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Hipotermia terapêutica na encefalopatia 
hipóxico -isquémica

RESUMO
A encefalopatia hipóxico -isquémica é uma patologia pre-

valente e com uma morbi -mortalidade associada muito elevada, 
acarretando custos pessoais, sociais e fi nanceiros considerá-
veis. Além do tratamento intensivo de suporte, há evidência cres-
cente de que a hipotermia, iniciada poucas horas após o evento 
hipóxico -isquémico e mantida durante 72 horas, pode reduzir a 
perda neuronal e melhorar o prognóstico neurológico. O suces-
so terapêutico depende do reconhecimento precoce dos recém-
-nascidos em risco, da sua estabilização apropriada, do controlo 
da temperatura corporal, permitindo o arrefecimento passivo, da 
comunicação atempada com os centros de tratamento e trans-
porte adequado. O objectivo desta revisão é difundir o conheci-
mento actual sobre o uso da hipotermia terapêutica na encefalo-
patia hipóxico -isquémica junto da comunidade pediátrica, dado o 
potencial envolvimento de todos os pediatras no reconhecimento 
e referenciação atempada destes recém -nascidos. 

Palavras -chave: Hipotermia, hipoxia -isquemia, encefalo-
patia, asfi xia perinatal.
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INTRODUÇÃO
A encefalopatia hipóxico -isquémica (EHI) é uma causa im-

portante de morte e incapacidade nos recém -nascidos (RN) de 
termo. Apesar dos avanços na monitorização fetal e cuidados 
neonatais, a sua incidência tem -se mantido relativamente cons-
tante nas últimas décadas, estimando -se em 1 a 3/1000 nados 
vivos nos países desenvolvidos.(1) Na EHI moderada a severa 
o risco de morte ou incapacidade grave é de cerca de 60% e 
mesmo nos sobreviventes sem comprometimento motor, são 
frequentemente detectados índices cognitivos mais baixos, mau 
rendimento escolar e necessidade de apoio educativo especial, 
acarretando custos pessoais, sociais e fi nanceiros considerá-
veis.(2 -5)

Até há pouco tempo não havia tratamento específi co para 
a asfi xia perinatal, sendo a abordagem limitada aos cuidados in-
tensivos de suporte. O conhecimento crescente dos processos 
fi siopatológicos envolvidos na lesão neuronal pós -asfi xia permi-
tiram estudar novas modalidades terapêuticas neuroprotectoras. 

Actualmente, a hipotermia representa a única intervenção tera-
pêutica que se demonstrou capaz de alterar o prognóstico dos 
RN com EHI(6 -8), sendo recomendada como terapêutica standard 
na EHI moderada a grave desde 2008.(9) No nosso país a sua 
implementação prática teve início no fi nal de 2009. Actualmente 
é realizada em quatro Centros de Referência (Hospital de San-
ta Maria, Maternidade Alfredo da Costa, Hospital Pediátrico de 
Coimbra e Hospital de São João). Dado que uma grande par-
te dos RN que irão realizar hipotermia nascem fora de Centros 
com hipotermia, são os médicos responsáveis pela assistência 
ao parto (neonatologistas/pediatras gerais) os principais deter-
minantes do acesso à terapêutica. O sucesso da hipotermia vai 
depender do reconhecimento precoce dos RN em risco, da sua 
estabilização apropriada, do controlo da temperatura corporal, 
permitindo o arrefecimento passivo, da comunicação atempada 
com os Centros de Referencia e transporte adequado. 

Assim, é fundamental difundir o conhecimento actual sobre 
o uso da hipotermia terapêutica na EHI, sobretudo no âmbito da 
Comunidade Pediátrica Geral, dado o potencial envolvimento de 
todos os pediatras que prestam assistência ao parto no reconhe-
cimento e referenciação atempada destes RN.

FISIOPATOLOGIA DA LESÃO HIPÓXICO -ISQUÉMICA
A principal descoberta que levou à exploração da hipoter-

mia como terapêutica neuroprotectora foi a de que a lesão na EHI 
não decorre de um evento isolado mas é um processo evolutivo. 
Sabe -se hoje que após um insulto hipóxico -isquémico, apesar de 
poder haver morte neuronal numa primeira fase, muitos neuró-
nios conseguem recuperar, pelo menos parcialmente, numa fase 
de latência, para morrerem horas ou dias mais tarde(10) (Figura 1). 
A constatação da ocorrência de recuperação neuronal sugeriu 
que pudesse haver um período de tempo (janela terapêutica) no 
qual fosse possível intervir de forma a prevenir ou atenuar a pro-
gressão para a lesão cerebral defi nitiva.

