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RESUMO

Introducdo: a encefalopatia hipdxico isquémica neonatal € uma doenca devastadora para
0 cérebro do recém-nascido. Nas Ultimas duas décadas, as pesquisas experimentais trouxe-
ram grande avango nos conhecimentos fisiopatolégicos. Para a integridade neuronal, é
necesséria energia suficiente para a célula manter o equilibrio idnico. A hipotermia tem
sido estudada como um método com alto grau de neuroprotecdo na hipoxia-isquemia (HI).
Objetivo: verificar a potencialidade terapéutica da hipotermia como tratamento da
encefal opatia hipoxico-isquémica em recém-nascidos. Método: foram consultadas as ba-
sesdedadosdo Medling, Lilacs, Scielo e JCR-1SI. Asconsultasincluiram artigosregistrados
entre 1993 e 2008 no idioma Portugués, Inglés e Espanhol. Discussdo: encefalopatia
hipdxico- isquémica neonatal € complicacdo imediata a asfixia grave e pode causar graus
variados de dano cerebral. As caracteristicas do dano hipoxico isquémico indicam que
existe um periodo intermediario, em que é possivel intervir interrompendo a cadeia de
eventos gque levam a destruicado celular definitiva. Com afinalidade de proteger o cérebro
dosinsultosisquémicos, utilizam-se drogas e diferentes procedimentos, tais como manitol,
removedores de radicais livres, antagonistas de receptores opiaceos, supressores de meta-
bolismo e hipotermia para minimizar as lesfes. Conclusao: o resfriamento cerebral é a
conduta terapéutica promissora em reduzir danos cerebrais em recém-nascidos.

Palavras-chave: Recém-nascido; hipotermia; paralisia cerebral; fisiopatologia e
encefalopatia.
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ABSTRACT

Rev Bras Crescimento Desenvolvimento Hum. 2008; 18(3): 346-357

Introduction: The nutritional needsand particularly, the energetic metabolismin childhood
isacontroversy in the literature. Objective: To characterize the energetic spent at rest in
children with sepsis. Method: The database of Medline and SciELO was consulted. We
used as search strategy thewords: newborn and energy spent or sepsisin all fields. Results:
In the case of sepsis, the child presents immaturity of the enzymatic system, which limits
the production of some aminoacids, such as cystein (cistationase enzyme deficit in preterm),
taurine, gutamine and nucleotides as coline e inositol. This fact turns those nutrients
conditionally essential for children. Conclusion: Many concepts for adults are used in
childohood, which is not correct and may cause several consequences to the health of

children.

Key words: Sepsis; newborn; metabolism; infection.

INTRODUCAO

A Encefalopatia Hipoxico Isquémica
(EHI) neonatal € umadoencadevastadorapara
0 cérebro do recém-nascido; ocorre em apro-
ximadamente seis por 1000 nascidos vivos a
termo'? e surge como problema de salde pu-
blicade dificil solugZo.>®E maisprevaente nos
paises em desenvolvimento, é decorrente do
insulto em si ou se instala na fase de re-
oxigenacao-reperfusdo.® Contribui significati-
vamente para a mortalidade e morbidade
neonatais, inclui sequelas no desenvolvimen-
to neuroldgico para 25% a 60% dos sobrevi-
ventes.’

Nas Ultimas duas décadas, as pesqui-
sas experimentais trouxeram grande avanco
nos conhecimentos fisiopatol 6gicos, como a
descoberta da morte neuronal tardia mediada
por liberacdo de substancias nocivas, radicais
livres e agentes inflamatérios, levando a pos-
sibilidade de tratamento mais efetivo.! Paraa
integridade neuronal, € necessériaenergia su-
ficiente para a célula manter o equilibrio
idnico. O Ca* representaimportante papel na

excitacdo da membrana celular do neurbnio
gue é mantida através de transporte ativo pri-
mario, das bombas eletrogénicas de Ca?* de-
pendentes de ATP?

A hipotermia tem sido estudada como
um método com alto grau de neuroprotecdo na
EHI.>® Assim, o objetivo é verificar a
potencialidade terapéutica da hipotermiacomo
tratamento daEHI em recém-nascidos.

