33,52C a um ritmo ndo superior a
0,22C/h.

A posigédo correcta das sondas térmicas devera ser verificada de forma regular.

Inicio de hipotermia induzida, registando este momento como minuto zero da
hipotermia induzida.

A utilizacido de uma almofada protectora para evitar um risco hipotético de

“sobreaquecimento cerebral” com os ajustamentos de temperatura feitos pelo
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aparelho é uma pratica em algumas unidades a nivel mundial que utilizam o aparelho
Criticool. Nao existe, porém, evidéncia inequivoca nem recomendacdo unanime dos
peritos que corrobore esta pratica de utilizar o fato de forma diferente do
recomendado pelo fabricante, cabendo a cada unidade optar pelo que achar mais

correcto neste particular.

Monitorizacéo e suporte vital durante o periodo de hipotermia

1.

Ventilacao

A ventilacdo assistida é necessaria na maioria dos casos de EHI moderada ou grave,

quando nao existe esfor¢o respiratoério eficaz, ou quando existe doenga parenquimatosa
pulmonar associada.

Podera ser utilizada ventilagdo convencional, ventilacdo de alta frequéncia, CPAP nasal e
oxido nitrico conforme os respectivos protocolos de cada unidade.

Na hipotermia, devido a diminuicdo do metabolismo celular, existe uma tendéncia para a
hipocapnia, que se associa a mau prognostico em RN com EHI tratados com hipotermia (26)
e devera ser evitada mantendo pCO; medido a 37°2C entre 45 e 60 mmHg (para uma
amostra analisada a 372C, o valor real sera inferior com um factor de 0.83, pelo que nunca
devem ser admitidos pCO, abaixo de 40 mmHg; existem aparelhos de gasimetria que
fazem a correc¢do automaticamente se for introduzida a temperatura do RN).

A necessidade de oxigena¢do adequada deve ser assegurada, mas devera ser evitada a
hiperdxia, pelo que se devera manter SpO; entre 92% e 98% (ou pO: arterial entre 60 e 80
mmHg).

Deverad ser utilizada a temperatura do circuito do ventilador de acordo com as normas de

funcionamento do mesmo, ndo sendo recomendavel qualquer ajuste pelo facto do doente
estar em hipotermia.
Torna-se necessaria a aspiracdo frequente de secre¢des, que se tornam mais espessas

durante o periodo de arrefecimento.
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2. Cardiovascular

Alteracoes do ritmo cardiaco:

o A bradicardia sinusal é um efeito esperado da hipotermia, dado que

fisiologicamente a FC desce 12 a 14 bpm por cada 12C de descida da temperatura
corporal, pelo que deverao ser admitidas FC entre 80 e 120 bpm; se bradicardia
excessiva (<80 bpm), especialmente se houver hipotensio associada, poderao ser
tomadas as seguintes medidas:

= Ajustar a temperatura-alvo para 342C;

= Se bradicardia mantida <60 bpm utilizar atropina 0,01-0,02 mg/kg/dose.

o A taquicardia pode corresponder a dor, desconforto (sobretudo nos casos menos

graves) ou hipotensao, pelo que devem ser verificadas estas causas e corrigidas.

o Outras arritmias sdo raras, mas deve ser mantida a monitorizagdo continua com
ECG durante o tratamento, que deve ser mantida durante o reaquecimento.
Hipotensao - Pode ocorrer devido a patologia de base ou ao tratamento, devendo a MAP
ser monitorizada continuamente ou com frequéncia, devendo manter-se valores de MAP
superiores a 40 mmHg. Se ocorrer hipotensdo considerar avaliacdo cardiolégica antes de
tratar, se possivel, para avaliacdo contractilidade e enchimento veia cava e tratamento

mais adequado:
o Bolus de cristaléide ou coldide de 10 ml/kg (ponderar CE de acordo com HT);
o Inotrépicos de acordo com o protocolo de cada unidade.

A _perfusdo periférica devera ser menor devido a doenga e a terapéutica. O tempo de

reperfusdo devera ser avaliado conforme o indicado na folha de registo, devendo ser

sempre inferior a 3 segundos.