Durante a fase primária da lesão hipóxico -isquémica há uma 
redução marcada do oxigénio e do metabolismo, com depleção 
de metabolitos altamente energéticos. Consequentemente ocor-
re despolarização celular progressiva, que leva à acumulação 
extracelular de aminoácidos excitatórios e perda da homeosta-
sia iónica através da membrana celular, com entrada de água e 
sais para a célula (edema citotóxico), acumulação intracelular de 
cálcio e saída de potássio. Terminado o insulto, na fase de reper-
fusão, durante cerca de 30 a 60 minutos é restabelecido o fl uxo 

Susana Sousa1, Ana Vilan1

__________ 

1 S. Neonatologia, Hospital de São João



NASCER E CRESCER
revista do hospital de crianças maria pia

ano 2011, vol XX, n.º 4

249artigo de revisão
review articles

sanguíneo e o metabolismo energético cerebral, seguindo -se 
uma fase de latência em que há novamente hipoperfusão secun-
dária. Nesta fase verifi ca -se uma redução no consumo de oxigé-
nio(11), mas sem alteração no metabolismo oxidativo cerebral.(12) 
Apesar de ser uma fase clinicamente silenciosa, é nela que se 
iniciam os principais mecanismos que acabam por levar poste-
riormente à morte celular defi nitiva: cascata apoptótica, infl ama-
ção pós -isquémica e hiperactividade dos receptores excitatórios. 
A fase de latência tem uma duração de 6 a 15 horas, dando 
lugar a uma fase de deterioração que conduz invariavelmente à 
lesão cerebral defi nitiva. Esta fase secundária pode durar dias e 
caracteriza -se pelo aparecimento de convulsões, edema citotó-
xico secundário, acumulação de citotoxinas excitatórias, falência 
mitocondrial e morte celular.(10,11,13,14)

A fase de latência, antes do inicio da deterioração secundá-
ria irreversível, constitui o período de “janela terapêutica” no qual 
é possível a aplicação da hipotermia terapêutica. Apesar de os 
efeitos neuroprotectores da hipotermia não estarem ainda com-
pletamente estabelecidos, sabe -se que intervém essencialmente 
sobre os mecanismos de lesão que se iniciam na fase latente e 
que levam à lesão defi nitiva (apoptose, infl amação e hiperactivi-
dade dos receptores excitatórios). Outros efeitos conhecidos da 
hipotermia, ainda que sem valor protector independente, são a 
redução do metabolismo cerebral, supressão do edema citotó-
xico, inibição da produção de radicais livres e da libertação de 
toxinas excitatórias, com modulação do potencial convulsivo.(15)

EVOLUÇÃO DA HIPOTERMIA TERAPÊUTICA
A primeira aplicação da hipotermia em estudos animais 

ocorreu há mais de 60 anos, tendo sido possível anos mais tar-
de demonstrar que a hipotermia iniciada após um episódio de 
asfi xia em animais RN melhorava a sobrevida comparativamen-
te aos animais com temperatura normotérmica.(16,17) Na década 
de 60 foi feito um ensaio clínico humano, não controlado, com 
aplicação de hipotermia em RN de termo que não respondiam 
às manobras de ressuscitação ao nascimento. A hipotermia foi 
induzida pela imersão corporal (à excepção da boca e nariz) 
num banho de água com temperaturas entre os 10 e os 15ºC. 
A avaliação feita à idade média de 42 meses (intervalo 18,5 -105 
meses) revelou uma sobrevida de 94% e sequelas neurológicas 

em apenas 3%.(18) Apesar destes resultados animadores, na dé-
cada seguinte a investigação nesta área foi praticamente extinta, 
devido à melhoria da sobrevida dos RN pré -termo e ao reconhe-
cimento da importância da manutenção de um ambiente térmico 
neutro nesta população, que foi depois extrapolada para os RN 
de termo, bem como ao relato de efeitos adversos específi cos 
relacionados com a exposição ao frio.(19 -20)

Os estudos animais sobre os efeitos neuroprotectores da 
hipotermia foram retomados anos mais tarde(11), impulsionados 
pelo conhecimento crescente dos mecanismos de lesão hipóxico-
-isquémica, desta vez com recurso a reduções mais modestas 
da temperatura (2 -6ºC), sendo os resultados de tal maneira pro-
missores que rapidamente constituíram a base da investigação 
clínica humana. Foram feitos estudos piloto(21,22), que estabele-
ceram a aplicabilidade e segurança da hipotermia, permitindo a 
realização de estudos clínicos controlados randomizados para 
determinar a sua efi cácia.(6 -8) 

Nos três principais estudos realizados (CoolCap(6), NICHD(7) - 
National Institute of Child Health and Human Development e 
TOBY(8)  - Total Body Hypothermia for Neonatal Encephalopathy 
Trial) a metodologia é muito semelhante, nomeadamente no que 
diz respeito à população seleccionada: RN com idade gestacional 
igual ou superior a 36 semanas, com documentação de asfi xia 
(baixo índice de Apgar ou necessidade de ressuscitação prolonga-
da ou ventilação) ou acidose metabólica grave na 1ª hora de vida 
e clínica de encefalopatia moderada ou grave; no CoolCap(6) e no 
TOBY(8) era também necessária a documentação neurofi siológica 
da encefalopatia usando electroencefalograma de amplitude inte-
grada (aEEG). Todos os RN foram recrutados até às seis horas 
de vida, de acordo com o estabelecido pelos estudos experimen-
tais(11,23,24) e a terapêutica foi mantida durante 72 horas. O método 
de arrefecimento, a temperatura alvo e o local de monitorização da 
temperatura foi diferente nos três estudos, tendo o re -aquecimento 
ocorrido de forma semelhante, a um ritmo de 0,5ºC por hora. 