METODO

Trata-se de manuscrito naformade sin-
tese de dados. Foram consultadas bases de da-
dos do Journal Citation Reports (JCR-1SI),
Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (Medline), Scientific Eletronic
Library Online (Scielo) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde
(Lilacs).

A pesquisa abrangeu os anos de 1993 a
2008, utilizando-se os descritores: recém-nas-
cido, hipotermia, paralisia cerebral,
fisiopatol ogia e encefal opatia (esses descrito-

— 347 -



A Hipotermia como Estratégia Protetora...

resforam utilizados nosidiomasinglés, portu-
gués e espanhol). Estes descritores (DECS) fo-
ram pesquisados naBiblioteca Virtual em Sal-
de (BVS) daBiblioteca Regional de Medicina
(BIREME).

A seguir, os artigosforam classificados
guanto ao seu tipo: revisdo sistematica, revi-
sdo explanatdria e artigos originais (experi-
mentais). Quanto ao model o do estudo, foram
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divididos em: caso-clinico, caso-controle, ex-
perimental, observacional e sintese-interpre-
tativa.

RESULTADOS
A distribuicéo dos manuscritos é descri-

tanaTabelal easintese dosresultados na Ta-
bela 2.

Tabela 1: Publicagdes e eipos de artigos relatados sobre encefalopatia hipoxico-isquémica,

no periodo de 1993 a 2008.

Tipo de Artigo Medline Scielo Lilacs JCR-ISI
Caso-Clinico 0 1 0 0
Caso-Controle 1 1 0 2
Experimental 2 7 0 1
Observaciona 0 0 0 1
Sintese-Interpretativa 0 0 1 0
Revisdo Sistematica 0 0 0 1
Revisdo Explanatéria 2 4 5 1
Total 5 13 6 6

Scielo: Scientific Eletronic Library Online

Medline: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
Lilacs: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salide

JCR-1Sl: Journal Citation Reports

Tabela 2: Sintese dos manuscritos sobre fisiopatologia da encefalopatia hipdxico-isquémica

neonatal.

Neves LAT!

Estudos experimentais tém contribuido para 0 avanco nos con-

ceitos dafisiopatologia da EHI.

Silveira RC, Procianoy RS?

RN atermo com EHI apresentaram niveis liquéricos de IL-6 e

TNF-o maiselevados que aguel es que ndo desenvolveram aEHI.

Cerqueira NF, YoshidaWB?
vascular.
Carlotti CG. et d.*

O 6xido nitrico € um mediador gasoso que atua na permeabilidade

A respiragdo mitocondrial permitiu avaliacdo efetiva e precoce

do processo isquémico focal no cérebro de rato.

Martinelli S. et al.®

O uso de sistema hipertermia-hipotermia para o estudo de varia-

bilidade da temperatura cerebral mostrou-se eficaz.
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Shankaran S. et al.®

Schulzke S. M. et al.”

Hilbig A, Coutinho AMB?

Prandini MN. et al.°

Duarte SG. et al.*°

Rimpilainen J*

Korcl. et al.®?
Johnston MV. et al.*®

Gagliardi RJ*

ZhuC. et al.®

Nakano H. et al.®

Muniz LRF. et al."”

SilvaOC. et a.*8

Tardini DMS. et al.*®

Rutherford MA. et a. %

Battin MR. et a.

GonzalesLH. et d.Z
Prandini MS. et al.=

Reducéo da temperatura cerebral reduz danos cerebrais apés a
encefal opatia neonatal .

A hipotermia terapéutica tem um efeito benéfico em recém -nas-
cidos de termo com moderada ou severa encefal opatia hipoxico-
isquémica.

O limite entre avidaeamorte celular estarelacionado as modifi-
cacles ionicas.

A hipotermia local atua como neuroprotecdo por atenuagéo da
resposta inflamat6ria.

O comprometimento da funcdo mitocondrial ocorre apds 30 mi-
nutos de isguemia e apds umahora de isquemiae reperfusdo pro-
longada, ndo foram observadas alteracoes.

A deplecéo nafiltracdo leucocitaria aumenta a protecéo cerebral
apos prolongado periodo de parada circul atéria hipotérmica.