Infecgao
Devido a possibilidade de um quadro de infeccdo grave se poder manifestar de forma
similar a EHI, recomenda-se iniciar antibioterapia apds colheita de hemocultura:
o Ampicilina 50 mg/kg/dose 12/12 horas
o Gentamicina 5mg/kg 48/48h ou Cefotaxime 50 mg/kg/dose 12/12 horas (a opgao
pelo cefotaxime pode justificar-se pelo risco elevado de insuficiéncia renal na EHI,
evitando-se assim a utilizacdo de um farmaco nefrotéxico)
Os niveis de antibidticos cujo metabolismo ou excre¢ido possam ser alterados pela doenca
ou pela hipotermia devem ser verificados com frequéncia para acerto de posologia
Ponderar suspender antibidticos as 72 horas conforme a evolugdo dos parametros de

infeccdo e resultado provisério da hemocultura
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Hidro-electrolitico e metabélico
Restricao de fluidos durante o periodo de hipotermia, iniciando com Dextrose 10%
o D1-40ml/kg/dia
o D2-50ml/kg/dia
o D3-60ml/kg/dia
o D4-70ml/kg/dia
Aumentar os aportes se necessario em funcao de:
o Balanco hidrico e diurese
o Densidade urinaria (objectivo Du=1010)
o Osmolaridade sérica (objectivo Osms=290mM)
Monitorizar glicemia capilar cada 4 horas e aumentar aportes de glicose de acordo com
monitorizacado, tentando manter normoglicemia (50-150 mg/dl)
Correccdo da acidose
o Acidose respiratéria - manipulando ventilacio
o Acidose metabdlica (na presenca de ventilacdo adequada) - se défice de bases
superior a 10mM na auséncia de outros factores corrigiveis, considerar
administrar correccdo de metade do défice de bicarbonato em 30-60 minutos
(concentracao 4,2%, obtida através da diluicdo em partes iguais de bicarbonato de

sdédio a 8,4% e agua destilada)

Renal

O registo da diurese e balan¢o hidrico é obrigatério. A monitorizagdo da diurese é
fundamental, mas pode ser feita sem recurso a algaliacio.

No entanto, em caso de duvida e devido ao risco acrescido de retengdo vesical (sobretudo
se pela perfusdo de morfina), podera ser colocada algalia para melhor monitorizagdo da
diurese.

Deverd ser mantida diurese superior a 1ml/kg/hora; se oligiria prolongada (>8h)
considerar:

o Administracdo de bolus de volume (20 ml/kg) com diurético (furosemida 1-2

mg/kg).

o Perfusdo continua de furosemido (0,1-0,5 mg/kg/hora).
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Alimentacao

Considerar alimentacdo parentérica no D2 de vida apds estabilizacdo de funcdo renal e
electrolitos.

A alimentacdo entérica minima podera ser iniciada em D2 com leite materno ou férmula
semi-elementar, excepto se clinicamente instavel ou sinais clinicos ou radioldgicos de

doenca intestinal.

Sedacao
A hipotermia é um tratamento que implica desconforto importante. Deve ser
proporcionada sedacdo adequada:

o Morfina - impregnacdo 100mcg/kg, seguido de perfusdo 10 a 20 mcg/kg/h.

o Midazolan - pode ser utilizado como sedativo se houver sinais de desconforto

mantido apesar de dose maxima de morfina

Convulsdes
Devem ser sempre tratadas as crises clinicas ou eléctricas repetidas (mais de 3 por hora),
sendo discutivel o tratamento de crises eléctricas esporadicas
Anticonvulsivantes:
o 12linha - Fenobarbital

= Dose inicial - 20 mg/kg em 20 minutos ou 10 mg/kg em 10 minutos

= A utilizacdo de doses subsequentes de 5 mg/kg até dose total de 30 mg/kg
se persistirem convulsdes é discutivel face a existéncia de alternativas
terapéuticas e ao risco de niveis toxicos; a ultrapassagem da dose de 30
mg/kg estd comprovadamente associada a niveis téxicos em doentes
tratados com hipotermia e ndo deve ser utilizada 27

= Doses de manutengio - A semi-vida do fenobarbital é prolongada durante
a hipotermia, pelo que ndo devem ser prescritas doses de manutencido
antes de obter doseamento sérico.

o 22linha - Midazolan

= Impregnac¢do 100 mcg/kg EV

= Perfusdo - comegar com 30 mcg/kg/h e aumentar até 60 mcg/kg/h se
necessario.

o 32 linha - Lidocaina, fenitoina ou clonazepan de acordo com o apoio do

neuropediatra (existe risco de acumulagdo destes farmacos no RN sob hipotermia,

pelo que a dosagem ndo estd bem estabelecida).
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9. Monitorizacao laboratorial (conforme folha de registo)

e Hemograma

e Tempos de coagulacdo (se possivel ndo colher do CUA)

e Funcdo renal (ureia, creatinina, ionograma, fésforo, calcio e magnésio)

e Funcido hepatica (AST, ALT, GGT, FA, LDH, albumina, bilirrubinas)