Os três estudos tiveram como objectivo primário avaliar o 
resultado combinado de morte e alterações moderadas a graves 
do neurodesenvolvimento aos 18 meses. Em todos eles foi pos-
sível documentar a sua redução no grupo sujeito a hipotermia, 
apesar de apenas no estudo NICHD(7) essa redução ter signifi ca-
do estatístico (Quadro 1). Uma preocupação global antes destes 

Figura 1 – Esquema das fases fi siopatológicas da lesão hipóxico-isquémica
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Os RN prematuros não foram incluídos nos grandes ensaios 
clínicos efectuados, devido ao reconhecimento da importância da 
regulação térmica neste grupo de RN(19) e à possibilidade de ocor-
rência de efeitos deletérios associados à hipotermia. No entanto, 
recentemente foi publicado um ensaio piloto no qual RN com idade 
gestacional média de 27 semanas foram submetidos a hipotermia 
induzida de 34ºC durante 48 horas, no âmbito de uma interven-
ção cirúrgica a perfuração intestinal por enterocolite necrosante 
(ocorrida a uma idade pós -natal média de 31 dias), não se tendo 
verifi cado efeitos adversos relativamente ao grupo controlo.(31)

Em relação ao “timing” de início da hipotermia, os estudos 
experimentais associam o início precoce a um melhor prognósti-
co.(11,23,24) Em todos os ensaios clinicos efectuados os RN foram 
recrutados até às 5,5 -6 horas de vida, mas as “TOBY register 
guidelines”, fora do contexto do ensaio clínico, contemplam a in-
clusão dos RN até às 12 horas de vida, dependendo a decisão 
do neonatologista responsável.(30)

Os RN com anomalias cromossómicas ou físicas não foram 
incluídos nos ensaios clínicos, já que essas anomalias poderiam 
afectar adversamente o resultado e confundir o efeito da hipoter-
mia. Contudo, com a experiência acumulada dos vários Centros 
de tratamento, foi -se permitindo a inclusão de RN com anoma-
lias congénitas sem indicação para suspensão de cuidados in-
tensivos e com patologia cirúrgica, desde que o tratamento com 
hipotermia não impeça as intervenções necessárias.(32)

A avaliação dos RN a incluir para hipotermia terapêutica é 
feita de forma sequencial (Quadro 2). Se existir pelo menos um 
dos seguintes critérios: Índice de Apgar ≤ 5 aos 10 minutos de 
vida; necessidade continuada de reanimação (incluindo entuba-
ção endotraqueal ou ventilação com máscara) aos 10 minutos de 
vida; acidose metabólica grave na 1º hora de vida (pH < 7,00 ou 
défi ce de bases ≥ 16 mmol/L), documentada no sangue do cor-
dão umbilical ou em outra amostra de sangue, capilar, venoso ou 
arterial, deve ser feita uma avaliação do estado neurológico do 
RN. A existência de alteração do estado de consciência (letargia, 

ensaios estarem concluídos era a possibilidade de a hipotermia 
permitir a sobrevida de RN que sem terapêutica estariam des-
tinados a morrer, aumentando a incidência de sequelas graves 
nos sobreviventes; constatou -se, no entanto, que a redução da 
mortalidade foi também acompanhada de uma redução das se-
quelas nos sobreviventes. 

Além dos estudos clínicos, a efi cácia e segurança da hipo-
termia foi também demonstrada através de várias meta -análises 
sistemáticas independentes.(25 -29) Por esse motivo, e também 
por não haver outra possibilidade terapêutica numa patologia 
com elevada morbi -mortalidade asssociada, muitos dos Centros 
envolvidos nos estudos clínicos continuaram a usar a hipoter-
mia enquanto aguardavam os resultados dos ensaios em que 
tinham participado.(30) Por outro lado, alguns ensaios ainda em 
curso foram interrompidos, por não considerarem ético continuar 
a randomizar RN asfi xiados para normotermia, dada a evidência 
crescente dos benefícios neuroprotectores da hipotermia.

Em 2008 o grupo ILCOR (International Liaison Committee 
on Resuscitation) fez uma revisão dos consensos publicados 
menos de dois anos antes, considerando existir evidência sufi -
ciente para recomendar a introdução da hipotermia induzida na 
prática clínica, passando a ser considerada terapêutica standard 
na EHI moderada a grave.(9)

HIPOTERMIA TERAPÊUTICA
Selecção de pacientes
Como já foi referido, os principais ensaios clínicos 

efectuados(6 -8) utilizaram uma combinação de dados clínicos, bio-
químicos e electrofi siológicos para seleccionar RN com EHI e 
elevado risco de morte ou incapacidade, ou seja, um grupo de 
RN em que seria lícito experimentar uma terapêutica nova e com 
potenciais efeitos adversos graves. Com base nos protocolos de 
selecção desses ensaios, validados e testados, consideram -se 
elegíveis para inclusão os RN com idade gestacional igual ou 
superior a 36 semanas, com menos de 6 horas de vida e sem 
anomalias cromossómicas ou físicas. 