Os radicais livres tém influéncia na EHI do recém-nascido.

I nsultos neurol 6gi cos severos podem desencadear cascata bioqui-
mica auto-sustentada gerando danos excitotoxicos.

Ocorre liberag@o excessiva de aminoacidos excitatorios, princi-
palmente o glutamato, naisquemia cerebral.

A hipotermia é possivelmente efetiva para a neuroprotecdo. Age
através dos caminhos de ativacao das caspases.

O tempo de duracdo da isquemia foi um fator determinante na
alteracdo darespiracdo mitocondrial.

Apbs os primeiros minutos de reperfusao ocorrem as maiores al -
teracBes metabdlicas causando lesdes.

A reperfusdo pode agravar aslesdes produzidas nafaseisquémica
isolada.

Os modelos de isquemia e reperfusdo ndo demonstraram altera-
¢Oes consistentes de marcadores de lesdo cerebral.

A hipotermiainduzida pelo resfriamento do corpo todo ou seleti-
vo da cabeca, reduz ainjuria cerebral em animais recém-nasci-
dos.

A Hipotermia seletiva da cabeca, combinada com moderada
hipotermia sistémica, € um método para reduzir a temperatura
cerebral em recém-nascidos de termo apés asfixia perinatal.
Hipotermia de corpo inteiro é praticavel clinicamente.
Hipotermiamoderadaregional proporcionaprotecdo aos cérebros
isquemiados de coelhos. cérebros isquemiados de coelhos
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Blackmon LR, Stark AR*
Hickey RW. et al.®

Shankaran S. et a.%

O uso da hipotermia protetora em RN ainda € uma dicotomia.
Hipotermia seguida de hipertermiafacilita o desenvol vimento de
febre que pode exacerbar o dano cerebral.

A hipotermiaé protetoraem model os animais, no entanto, asegu-
ranca e efetividade em recém-nascidos com encefalopatia é in-

certa

EHI=Encefal opatia Hipoxico-1squémica

ATP=Adenosina Trifosfato
RN=Recém-nascido
IL= Interleucina

TNF= Fator de Necrose Tumora

Figura 1: Etapas Cronoldgicas da Apoptose

FASE PRE-MITOCONDRIAL

FASE DE DANO
MITOCONDRIAL
EFETORA
Programagcdao irreversivel
de morte celular

FASE POS MITOCONDRIAL

Membrana plasmaética e
adjacéncias

Estimul os apoptogénicos
extracelulares:

- mutédgenos;

- drogas citotoxica;

- O, reativo;

- anodxia;

- glucocorticéides

- imunoglobulinas;

- radiacOesionizantes,

- hipertermia-ceramidas (produto
dos esfingolipidios);

- caspases

Membrana plasmatica —
Matriz mitocondrial

- incremento da
permeabilidade das
membranas;

- saidadeions Ce?* da
matriz para o citosol
(ativador da caspase);

- aumento da produgdo de
radicaislivres;

- aumento do volume
mitocondrial (sweeling);

- ativagdo das caspases

Todas as estruturas celulares
incluindo nucleo

saida dos fatores apoptogénicos
parao citosol;

destruicdo das proteinas DNA,
RNA;

ativagao das caspases e
nucleases citosdlicas,

citocromo C+ fator Apaf-1, ATP
e caspase 9, formando
proteosoma;

citocromo C ativa caspase 3 que
ativa endonuclease nuclear;
proteinas intermembrana
incluem DNAase que degrada
dupla hélice: condensagéo da
cromatina; fragmentagdo de
DNA; degradacé@o macicade
proteinas; nucledlisis; citdlisis.