10. Vigiar alteracdes bruscas da temperatura

Variagdes bruscas da temperatura podem resultar do deslocamento da sonda rectal, o que

deve originar um alarme do aparelho. Existem alguns centros que recomendam a utiliza¢do de

um segundo sensor, ligado ao monitor cardiorrespiratério, para maior seguranca, ficando a

aplicacdo deste procedimento ao critério de cada unidade de tratamento.
A sonda devera ser fixada a nadega com adesivo, sendo marcada de forma inequivoca a

posicdo correspondente aos 5-6 centimetros de introducdo. A verificacdo frequente da

posicdo da(s) sonda(s) de temperatura é fortemente recomendada, mesmo na auséncia de

alarmes.

Procedimentos a adoptar no caso de falha do sistema ou auséncia de vaga

No caso do aparelho de hipotermia estar indisponivel por auséncia de vaga (no caso de um bebé
nascer numa unidade de tratamento que esteja a tratar outro bebé ou no caso de avaria do
aparelho), devera ser procurada vaga noutro centro de tratamento do pais e tomadas as medidas
necessarias a transferéncia atempada do bebé.

No caso de avaria do aparelho durante o tratamento, deverao ser tomadas as medidas seguintes

até ser solucionado o problema:

e Desligar todas as fontes de calor, mantendo o RN apenas com fralda em incubadora aberta
ou incubadora fechada desligada;
e Monitorizar temperatura rectal de forma continua, de forma a evitar oscilacbes da
temperatura para fora do intervalo pretendido de 33,5-349C
e No caso de haver oscilagdes podem ser tomadas medidas adicionais para atingir a
temperatura requerida:
o Temperatura rectal <33,52C - Podem ser tomadas uma ou mais das medidas
seguintes:
=  Cobrir o RN com uma ou mais cobertas;
= Colocar luva com agua quente (402C) ou bolsa de gel aquecido (402C)
perto do RN (sem contacto directo);

= Ligar aincubadora no minimo.
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o Temperatura rectal >342C:
= Retirar qualquer medida de aquecimento que tenha sido adoptada (luvas,
cobertas ou incubadora ligada);
=  Abrir as portas da incubadora;
= Colocar uma ou mais luvas com agua fria ou bolsa de gel arrefecido a 102C

perto do RN (sem contacto directo).

Monitorizacao neuroldgica durante o tratamento
1. Exame clinico diario
e Avaliacdo diaria do estado neurolégico (resposta a estimulos, esforco respiratorio,
movimentos espontaneos) utilizando a escala de Thompson (ANEXO 4).
e Vigiar evolugdo do perimetro cefalico (medigao diaria).
e Vigiar a presenca de convulsdes clinicas.
e Em criangas sedadas, a vigilancia clinica de convulsdes nao é fidedigna e é necessaria a

monitoriza¢dao com aEEG.

2. Electroencefalograma de amplitude integrada (aEEG)

A monitorizacdo do aEEG deve ser continuada durante todo o periodo de hipotermia e
durante o reaquecimento. A normalizacdo do tracado do aEEG nas primeiras 48 horas de vida,
em RN submetidos a hipotermia é um sinal de bom prognéstico. Uma melhoria significativa
do aEEG ou melhoria clinica as 6 horas de vida ndo constitui indicacdo para interromper o

tratamento com hipotermia.

3. Ecografia cerebral e Doppler

Na admissao, as 24h, no D3-D4 e no dia da RM (D7-14) com registo do indice de resisténcia
(IR).

IR = Velocidade Sistélica — Velocidade Diastélica (N>0,65)

Velocidade Sistoélica

Um IR alterado em D1 sugere lesdo pré-natal e um mau progndstico. Um IR<0,55 em D2-D3
associa-se a um risco aumentado de sequelas, embora o valor prognéstico deste parametro

tenha sido posto em causa nos doentes tratados com hipotermia (28).
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4. Espectroscopia de infravermelho préximo (NIRS)

A experiéncia com a utilizacdo da espectroscopia de infravermelho préximo em doentes com

encefalopatia hipoxico-isquémica é ainda limitada (9. Pensa-se que poderda ser util,

conjuntamente com o aEEG, na identificacdo precoce de casos com mau prognostico, podendo

ajudar na seleccao de doentes que possam ter indicacao para suspensdo de cuidados, que no

entanto ndo pode ser decidida sem a realizacio de um exame mais especifico como a

ressonancia magnética, que podera ser realizada precocemente em casos seleccionados.