Quadro 1  – Morte e sequelas nos estudos CoolCap, NICHD e TOBY

CoolCap (n=235)
(Hipot. cerebral selectiva)

(T. rectal 34 -35ºC)

NICHD (n=208)
(Hipotermia sistémica)
(T. esofágica 33,5ºC)

TOBY (n=325)
(Hipotermia sistémica)

(T. rectal 33 -34ºCº)

Hipotermia controlo Hipotermia controlo Hipotermia controlo

Morte ou sequelas aos 18 meses 59/108 (55%) 73/110 (66%) 45/102 (44%) 64/103 (62%) 74/163 (45%) 86/162 (53%)

Morte 36/108 (33%) 42/110 (38%) 24/102 (24%) 38/106 (37%) 42/163 (26%) 44/162 (27%)

Sequelas nos sobreviventes 23/72 (32%) 31/68 (46%) 21/78 (27%) 26/65 (40%) 32/120 (27%) 42/117 (36%)

Sequelas neuromotoras graves/
/Paralisia cerebral incapacitante 14/72 (19%) 21/68 (31%) 15/77 (19%) 19/64 (30%) 33/120 (28%)* 48/117 (41%)*

Índice desenvolvimento mental < 70 21/70 (30%) 24/61 (39%) 20/74 (27%) 24/62 (39%) 27/114 (24%) 37/109 (34%)

Défi ce visual 7/72 (10%) 11/64 (17%) 5/75 (7%) 9/63 (14%) 8/119 (7%) 12/114 (11%)

(* os dados do estudo TOBY não discriminam o tipo de Paralisia cerebral)
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estupor ou coma), associada a pelo menos um dos seguintes 
sinais: hipotonia, refl exos anormais incluindo oculomotores e pu-
pilares, sucção fraca ou ausente ou convulsões, permite fazer o 
diagnóstico de encefalopatia moderada a grave com indicação 
para hipotermia terapêutica. Para evitar subjectividade na avalia-
ção neurológica alguns Centros de tratamento utilizam a escala 
de Thompson(33), sendo a encefalopatia moderada a grave defi -
nida por um índice >7 (Quadro 3). 

Alguns estudos (CoolCap(6) e TOBY(8)) incluíram nos cri-
térios de selecção a realização de aEEG para confi rmação da 
encefalopatia. Existe evidência de que a combinação da ava-
liação electroencefalográfi ca com a avaliação clinica do estado 
neurológico melhora a especifi cidade predictiva de encefalopatia 
persistente.(34) No CoolCap(6) a análise de sub -grupos sugeriu um 
maior efeito da hipotermia nos RN com alterações moderadas no 
aEEG em relação aos que tinham alterações graves (traçado de 
supressão grave) e convulsões na altura do recrutamento.(6)

A monitorização por aEEG deve ser iniciada, sempre que 
possível, no Centro de tratamento, após ser considerado o diag-

nóstico de EHI, não devendo, no entanto, atrasar a implementa-
ção da hipotermia induzida. A presença de uma das seguintes 
alterações sugere encefalopatia moderada a grave: actividade 
epiléptica sobre um traçado normal, traçado de base moderada-
mente anormal, traçado de supressão ou actividade epiléptica 
contínua. A monitorização com aEEG deve ser mantida durante 
todo o tratamento pois permite não só avaliar a gravidade da 
encefalopatia, como diagnosticar crises convulsivas sub -clínicas 
e resposta ao tratamento. 

Técnicas de hipotermia terapêutica
Existem diferentes métodos para indução da hipotermia, 

com resultados sobreponíveis.(6 -8) A hipotermia pode ser sisté-
mica, com arrefecimento corporal total até uma temperatura alvo 
de 33 -34ºC(7,8) ou cerebral selectiva, através de um capacete de 
arrefecimento até uma temperatura de 34 -35ºC.(6) A temperatura 
deve ser monitorizada continuamente através de uma sonda de 
determinação de temperatura central (rectal ou esofágica), in-
dicadora fi ável da temperatura cerebral. As sondas devem ser 
mantidas na sua posição, evitando deslocações.(35)

Quadro 3 – Escala de Thompson, in Thompson et al, Acta Pediatr 1997

0 1 2 3
Tónus Normal Aumentado Diminuído Flacidez
Consciência Normal Hiperalerta/olhar fi xo Letárgico Coma
Convulsões Ø 1 -2/dia >2/dia
Postura Normal Boxagem/pedalagem Descorticação Descerebração
Moro Normal Parcial Ausente
Preensão Normal Fraco Ausente
Sucção Normal Fraco Ausente
Respiração Normal Hiperventilação Apneias breves Ventilação assistida
Fontanela Normal Cheia Tensa

Quadro 2  – Critérios de inclusão para tratamento com hipotermia

A. RN com ≥36 semanas de gestação com pelo menos um dose seguintes critérios:
Índice de Apgar ≤5 aos 10 minutos de vida• 
Necessidade continuada de reanimação (incluindo entubação endotraqueal ou ventilação com máscara) aos 10 minutos de vida• 
Acidose metabólica grave (pH < 7,00 ou défi ce de bases ≥ 16 mmol/L) documentada na 1ª hora de vida, no sangue do cordão • 
umbilical ou em outra amostra de sangue, capilar, arterial ou venoso