Modificado de: Dubin M, Stoppani AOM?”
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Figura 2: Fisiopatologia de lesdo encefalica hipoxico-isquémica

HIPOXIA-ISQUEMIA

Producéo de ATP de 36 aerobicamente para dois anaerobicamente

I
Faléncia da bomba Na*/K* ATPase-dependente

Despolarizagdo da Membrana

| |
Sobrecarga osmolar Abertura de canais de Ca** Liberacéo de glutamato

voltagem dependentes |

Ativacao de canais NMDA
Ca?* dependentes de
ligantes

|
T Influxo de Ca®

Ativacéo de reag¢fes quimicas em cascata, que induzem a morte celular

Entrada de Na' na célula

Morte Neuronal Imediata
Apoptose

Ativacao D Ativacao das
Ativacs anos a ‘
da PKC S;aﬁgo fosforilagio Fosf:llpgses
| sintetase oxidativa e
Fosforilagdo de
proteinas o
responsaveis Aumento Diminuic&o H|d(;gls|se
pela retirada de . da funcéo T
- . ) . fosfol
ca’ d? célula dzznlﬁ\}(e)se mitocondrial osfolipidios
Diminuicéo Liberag&o
da saida Aumento da Diminuicéo de Acidos
de Ca producéo de da producéo graxos e
| radicais livres de ATP araquidénico
Maior
acumulo |
de Ca?* Edema celular
I [

Morte Neuronal Tardia - Necrose

Araujo SA, Pacheco SS, OliveiraAG, Imaizumi C, Abreu LC, 2008.
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DISCUSSAO

A Encefalopatia Hipoxico Isquémica
(EHI) neonatal € acomplicacdo imediataaas-
fixia grave e pode causar graus variados de
dano cerebrat, que associados a alteracdes
metabdlicas, levam as alteracdes fisiol bgicas,
gue se traduzem por manifestacdes clinicas
secundérias ao comprometimento fisioldgico
ou estrutural %

N&o ha mudangas histopatol 6gicas num
curto periodo de isquemia, porém a deteriora-
¢do no estado energético com mudanca meta-
bélicaocorre rapidamente, podendo ser obser-
vada nos primeiros cinco minutos
pOs-isguemia; sd0 mais pronunciadas na zona
central do que na zonade penumbrae ndo pro-
gridem nos primeiros 30 minutos.’® O dano
cerebral apos a isquemia inclui trés fases:
despolarizacao, cascata bioguimica e lesdo de
reperfusdo.t

A reducao dasintese de ATPprejudicao
equilibrioiénico através damembranacelular,
invertendo as concentragdes dos ions gerando
edema cerebral'? eaexcitotoxicidade é o pro-
cesso responsavel pelo dano da EHI. John
Olney (1970) popularizou este termo, para ex-
plicar afisiopatol ogiadaisgquemiacerebral, que
serefere amorte celular mediada pel o excesso
de estimulagéo excitatoria extracelular nos re-
ceptores de aminoécidos. 1

A cascata de eventos tem inicio com 0
neurotransmissor glutamato que atua como
aminoéacido excitatorio no receptor NMDA,
relacionado a abertura de canais de Ca?* que,
em altas concentragdes, promove alteraces
indesegjaveis como ativacao das fosfolipasesA
e C, que leva a hidrdlise dos fosfolipidios e
gera agressao celular.* Os &cidos graxos e 0
&cido araquidonico sdo liberados acarretando
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edema celular' por influxo de Na, Cl-e H,0,
que resulta em sobrecarga osmolar, ativamen-
sageiros secundarios, fosforilacdo oxidativa e
morte neuronal.! Neste quadro de
excitotoxicidade a producdo de radicais livres
ultrapassa a defesa antioxidante, gerando le-
s80 na membrana plasmatica e no citoplasma
neuronal .4

Apos esse evento osmatico, ocorrem na
mitocéndrialiberacdo do citocromo C que, as-
sociado a outros ativadores das caspases, mo-
dificao transporte de el étrons, perda do poten-
cial transmembrana, alteracdo do ciclo
metabdlico de 6xido-reducdo, producdo dera-
dicaislivres pela cadeiatransportadorade el é-
trons e deplecdo de ATP, fatos estes que corro-
boram para a morte celular.?%