5. Ressonancia magnética

Programar para a segunda semana de vida uma ressonancia magnética, elemento
essencial para confirmar o diagndstico e estabelecer o progndstico.

Em casos em que se pondera passagem a cuidados paliativos a RM podera ser antecipada,
embora ndo seja facil neste momento levar um RN ventilado a RM. Antes da segunda
semana a interpretacdo das sequéncias basicas de RM é mais dificil e a informacdo no que
diz respeito ao prognéstico ndo é tdo fidedigna, mas estdo descritas boas correlagdes

prognosticas entre achados em técnicas especiais como a difusdo e a espectroscopia (39).

Cuidados durante o periodo de reaquecimento

0 reaquecimento é iniciado as 72h de tratamento, independentemente da evolugio
clinica, e deve ocorrer a um ritmo de 0,1-0,4°C/h até aos 36,52C de temperatura rectal, o
que pode ser feito de 2 modos:
o Manualmente, aumentando passo a passo a temperatura alvo em 0,1-0,22C a cada
30 minutos;

o Utilizando o algoritmo de reaquecimento automadtico do Criticool que reaquece

0,22C cada 30 minutos de forma automatica, e que pode ser interrompido para
manual em qualquer ponto.
Pode ser colocada uma almofada entre a cabeca do RN e o fato de hipotermia nesta fase se
nio foi colocada durante todo o tratamento. Durante o reaquecimento é mais provavel o
desencadear de temperaturas elevadas pelo aparelho o que poderd originar algum
sobreaquecimento do SNC.

A velocidade de reaquecimento deve ser individualizada para cada RN. A existéncia de

convulsdes frequentes ou instabilidade hemodindmica deve levar a um reaquecimento

mais lento (0,1-0,22C/h), o que sé pode ser feito manualmente.
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o Se em qualquer altura do reaquecimento se observarem convulsdes, o
reaquecimento deve ser suspenso e as convulsdes tratadas. O RN deve estar sem
convulsoes pelo menos 2 horas antes de retomar o reaquecimento.

o Da mesma maneira, se ocorrer hipotensao durante o reaquecimento, este deve ser
suspenso e deve ser administrado um bolus de volume, devendo ser realizado
ecocardiograma se a hipotensao se revelar refractaria.

e O sistema de aquecimento da incubadora devera ser ligado no minimo cerca de 1 hora

antes de terminado o reaquecimento, de forma a prevenir nova baixa de temperatura
quando for aberto o fato. Tratando-se de incubadora aberta, devera ser utilizado um
reflector sobre a cabeca.

e Nas 24 horas seguintes devem manter-se monitorizacao de:

o Temperatura rectal - monitorizada com o aparelho no modo “Pronto - so

monitorizagdo”, para prevenir a hipertermia rebound;
o aEEG - monitorizado para identificar eventuais convulsdes e verificar uma
eventual normalizacdo tardia se o padrio ainda nio for normal.
e Devido a imprevisibilidade do tempo total de reaquecimento, s6 devera ser aceite um
novo bebé para hipotermia quando a temperatura do bebé em reaquecimento for igual ou

superior a 362C.

Colheita e registo de dados

Embora seja um tratamento standard of care, a hipotermia induzida s6 muito recentemente
comecou a ser utilizada de forma sistematica, pelo que é fundamental manter registos
organizados de aspectos da monitorizacdo e do seguimento destes doentes, de forma a assegurar
a deteccdo de eventuais efeitos secundarios do tratamento. Propde-se no ANEXO 3 uma folha de
registo de parametros clinicos e laboratoriais e no ANEXO 4 a avaliacdo seriada da escala de

Thompson 31,
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RETORNO AO HOSPITAL DE ORIGEM

O retorno ao hospital de origem podera ser considerado desde que o bebé esteja em condicdes

para passar para cuidados intermédios e apenas ap0s a realizacao da RM.

DEFINICAO DO PROGNOSTICO NEUROLOGICO E PLANEAMENTO DO SEGUIMENTO

1. Ressonincia magnética
A ressonancia magnética, elemento essencial para confirmar o diagnéstico e estabelecer o

prognostico, devera ser programada para a segunda semana de vida.