B. Encefalopatia moderada a grave, defi nida como alteração do estado de consciência (letargia, estupor ou coma) e pelo menos um 
dos seguintes critérios:

Hipotonia• 
Refl exos anormais incluindo oculomotores e pupilares• 
Sucção fraca ou ausente• 
Convulsões• 

ou
Encefalopatia moderada a grave defi nida por Índice de Thompson >7

A+B (na ausência de critérios de exclusão) → tratamento com hipotermia
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Actualmente há também vários aparelhos de hipotermia 
disponíveis no mercado. O aparelho ideal deve permitir uma 
rápida indução do arrefecimento até à temperatura desejada, a 
manutenção da temperatura central sem fl utuações durante o 
tempo necessário e o re -aquecimento de forma lenta e contro-
lada. Além disso, a temperatura ambiente deve ter pouca infl u-
ência na efi cácia da hipotermia e o aparelho deve ter alarmes 
sonoros que avisem caso haja deslocação acidental da sonda 
de temperatura.(35)

Os estudos experimentais indicam que quanto mais cedo 
se iniciar a hipotermia melhor o prognóstico(23), sabendo -se tam-
bém que a janela de oportunidade é inversamente proporcional 
à gravidade da lesão hipóxico -isquémica.(36) De maneira a iniciar 
a hipotermia o mais precocemente possivel e maximizar o seu 
efeito neuroprotector, nos RN de hospitais geografi camente dis-
tantes dos Centros de tratamento o arrefecimento deve ser ini-
ciado no hospital de origem e mantido durante o transporte. As-
sim, se ao fi m de 10 minutos de vida o RN preenche os critérios 
de selecção, deve -se contactar o Centro de referência e iniciar 
medidas de hipotermia passiva. A hipotermia passiva consiste 
na remoção das fontes externas de calor (calor radiante, incuba-
dora), mantendo o RN apenas com fralda, de maneira a permitir 
o seu arrefecimento natural até 34ºC. A temperatura deve ser 
monitorizada através de um termómetro rectal introduzido 2 cm e 
registada de 15 em 15 minutos. Deve -se manter o RN adequada-
mente sedado com morfi na, já que o stress da exposição ao frio 
pode inibir o efeito protector da hipotermia terapêutica.(37)

Efeitos sistémicos e complicações
A hipotermia induz alterações fi siológicas que levam a uma 

diminuição do metabolismo em geral, pelo que é de esperar nos 
RN em tratamento uma diminuição do ritmo cardíaco, tendência 
para hipoglicemia, alteração dos tempos de coagulação e trom-
bocitopenia, sendo todas estas alterações reversíveis e passí-
veis de tratamento. Além disso a própria asfi xia, como disfunção 
multiorgânica que é, acaba por ter um envolvimento multisisté-
mico, com afectação renal, cardiovascular, pulmonar, hepática, 
digestiva, entre outras.(38) 

A hipotermia lentifi ca o nó sinusal auricular e a condução 
intracardíaca, originando uma bradicardia sinusal fi siológica be-
nigna; o intervalo QT pode ser prolongado e pode ocorrer hi-
potensão durante o tratamento.(39) Em relação às alterações 
hematológicas induzidas pela hipotermia contam -se a disfunção 
plaquetária, o aumento da actividade fi brinolítica, inibição das 
reações enzimáticas da cascata da coagulação, originando um 
aumento do tempo de protrombina e tromboplastina parcial, e 
trombocitopenia.(39)

De acordo com as várias meta -análises efectuadas aos 
principais ensaios clínicos, a bradicardia sinusal e a trombocito-
penia são os efeitos sistémicos que ocorrem mais frequentemen-
te nos doentes hipotérmicos em relação aos normotérmicos, não 
se tendo no entanto documentado qualquer impacto clinicamen-
te signifi cativo.(26 -29) A ocorrência desses efeitos foi semelhante 

nos estudos que utilizaram hipotermia sistémica e hipotermia 
cerebral selectiva.(6 -8)

O arrefecimento corporal infl uencia os resultados de algu-
mas análises laboratoriais, como os gases do sangue, os elec-
trólitos séricos, a glicose e o lactato. 

Por cada grau Celsius de diminuição da temperatura ocorre 
uma redução de 5 a 8% na taxa de metabolismo, o que leva à 
diminuição da taxa de produção de CO2.(40) A diminuição da tem-
peratura altera também a solubilidade dos gases, condicionando 
por cada grau Celsius de redução da temperatura um aumento 
de 0,015 no pH e uma diminuição de 4% e 7% na PaO2 e PaCO2, 
respectivamente.(41) Assim, ao analisar a gasimetria é necessário 
fazer correção para a temperatura central (33,5ºC), o que pode 
ser feito de forma automática pelo aparelho.