Esta condi¢ao fisiopatol 6gica gera uma
retro-alimentacdo positiva, ou o chamado Ci-
clo de Hodkins Positivo, que gera
despolarizagdo da membrana, abertura de ca-
naisNMDA pelo glutamato einfluxo Ca?*. Esse
evento € mediado pela membrana plasmética,
pelas Ca?* AT Pases do reticul o endoplasmético
e pelos mecanismos de transporte de Ca?* ao
nivel da membrana plasmética, por transporte
ativo, resultando em gasto de ATP. Enzimas
celulares envolvidas em processos
autodigestivos sdo ativadas pelo excesso de
Ca?* que estimulam uma sequiéncia de reacdes
enzimaticas toxicas®® que podem ser
explicadas como: danos a fosforilagéo
oxidativa, diminuem a funcdo mitocondrial e
aproducéo de energia; Ativacdo defosfolipases
gue agem nos fosfolipidios contribui para a
destruicdo da membrana neuronal; A ativagaéo
de proteases pelo Ca?* com producao de radi-
cais livres gue agem na membrana fosfoli-
pidica, quebram a membrana e destroem a cé-
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lula; Ativacdo da NOsintetase (NOS) aumenta
osniveisde NO que produz radicaislivres; Ati-
vagao da proteina quinase C (PKC), produz
fosforilacdo de proteinas responsaveis pelos
mecanismos de saida de Ca?*.*

As enzimas caspases, aumentadas pelo
NO, ativadas pelo Citocromo C, que éliberado
imediatamente apds o0 episddio HI, iniciam e
executam a morte celular programada,
apoptose.®

Simultaneamente, ha também a atuagao
da cascata inflamatdria no processo de
excitotoxicidade, que é a maior determinante
da morte neuronal que segue a isquemia.® Di-
versas evidéncias experimentais indicam seu
envolvimento napatogénese dalesdo isquémica
cerebral. A isquemia do SNC aciona a reagdo
inflamatdria, que se caracterizapelo influxo de
leucocitos e mondcitos, sugerindo o envolvi-
mento de diversas citocinas, principalmente
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-
o (TNF-o) elL-1B.2

Osradicais livres, citados acima, agem
desordenadamente’*® e induzem necrose e
apoptose?, sobretudo no RN pré-termo que
nasce com uma protecao insuficiente contraos
radicais livresde O,

A necrose é um processo acidental, pas-
sivo, onde a morte celular se produz por um
dano direto, irreversivel, de todas as estruturas
celulares, como na isquemia severa.® O pro-
cesso pode terminar em uma neoformacao
tecidual, a cicatrizagdo, com uma deformacéo
da arquitetura do tecido.?

No mecanismo de apoptose a
mitocodndria é o ponto principal. No quadro
de EHI elatem sua permeabilidade aumenta-
da através da abertura de poros de transicéo,
liberando multiplas moléculas pro-
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apoptéticas, como o Citocromo C e as
Caspases 2 e 3.1

Além desses mecanismos delesdo, quan-
do ha recuperacdo do fornecimento de O, e 0
restabelecimento da fosforilagdo oxidativa,
ocorrem mais danos. A re-introducdo do san-
gue oxigenado pode desencadear lesdes
teciduaisintensas. Se a cadeia de transporte de
el étrons mitocondriais fica comprometida, po-
derd desencadear alteracdes eletroliticas e bio-
guimicas que aceleram aglicolise, causam pro-
ducdo exagerada de ATP com proporcional
aumento da cadeia fosforilativa, fato este que
aumenta a acidose ltica, desencadeia a produ-
¢ao de radicais livres téxicos que afetam are-
cuperacao mitocondrial e atuam contra os efei-
tosbenéficos dareperfusdo inibindo arespiragéo
mitocondria o que tornaimpossivel a recupe-
racdo ou agrava a lesdo inicial. Esta é a situa-
¢do conhecida como lesdo de reperfusdo. o167

A manutencdo de um fluxo sanguineo
reduzido naareaisquémicapermite aocorrén-
ciade disfuncéo celular sem morte eminente,
isto permite uma recuperacao celular depen-
dendo do tempo eintensidade daisquemia.’o®
Este territério cerebral, conhecido como zona
de penumbra, é a meta das tentativas de recu-
peracdo nas isquemias definitivas e provavel -
mente o lugar onde as mudancas metabdlicas
podem causar alesdo de reperfusdo.’?