2. Rastreio auditivo com potenciais evocados auditivos

O rastreio auditivo devera ser realizado antes da alta através do método dos PEA.

3. Seguimento clinico

Os bebés tratados com hipotermia deverdo ser avaliados de forma seriada em varias

especialidades, nomeadamente:

e Neonatologia / Pediatria;
e Neuropediatria;

e Oftalmologia;

e Otorrinolaringologia;

e Desenvolvimento.

O planeamento do seguimento clinico depende das caracteristicas do local de nascimento e da
distincia do mesmo a unidade onde o bebé foi tratado. Assim, nos casos em que existam
distancias razoaveis, todas as consultas disponiveis no hospital de origem devem ser efectuadas
neste ultimo, devendo ser avaliados na unidade de tratamento em idades chave (18 meses, 3 anos

e 6 anos).
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Nome:
SN Data Nascimento: / /

Seccdo de NSC:
Neonatologia

HIPOTERMIA INDUZIDA
FORMULARIO PERINATAL

(Deve ser preenchido no hospital de origem e seguir com o RN)

GRAVIDEZ
ULTIMA MENSTRUACAO o

DATA PROVAVEL CORRIGIDA ______ __ (ECOGRAFIA ANTES 22S)
ECOGRAFIAS - NUMERO _____ ANOMALIAS: [1NAO [ SIM

AMNIOCENTESE: [INAO [ SIM

SEROCONVERAO TORCH: [JNAO 0 SIM

EXSUDADO VAGINAL/RECTAL: [INAO [JNEGATIVO [ POSITIVO
ABUSO DE DROGAS: NAO [ SIM

DIABETES: [INAO [] PREVIA (] GESTACIONAL
INSULINA: JNAO [JSIM

OUTRA PATOLOGIA: ONAO 0 SIM

INTERNAMENTO HOSPITALAR: JNAO [JSIM - DATA E MOTIVO
TRABALHO DE PARTO

RUPTURA MEMBRANAS:  JNAO 0 SIM - TEMPO (H)

ANTIBIOTERAPIA: [1NAO 0SIM - AB / DOSES

FEBRE MATERNA: 0 NAO OSIM - TEMPERATURA MAX. ___ (AX/AUR/REC)
RASTREIO SEPTICO MAE:  [JNAO [JNEGATIVO [ POSITIVO (PCR>2 / GB>20000)

LIQUIDO AMNIOTICO: [JCLARO [1MECONIAL [JHEMATICO [JFETIDO
EVENTO SENTINELA: DIM. MOV FETAIS  [0NAO [JSIM - DURACAO
DPPNI [JNAO O SIM - DURACAO

HIPO/HIPERTENSAO [JNAO [JSIM - DURACAO
PROLAPSO CORDAO [NAO [ISIM - DURACAO
ROTURA UTERINA  [JNAO [JSIM - DURACAO
DISTOCIA OMBROS (1 NAO [JSIM - DURACAO
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CARDIOTOCOGRAFIA

BRADICARDIA FETAL (FC<110) [ NAO 0JSIM - DURACAO
TAQUICARDIA FETAL (FC>160)  [INAO [JSIM - DURACAO

VARIABILIDADE 0>5 01-5 [JNULA
DESACELERAGOES VARIAVEIS [JNAO OSIM-NUMERO ____
DESACELERAGOES TARDIAS [JNAO SIM-NUMERO ___
PADRAO SINUSOIDAL [JNAO OSIM-DURACAO _

PARTO E REANIMACAQ

HORA DO NASCIMENTO: ___:__ HORADE SAIDA DA SALA DE PARTOS: ___:___
PESOAONASCER: __ _ _ __ GENERO: [1 MASC. [ FEM.
TIPO PARTO: JEUTOCICO O INSTRUMENTAL [ CESARIANA

INDICE APGAR: 1MIN __ 5MIN __ 10 MIN____
REANIMACAO COM MASCARA: [JNAO [JSIM

INTUBACAO: [JNAO [ISIM IDADE ____ (MINUTOS)
COMPRESSOES TORACICAS: [JNAO 0JSIM

ADRENALINA: [JNAO [1SIM - NUMERO DOSES ____
GASIMETRIA CORDAO: pH____ PCO,_____ HCO3 EB

FC SUPERIOR A 100? [INAO [1SIM - IDADE (MINUTOS)
ESFORCO RESPIRATORIO?  [JNAO (I SIM - IDADE (MINUTOS)
RESPIRACAO REGULAR? [JNAO 0 SIM - IDADE (MINUTOS)
PLACENTA NORMAL? [JNAO I SIM - ALTERACOES