A homeostasia dos electrólitos e da glicose é também afec-
tada pela hipotermia. A diminuição da temperatura corporal cau-
sa um desvio do potássio para dentro da célula, com tendência 
a hipocaliemia, podendo a sua correção agressiva dar origem 
a uma hipercaliemia rebound na fase de aquecimento. Outras 
alterações laboratoriais frequentemente encontradas são a hipo-
calcemia, hipomagnesemia e hipoglicemia.(39)

As complicações do arrefecimento exagerado em RN fo-
ram descritas pela primeira vez há mais de 50 anos atrás.(20) Os 
efeitos do chamado “cold -injury syndrome” incluem: escleroma, 
eritema cutâneo e acrocianose; hemorragia pulmonar; insufi ci-
ência renal; aumento da viscosidade sanguínea e coagulação 
intravascular disseminada; hipoglicemia; distúrbios ácido -base e 
electrolíticos; risco aumentado de infecções e distúrbios cardio-
vasculares signifi cativos.(42 -44) A ocorrência dessas complicações 
é proporcional ao grau de arrefecimento, ocorrendo geralmente 
em situações de controlo inadequado da temperatura.(39) 

A necrose gorda subcutânea é também uma complicação 
descrita em alguns RN, após o tratamento com hipotermia te-
rapêutica.(39) A substância gorda do RN é composta de ácidos 
gordos saturados (ácidos esteárico e palmítico), com um ponto 
de fusão relativamente elevado, pelo que a exposição a uma su-
perfície fria pode induzir a sua cristalização e dar origem a áreas 
de necrose. A necrose gorda subcutânea tem habitualmente um 
curso auto -limitado, mas pode complicar -se de hipercalcemia ou 
outras alterações metabólicas. 

OUTRAS TERAPÊUTICAS NEUROPROTECTORAS
Apesar do benefício terapêutico inequívoco, a hipotermia 

não protege completamente o cérebro lesado e há evidência de 
que os RN com as formas mais graves de EHI poderão manter 
um prognóstico reservado apesar da terapêutica.(6 -8) São então 
necessárias outras terapêuticas neuroprotectoras, utilizadas 
concomitantemente com a hipotermia ou até em alternativa. Há 
vários tratamentos potenciais em estudo, incluindo mediadores 
biológicos como a eritropoietina(45) e a melatonina(46), N -acetilcis-
teína(47) e o gás Xenon(48). É necessário continuar a investigação 
nesta área, de maneira a desenvolver novos tratamentos que 
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em sinergismo com a hipotermia permitam aumentar o seu efeito 
neuroprotector. 

CONCLUSÃO
Os resultados dos vários trabalhos publicados até à data 

são consistentes e demonstram os efeitos benéfi cos da hipoter-
mia na redução da morte e défi ces do neurodesenvolvimento 
nos RN com EHI moderada a grave.

Os pediatras são os principais determinantes do acesso à 
terapêutica: além do reconhecimento dos RN de risco, têm um 
papel fundamental na estabilização apropriada e início de hipo-
termia passiva, contribuindo para o sucesso da intervenção te-
rapêutica. 

THERAPEUTIC HYPOTHERMIA IN HYPOXIC -ISCHEMIC 
ENCEPHALOPATHY

ABSTRACT
Hypoxic -ischemic encephalopathy is a prevalent pathology 

with high morbid -mortality, and resulting in high personal, social 
and fi nancial costs. Besides the intensive support care, there is 
now compelling clinical evidence that hypothermia initiated within 
a few hours after severe hypoxia -ischemia and maintained for 
72 hours, can reduce neuronal loss and improve neurological 
outcome. Timely recognition of infants at risk, proper stabiliza-
tion and control of body temperature, allowing passive cooling, 
communication with referral centers with resources to provide 
this therapy and proper care on transport will contribute to the 
benefi ts of this intervention. The aim of this review is to spread 
information about the use of therapeutic hypothermia in hypoxic-
-ischemic encephalopathy to the paediatric community, since 
pediatricians have an important role in recognition and rapid re-
ferral of these babies. 

Keywords: Hypothermia, hypoxia -ischemia, encephalopa-
thy, perinatal asphyxia.

Nascer e Crescer 2011; 20(4): 248-254

BIBLIOGRAFIA

1. Perlman JM. Intrapartum hypoxic -ischemic cerebral injury 
and subsequent cerebral palsy: medicolegal issues. Pedia-
trics 1997; 99:851 -9.

2. Robertson CM, Finner NN. Educational readiness of survi-
vors of neonatal encephalopathy associated with birth asphy-
xia at term. J Dev Behav Pediatr 1988; 9:298 -306.

3. Robertson CM, Finner NN. Long term follow up of term neona-
tes with perinatal asphyxia. Clin Perinatol 1993; 20:483 -500.

4. Robertson CM, Finner NN, Grace MG. School performance 
of survivors of neonatal encephalopathy associated with birth 
asphyxia at term. J Pediatr 1989; 114:753 -60.

5. Marlow N, Rose AS, Rands CE, Draper ES. Neuropsycholo-
gical and educational problems at school age associated with 
neonatal encephalopathy. Arch Dis Chidl Fetal Neonatal Ed 
2005; 90:F380 -387.

