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Mecanismo de ação

• Reduz o edema vasogênico, hemorragia e infiltração de 
neutrófilos

• Limita a liberação de neurotransmissores excitatórios e a 
acumulação intracelular de cálcio

• Restringe a formação de radicais livres
• Reduz a ativação de citocinas e a cascata da coagulação 
• Mantem o metabolismo cerebral diminuindo o consumo 

metabólico de glicose e oxigênio
• Reduz a atividade da caspase-3 limitando a apoptose neuronal





Morte ou desabilidades maiores em sobreviventes

Tagin MA et al. Arch Pediatr Adolesc Med 2012;166:558-66



Morte e desabilidades em Hipotermia Terapêutica

Tagin MA et al. Arch Pediatr Adolesc Med 2012;166:558-66



Seguimento até idade escolar

• Avaliação aos 7 – 8 anos de idade nos que fizeram hipotermia seletiva de cabeça 
confirmou os resultados dos 18 meses, não havendo nenhuma ação do tratamento 
após os 18 meses e mantendo os bons resultados da hipotermia

• Guillet R et al. Pediatr Res 2012;71:205-209

• Avaliação aos 6 – 7 anos de idade nos que fizeram hipotermia de corpo inteiro 
mostrou que a taxa de disabilidade não aumentou em relação aos controles e 
houve diminuição da mortalidade

• Shankaran S et al. N Engl J Med 2012;366:2085-2092

• Avaliação aos 6-7 anos de idade nos que fizeram hipotermia de corpo inteiro: 
sobrevivência com funções neurológicas normais e ausência de paralisia cerebral 
foi significativamente maior

• Azzopardi D et al. N Engl J Med 2014;371:140-149



Identificação dos elegíveis e não elegíveis

Elegíveis
Idade gestacional maior que 35 semanas e 0/7 dias
Peso de nascimento maior que 1800 gramas
Menos de 6 horas de vida

Não elegíveis
Malformações maiores
Síndromes genéticas e cromossômicas

Silveira RC, Procianoy RS. J Pediatr (Rio J). 2015;91:S78-83



Elegíveis

Preencher ambos os critérios:

1.Evidência de asfixia perinatal: 
gasometria arterial de sangue de cordão ou na primeira hora de vida com pH <7.0 

ou BE<-12 
ou história de evento agudo perinatal (descolamento abrupto de placenta, 

prolapso de cordão) 
ou escore de Apgar de 5 ou menos no 10º minuto de vida 
ou necessidade de ventilação além do décimo minuto de vida

e
2. Evidência de encefalopatia moderada a severa antes de 6 horas de vida: 
convulsão, nível de consciência, atividade espontânea, postura, tônus, reflexos 
e sistema autonômico.

Silveira RC, Procianoy RS. J Pediatr (Rio J). 2015;91:S78-83
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Encefalopatia leve

•Associação entre encefalopatia leve e sequelas futuras

Murray et al. Pediatrics 2016;138:e20160659 
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Hipotermia após 6 horas

• Iniciado entre 6 e 24 horas
• Randomizado hipotermia (n=83) ou controle 

(n=85)
• Existe incerteza com relação a sua efetividade

Labtook AR et al. JAMA 2017;318:1550-1560



Tempo e Temperatura

• RN foram alocados a 4 grupos de hipotermia: 33.5°C por 72 horas, 32.0°C por 72 horas, 
33.5°C por 120 horas e 32.0°C por 120 horas.

• Taxa de mortalidade na UTI foi: 7 de 95 RN (7%) para grupo de 33.5°C por 72 horas, 13 de 90 
RN (14%) para o grupo de 32.0°C por 72 horas , 15 de 96 RN (16%) para o grupo de 33.5°C 
por 120 horas e 14 de 83 RN (17%) para o grupo de 32.0°C por 120 horas.

• RN de termo com HIE moderara ou grave , hipotermia mais prolongada, mais profunda ou 
ambas comparadas com hipotermia a 33.5°C por 72 horas não reduz a mortalidade na UTI 
neonatal. 

Shankaran et al. JAMA  2014;312:2629-39

72 horas de duração 
33,5° C temperatura central



Efeito da Hipertermia

• Pacientes do estudo de Shankaran et al (2005) 
– No grupo controle a ocorrência de mortalidade e de desabilidades aumentou a 

cada grau de temperatura acima de 37°C (3,6 a 4 vezes para cada grau de acima 
de 37◦C). 

» Labtook  et al. Pediatrics 2008;122;491-499

• Com 6 a 7 anos de idade morte, QI  < 70 e paralisia cerebral ocorreram em maior 
número no grupo que teve temperatura mais alta 

» Labtook  et al. Ann Neurol 2013;73:520-528

• Metanálise mostrou que HT diminui a mortalidade e as desabilidades: RR 0,81 ( 0,71-
0,93)

» Edwards et al. BMJ 2010;340:c363

Conclusão: a hipertermia é mais deletéria do que a proteção dada pela HT



HT em Países de Média e Baixa Renda
• Hypothermia for Encephalopathy in Low and Middle-Income Countries trial 

(HELIX trial)
Ensaio clínico randomizado com 408 RN na Índia, Sri Lanka e Bangladesh (202 hipotermia e 206 controles)
HT: não reduziu a lesão cerebral medida por ressonância magnética

não houve diferença na proporção de RN com retardo de neurodesenvolvimento
aumentou a mortalidade

Somente 8% no grupo estudo e  13% no grupo controle tinham evento sentinela, sugerindo uma lesão 
hipóxica crônica intraútero
O número de pacientes com crises convulsivas foi muito alto em ambos os grupos, acima de 70%
Um número significativo de pacientes com peso de nascimento abaixo de 2DP diferente de outros estudos 
Ressonância Magnética analisada só em 267 RN 
Alta incidência de suspeita de sepse neonatal precoce (leucocitose) em ambos os grupos 
O background genético da população destes países deve diferir do de outros países

Thayyil S et al. Lancet Glob  Health 2021; 9:e1273-85



Total 72: 56 (77.8%) nascidos no HCPA e 16 (22.2%) nascidos fora foram elegíveis para hipotermia terapêutica 
de março 2011 a novembro 2017.

Idade gestacional média (semanas) 39.21 ± 1.57

Peso de Nascimento (gramas) 3.335 ± 626.38

Resultados quanto à mortalidade e seguimento pós-natal semelhante aos descritos na literatura internacional





Conclusões

• Hipotermia terapêutica é a forma comprovada de 
neuroproteção para recém-nascidos com asfixia perinatal e 
encefalopatia hipóxico-isquêmica recomendada atualmente

• É uma técnica que necessita estrutura de UTI neonatal e uma 
equipe multidisciplinar capacitada

• Programa continuado de educação do staff
• Qualquer avaliação de programa de hipotermia terapêutica 

necessita incluir um acompanhamento pós-alta (seguimento) 
para avaliar morbimortalidade (mortalidade e deficiências 
neuropsicomotoras) 