Nafase dereperfusio, os Acidos Graxos
Livres (AGL) acumulados no tecido cerebral,
durante aisquemia, sofrem metabolizagéo for-
mando radicais livres que promovem a
peroxidacdo lipidica, que se propaganaforma
de umareacdo em cadeia autocatal itica.*®

A reperfusdo parece ndo interferir com
a fungdo mitocondrial em tecidos cerebrais
submetidos até 30 minutos de isquemia, po-
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rém periodos maiores fazem com que a reto-
madadafungao mitocondrial ndo sjacompleta
e 0 consumo de O,, mantém-se abaixo do pe-
riodo pré-isgquémico.®16

Nesta condic¢éo clinica o tratamento
atual para as criangas com EHI é de suporte,
com atendimento para as convul sdes e estabi-
lizagdo dos parametros fisiol 6gicos. 22

As caracteristicas do dano HI indicam
gue existe um periodo intermediério, antes do
dano secundério, em que € possivel intervir
interrompendo a cadeia de eventos que levam
a destruicdo celular definitiva. Este periodo é
chamado de janela terapéutica e evidéncias
experimentais sugerem que ndo duramais que
seis horas.

Baseando-se nestajanel g, estudosfocam
maneiras de proteger o cérebro dos danos
isguémicos. Muitas drogas e diferentes proce-
dimentos, como hipotermia, uso de manitol,
removedoresderadicaislivres, antagonistasde
receptores opiaceos, supressores de metabolis-
mo, entre outros, sdo testados para minimizar
as lesbes.

Outraestratégiaprotetora utilizadatem
sido o resfriamento. Existem comunicagdes?
gue datam de 1964 em estudos controlados
gue sugeriram umamel hor evolucéo neurol 6-
gicaem RN resfriados em banhos de guafria
por 10 minutos apds o nascimento. A
hipotermia € um método de tratamento que
promove efetividade em seu uso experimen-
tal e clinico.>%

As bases fisiol 6gicas para a neuro-pro-
tecdo nas lesdes isquémicas encefdlicas, atra-
vés da hipotermia no tratamento da asfixia
neonatal, é fato descrito na atualidade.®

Rosommoff, em 1956, foi o primeiro a
reportar que a hipotermiaprofunda (23 °C) re-
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duzia o dano isquémico apds uma oclusdo ex-
perimental da artéria cerebral média em caes.
Igualmente, a hipotermia profundaficou limi-
tadadevido ao grande nimero de efeitos inde-
sgjaveis quando da sua utilizagdo, tais como,
acidose, hipercoagulagdo sanguinea, demorana
recuperacdo da anestesia, comprometimento
hemodinamico, arritmia miocardica e
hipotens&o.

Por outro lado, a partir dos anos 90, di-
versos estudos tém corroborado com a hipéte-
se do uso da hipotermia moderada (31°C —
33°C), aguelamantida durante 80 a 100 minu-
tos, de apresentar asmesmas propriedades pro-
tetoras, sem os efeitos del etérios da hipotermia
profunda.®2324

Os riscos deste procedimento sdo pro-
porcionais ao grau de resfriamento, quando o
mesmo ocorre em temperaturas abaixo de
34°C.% Relatos de Blackmon et al.?® descre-
vem que Miller e Westin demonstraram um
aumento na sobrevivéncia, sem paralisia cere-
bral ou retardo mental, em recém-nascidos que
foram rapidamente resfriados de 23°C a 32°C.
Outrossim, um alto grau de protecédo cerebral
foi confirmado pelo abaixamento da tempera-
tura a 32°C até duas horas ap6s o dano
isquémico.®

Estudos experimentais em animais tém
demonstrado que a moderada hipotermia, com
uma reducdo de 3 a4°C da temperatura corpo-
ral, imediatamente apos a HI, preserva o ATR,
reduz o edemacitotéxico e melhoraafuncdo do
tecido encefalico.??¢ Por outro lado, a reducdo
da temperatura apos seis horas do evento HI, e
com instalagdo de crises convulsivas, ndo pro-
duz efeito neuroprotetor.®