6. Gluckman PD, Wyatt JS, Azzopardi D, Ballard R, Edwards 
AD, Ferriero DM, et al. Selective head cooling with mild syste-
mic hypothermia after neonatal encephalopathy: multicentre 
randomized trial. Lancet 2005; 365:663 -70.

7. Shankaran S, Laptook AR, Ehrenkranz RA, Tyson JE, McDo-
nald SA, Donovan EF, et al. Whole body hypothermia for ne-
onates with hypoxic ischemic encephalopathy. N Engl J Med 
2005; 353:1574 -84.

8. Azzopardi DV, Strohm B, Edwards AD, Dyet L, Halliday HL, 
Juszczak E, et al. Moderate hypothermia to treat perinatal as-
phyxial encephalopathy. N Engl J Med 2009; 361:1349 -58.

9. Hoehn T, Hansmann G, Buhrer C, Simbruner G, Gunn AJ, 
Yager J, et al. Therapeutic hypothermia in neonates. Review 
of current clinical data, ILCOR recommendations and sug-
gestions for implementation in neonatal intensive care units. 
Ressuscutation 2008; 78:7 -12.

10. Gunn AJ, Thoresen M. Hypothermic neuroprotection. Neu-
roRx 2006; 3:154 -69.

11. Gunn AJ, Gunn TR, de Haan HH, Williams CE, Gluckman 
PD. Dramatic neuronal rescue with prolonged selective head 
cooling after ischemia in fetal lambs. J Clin Invest 1997; 
99:248 -56.

12. Azzopardi D, Wyatt JS, Cady EB, Delpy DT, Baudin J, Stewart 
AL, et al. Prognosis of newborn infants with hypoxic -ischemic 
brain injury assessed by phosphorus magnetic resonance 
spectroscopy. Pediatr Res 1989; 25:445 -51.

13. Lorek A, Takei Y, Cady EB, Wyatt JS, Penrice J, Edwards 
AD, et al. Delayed (“secondary”) cerebral energy failure af-
ter acute hypoxia -ischemia in the newborn piglet: continuous 
48 -hour studies by phosphorus magnetic resonance spec-
troscopy. Pediatr Res 1994; 36:699 -706.

14. Bennet L, Roelfsema V, Pathipati P, Quaedackers J, Gunn 
AJ. Relationship between evolving epileptiform activity and 
delayed loss of mithocondrial activity after asphyxia measu-
red by near -infrared spectroscopy in preterm fetal sheep. J 
Physiol 2006; 572:141 -54.

15 . Drury PP, Bennet L, Gunn AJ. Mechanisms of hypothermic 
neuroprotection. Semin Fetal Neonat Med 2010; 15:287 -92.

16. Miller JA. Factors in neonatal resistance to anoxia. I. Tem-
perature and survival of newborn guinea pigs under anoxia. 
Science 1949; 110:113 -4.

17. Miller JA Jr, Miller FS, Westin B. Hypothermia in the treatment 
of asphyxia neonatotum. Biol Neonat 1964; 6:148 -63.

18. Cordey R, Chiolero R, Miller JA Jr. Resuscitation of neonates 
by hypothermia: report on 20 cases with acid base determina-
tion on 10 cases and the long term development of 33 cases. 
Resuscitation 1973; 2:169 -81.

19. Day RL, Caliguiri L, Kamenski C, Ehrlich F. Body temperature 
and survival of premature infants. Pediatrics 1964; 34:171 -81.

20. Elliot RI, Mann TP. Neonatal cold injury due to accidental ex-
posure to cold. Lancet 1957; 272:229 -34.



NASCER E CRESCER
revista do hospital de crianças maria pia
ano 2011, vol XX, n.º 4

254 artigo de revisão
review articles

21. Gunn AJ, Gluckman PD, Gunn TR. Selective head cooling 
in newborn infants after perinatal asphyxia: a safety study. 
Pediatrics 1998; 104:885 -92.

22. Shankaran S, Laptook A, Wright LL, Ehrenkranz RA, Dono-
van EF, Fanaroff AA, et al. Whole body hypothermia for ne-
onatal encephalopathy: animal observations as a basis for a 
randomized, controlled pilot study in term infants. Pediatrics 
2002; 110:377 -85.

23. Gunn AJ, Gunn TR, Gunning MI, Williams CE, Gluckman 
PD. Neuroprotection with prolonged head cooling started be-
fore postischemic seizures in fetal sheep. Pediatrics 1998; 
102:1098 -106.

24. Gunn AJ, Bennet L, Gunning MI, Gluckman PD, Gunn TR. 
Cerebral hypothermia is not neuroprotective when started af-
ter postischemic seizures in fetal sheep. Pediatr Res 1999; 
46:274 -80.

25. Edwards AD, Azzopardi DV. Therapeutic hypothermia follo-
wing perinatal asphyxia. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 
2006; 91:F127 -31.

26. Schulzke SM, Rao S, Patole SK. A systematic review of co-
oling for neuroprotection in neonates with hypoxic ischemic 
encephalopathy - are we there yet? BMC Pediatrics 2007; 
7:30 -6.