PLACENTA ENVIADA PARA ANATOMIA PATOLOGICA? JNAO O SIM

TRANSPORTE

HORA DO CONTACTO

HORA DA CHEGADA

HORA DA SAIDA

TEMPERATURAASAIDA _ [ AXILAR [JRECTAL [JOUTRA -
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Nome:

REGISTOS NA ORIGEM E NO Data Nascimento:  / /
i TRANSPORTE

gsopnatologia ID:
Hospital origem - Hora contacto - : Hora partida origem -
Hora nascimento - : Hora chegada origem - : Hora chegada destino -
« @ @ ) o
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NOTAS - 1 VENTILACAO: VC - Ventilagio convencional; VAF - Ventilacdo alta frequéncia; CPAP; AA - Ar ambiente; 2 CONVULSOES: Assinalar com “N” se ausentes no periodo, “S” se presentes e
“?” se movimentos anormais de significado duvidoso; 3 FARMACOS: Dose administrada em mg (valor real, ndo indexado ao peso) em cada hora (bolus inicial + mg em cada hora)
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Nome:

HIPOTERMIA INDUZIDA
s«mde REGISTOS DURANTE O
Sop 5" TRATAMENTO ID:

Data Nascimento: / /

Hospital origem - Hora nascimento - : IG - Peso -
Hora contacto - : Hora chegada - : Comprimento - PC-
£ £ z ' Gasimetria
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NOTAS - Encontram-se a branco os momentos recomendados para registar cada pardmetro, mas caso seja avaliado noutra altura colocar no rectangulo cinza correspondente a hora em que se avalia; ! AMINAS: DP -
Dopamina; DB - Dobutamina; O - Outra; 2 CONVULSOES; N - ausentes no periodo; S - inequivocas; ? - movimentos anormais de significado duvidoso; 3 aEEG: Pode ser preenchido retrospectivamente; + Anticonvulsivante
administrado: F - Fenobarbital; M - Midazolan; O - Outro; > ESCALA DE THOMPSON (anexo 1); > ANALISES: Fazer sempre hemograma, ureia, creatinina, ionograma; Fazer 1x/dia coagulacdo, PCR, ALT, AST, CK, LDH

CONSENSO DE HIPOTERMIA INDUZIDA - ANEXO 3



Gasimetria

Temperatura
reperfusao (s)
neurolégica 5

Temperatura
periférica

tratamento
rectal
Anti-conv. 4
Perimetro
(assinalar)
(assinalar)

Hora
Hora real
Frequéncia
cardiaca
PA média
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NOTAS - Encontram-se a branco os momentos recomendados para registar cada parametro, mas caso seja avaliado noutra altura colocar no rectangulo cinza correspondente a hora em que se avalia; ! AMINAS: DP -
Dopamina; DB - Dobutamina; O - Outra; 2 CONVULSOES; N - ausentes no periodo; S - inequivocas; ? - movimentos anormais de significado duvidoso; 3 aEEG: Pode ser preenchido retrospectivamente; + Anticonvulsivante
administrado: F - Fenobarbital; M - Midazolan; O - Outro; > ESCALA DE THOMPSON (anexo 1); > ANALISES: Fazer sempre hemograma, ureia, creatinina, ionograma; Fazer 1x/dia coagulagdo, PCR, ALT, AST, CK, LDH
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Seccdo de
Neonatologia

HIPOTERMIA INDUZIDA
EXAME NEUROLOGICO PADRONIZADO

Nome:
Data Nascimento: / /

ID:

S E Unidade de tratamento
2 &
0 1 2 3 é S| Oh | 12h | 24h | 48h | 72h | 96h
Toénus Normal Aumentado Diminuido Flacido
Consciéncia Normal Hiper-alerta Letargico Coma
Convulsoes Ausentes <3 /dia >3/dia
Postura Normal Boxagem / Descorticacdo | Descerebracdo
Pedalagem
Moro Normal Parcial Ausente
Preensao Normal Fraco Ausente
. Ausente /
Succao Normal Fraco Mordedura
. ~ : I Episodios de Apneia /
Respiracao Normal Hiperventilagdo apneia Ventilado
Fontanela Normal Abaulada Tensa

Adaptado de Thompson CM et al. The value of a scoring system for HIE in predicting neurodevelopmental outcome.
Acta Paediatr 1997; 86: 757-61.
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