A base biol 6gica daneuroprotegdo com
a hipotermia baseia-se no decréscimo no me-
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tabolismo energético, a diminuicédo dademan-
dade O, pelo encéfalo, reducéo na densidade
de aminoécidos excitatérios, reducdo da pro-
ducéo de radicais livres de O, e redugdo da
infiltrago leucocitéria nas areas isquémicas,
diminuicdo da ativacdo microglial e da
despolarizacao isquémica.%11152223.26

Hé& diminuicdo do volume de edema
cerebral, aliberacéo de Citocromo C e a sua
ativacdo sdo menores apos 72 horas de
hipotermia, inferindo que a hipotermia pode
atuar como inibidor da ativacdo das caspases
no cérebro do RN, prevenindo amorte celular
por apoptose.’®

A hipotermia com resfriamento do cor-
po inteiro até 33,5 °C, realizada nas primeiras
seis horas apds 0 nascimento e continuada por
72 horas reduz amorte e as sequelas severas e
moderadas em RN determo com encefal opatia.
Em estudos experimentaisem animais (ovel has,
ratos e porquinhos da india), a hipotermia de-
monstrou ser benéfica quando implementada
até cinco horas e 30 minutos apds a isquemia
Cerebl’al _4,20,21,26

Por outro lado, a hipotermia seletiva da
cabeca combinada com uma moderada
hipotermia sistémicade 34,4°C € um estével e
bem tolerado método de reduzir atemperatura
cerebral .

A hipotermiade corpo inteiro associada
com a hipotermia seletiva da cabeca tem sido
utilizada.com o intuito de minimizar o risco de
efeitos adversos sistémicos.® Shankaran et al .’
demonstram, em estudos com animais, que hou-
ve beneficios da hipotermia de corpo inteiro
em reduzir amorte e as sequel as severas e mo-
deradas no periodo neonatal .

A hipotermiade RN com EHI pode ser
benéfica sobre a morte ou as sequelas em la-

Rev Bras Crescimento Desenvolvimento Hum. 2008; 18(3): 346-357

tentes avaliados aos 18 e 22 meses. Os efeitos
adversos podem ser considerados pequenos se
comparados aos beneficios potenciais’. Além
disso, sdo proporcionais ao grau de
resfriamento, com problemas de maior
significancia clinica ocorrendo em temperatu-
ras bem abaixo de 34°C. No entanto, experi-
mental mente, a neuroprotecdo ocorre em tem-
peraturas de 34°C ou maiores.>21:2

Questdes relevantes como temperatura,
tempo de resfriamento e reaquecimento, local
de resfriamento, ainda precisam ser respondi-
das®, bem como o uso concomitante de medi-
camentos removedores deradicaislivres e an-
tagonistas de glutamato.®

O sistema nervoso central (SNC) apre-
senta grande vulnerabilidade aos danos HI.
Nestas condi¢des, diversos mecanismos de le-
s80 sA0 ativados e se comportam como uma
cascata bioquimica num processo de
excitotoxicidade, causando a morte de diver-
sos neurbénios.

Além disso, halesdo de reperfusdo, cau-
sada por reagdes quimicas que ocorrem em al-
guns neurénios no momento em que acircula-
¢do sanguinea e o fornecimento de O, sdo
regularizados, aumentando alesdo causadapelo
dano inicial.

Por haver tantos mecanismos de leséo
para o insulto HI, até a atualidade ndo existe
um tratamento eficaz para impedir a instala-
¢do daEHI. Portanto, diversos estudostém sido
desenvolvidos com afinalidade de buscar este
tratamento. Evidéncias indicam que a
hipotermia em RN com EHI moderada ou se-
vera, vem demonstrando eficacia
neuroprotetora, pois reduz os riscos de morte
e sequelas neuroldgicas sem efeitos adversos
significativas.
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A consisténciados beneficios e suasba
ses cientificasindicam que ahipotermiapode
ser uma opcao atrativa para a neuroprotecao
na EHI, porém para efetiva-la ainda séo ne-
cessarios mais estudos randomizados que
comprovam este efeito benéfico.

Assim, a hipotermia é uma terapia pro-
missora que precisa ser considerada e
investigada o mais breve possivel. Para confir-
mar asegurancae eficaciaem testes com huma-
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