27. Shah PS, Ohlsson A, Pearlman M. Hypothermia to treat ne-
onatal hypoxic -ischemic encephalopathy: systematic review. 
Arch Pediatr Adolesc Med 2007; 161:951 -8.

28. Jacobs S, Hunt R, Tarnow -Mordi W, Inder T, Davis P. Cooling 
for newborns with hypoxic ischaemic encephalopathy. Co-
chrane Database Syst Rev 2007; (4):CD003311

29. Shah PS. Hypothermia: a systematic review and meta analysys 
of clinical trials. Semin Fetal Neonat Med 2010;15:238 -46.

30. Azzopardi D, Strohm B, Edwards AD, Halliday H, Juszczak E, 
Levene M, et al. Treatment of asphyxiated newborns with mo-
derate hypothermia in routine clinical practice: how cooling is 
managed in UK outside a clinical trial. Arch Dis Child Fetal 
Neonatal Ed 2009; 94:F260 -F264.

31. Hall NJ, Eaton S, Peters MJ, Hiorns MP, Alexander N, Azzo-
pardi DV, et al. Mild controlled hypothermia in preterm neona-
tes with advanced necrotizing enterocolitis. Pediatrics 2010; 
125:e300 -8.

32. Thoresen M. Patient selection and prognostication with hypo-
thermia treatment. Semin Fetal Neonat Med 2010; 15:247 -52.

33. Thompson CM, Puterman AS, Linley LL, Hann FM, van der 
Elst CW, Molteno CD, et al. The value of scoring system for 
hypoxic ischaemic encephalopathy in predicting neurodeve-
lopmental outcome. Acta Paediatr 1997; 86:757 -61.

34. Shalak LF, Laptook AR, Velaphi SC, Perlman JM. Amplitude-
-integrated encephalography coupled with an early neurolo-
gic examination enhances prediction of term infants at risk for 
persistent encephalopathy. Pediatrics 2003; 111:351 -7.

35. Robertson NJ, Kendall GS, Thayyil S. Techniques for thera-
peutic hypothermia during transport and in hospital for perina-
tal asphyxia encephalopathy. Semin Fetal Neonat Med 2010; 
15:276 -86.

36. Iwata O, Iwata S, Thornton JS, De Vita E, Bainbridge A, Her-
bert L, et al. “Therapeutic time window” duration decreases 
with increasing severity of cerebral hypoxia -ischaemia under 
normothermia and delayed hypothermia in newborn piglets. 
Brain Res 2007; 1154:173 -80.

37. Thoresen M, Satas S, Loberg EM, Whitelaw A, Acolet D, Lind-
gren, C et al. Twenty four hours of mild hypothermia in unse-
dated newborn pigs starting after a severe global hypoxic-
-ischemic insult is not neuroprotective. Pediatr Res 2001; 
50:405 -11.

38. Perlman JM, Tack ED, Martin T, Shackelford G, Amon E. Acu-
te systemic organ injury in term infants after asphyxia. Am J 
Dis Child 1989; 143:617 -20.

39. Sarkar S, Barks JD. Systemic complications and hypother-
mia. Semin Fetal Neonat Med 2010; 15:270 -75.

40. Erecinska M, Thoresen M, Silver IA. Effects of hypothermia 
on energy metabolism in mammalian central nervous system. 
J Cereb Blood Flow Metab 2003; 23:513 -30.

41. Reuler JB. Hypothermia: pathophisiology, clinical settings 
and management. Ann Intern Med 1978; 89:519 -27.

42. Bower BD, Jones LF, Weeks MM. Cold injury in the newborn: 
a study of 70 cases. Br Med J 1971; 5169:303 -9.

43. Gandy GM, Adamson K, Cunningham N, Silverman WA, Ja-
mes LS. Thermal environment and acid -base homeostasis in 
human infants during the fi rst few hours of life. J Clin Invest 
1964; 43:751 -8.

44. Laptook AR, Corbett RJ. The effects of temperature on hypoxic-
-ischemic brain injury. Clin Perinatol 2002; 29:623 -49.

45. Zhu C, Kang W, Xy F, Cheng X, Zhang Z, Jia L, et al. 
Erythropoietin improved neurological outcomes in newborns 
with hypoxic -ischemic encephalopathy. Pediatrics 2009; 
124:e218 -26.

46. Carloni S, Perrone S, Buonocore G, Longini M, Proietti F, Bal-
duini W. Melatonin protects from the long term consequences 
of a neonatal hypoxic -ischemic brain injury in rats. J Pineal 
Res 2008; 44:157 -64.

47. Jatana M, Singh I, Singh AK, Jenkins D. Combination of sys-
temic hypothermia and N -acetylcysteine attenuates hypoxic-
-ischemic brain injury in neonatal rats. Pediatr Res 2006; 
59:684 -9.

48. Ma D, Hossaim M, Chow A, Arshad M, Battson RM, San-
ders RD, et al. Xenon and hypothermia combine to provide 
neuroprotection from neonatal asphyxia. Ann Neurol 2005; 
58:182 -93.

CORRESPONDÊNCIA
Susana Sousa
susanasous@hotmail.com


