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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a influência da hipotermia no desenvolvi-
mento motor de recém-nascidos com encefalopatia hipóxico-
-isquêmica. MÉTODOS: Foi realizada pesquisa nas bases de 
dados LILACS, MEDLINE, SciELO, Bireme e PubMed, em 
português, inglês e espanhol. RESULTADOS: A encefalopatia 
hipóxico-isquêmica é uma das principais causas de morte neo-
natal e de deficiência a longo prazo. Todos os estudos utilizaram 
a hipotermia leve, e os critérios para inclusão de recém-nascidos 
com encefalopatia hipóxico-isquêmica não se diferenciaram en-
tre si. A redução de taxa de mortalidade foi de 15%, e houve 
redução de deficiências a longo prazo. CONCLUSÃO: A téc -
ni ca foi eficaz e segura, quando iniciada no prazo de 6 horas 
após o nascimento em crianças a termo. Ela reduziu a taxas de 
mortalidade e melhorou da gravidade neurológica, reduzindo a 
presença de deficiência motora e cognitiva na infância. São de 
grande importância a intervenção precoce e o acompanhamento 
do desenvolvimento.

Descritores: Hipóxia-isquemia encefálica; Deficiências do de-
sen volvimento; Hipotermia induzida/métodos; Doenças do 
recém-nascido/terapia

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the influence of hypothermia on motor 
development of infants with hypoxic-ischemic encephalopathy. 
METHODS: Research was conducted in the databases LILACS, 
MEDLINE, SciELO, Bireme and PubMed, in Portuguese, English 

and Spanish. RESULTS: Hypoxic-ischemic encephalopathy is 
a major cause of neonatal death and the presence of long-term 
disability. All studies used mild hypothermia, and the criteria for 
inclusion of newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy 
did not differ among themselves. The reduction of mortality rate 
was 15%, and decreased long-term disabilities. CONCLUSION: 
The technique was safe and effective when started within 6 hours 
after birth in full-term infants. She has reduced mortality rates 
and improved neurological severity of, reducing the presence of 
motor and cognitive impairment in children. They are of great 
importance to early intervention and monitoring of development.

Keywords: Hypoxia-ischemia, brain; Developmental disabilities; 
Hypothermia, induced/methods; Infant, newborn, diseases/
therapy

INTRODUÇÃO
A encefalopatia neonatal (EN) é definida como uma síndro-

me caracterizada por uma disfunção neurológica com início no 
primeiro dia de vida, que se manifesta por dificuldade em iniciar 
ou manter a respiração, diminuição do tônus e reflexos primiti-
vos, depressão do estado de consciência e convulsões.(1) Quando 
resultante de um processo hipóxico-isquêmico, é denominada 
encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI).(2) Sua incidência em 
países desenvolvidos está estimada em um a dois por nascidos 
vivos, constituindo causa importante de morte e incapacidade nos 
recém-nascidos, (RN)além de ser responsável por cerca de 20% 
de indivíduos com paralisia cerebral.(3-6)

Vários estudos e esforços têm sido realizados com objetivo de 
diminuir sequelas e deficiências futuras. Nos últimos 20 anos, 
pesquisadores observaram que a hipotermia terapêutica iniciada 
precocemente (resfriamento do corpo inteiro ou resfriamento 
se  letivo da cabeça) pela redução da temperatura do corpo por 
72 horas pode trazer benefícios para o recém-nascido com idade 
gestacional de 36 semanas e EHI moderada a grave.(5,7)

A hipotermia terapêutica tem sido objeto de diversos estu-
dos controlados e randomizados. Os resultados divulgados têm 
sido amplamente difundidos na prática clínica.(1) O dispositivo de 
hipotermia cerebral selectiva Coolcap® foi aprovado pela Food 
and Drug Administration (FDA) para uso clínico em 2006. No 
Reino Unido, a hipotermia é utilizada neste contexto, desde o 
fim do recrutamento do estudo TOBY, em 2008, e foi incluído 
nas recomendações do National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) em 2010.(8)
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Apesar da grande quantidade de estudos envolvendo os be-
nefícios da hipotermia terapêutica, é necessário que estes RN 
tenham acesso a essa terapêutica. Seu sucesso irá depende do 
reconhecimento precoce dos RN em risco, assim como da me-
lhor forma de estabilizá-los e, principalmente, da aplicação de 
protocolos homogêneos e confiáveis de hipotermia.(3) O objetivo 
deste estudo foi avaliar a influência da hipotermia no desenvol-
vimento motor de recém-nascidos com EHI. 

MÉTODOS

Levantamento bibliográfico nacional e internacional sobre a 
influência da hipotermia induzida em recém-nascidos com EHI 
utilizando-se as palavras-chave: “recém-nascido”, “hipóxia-is -
quêmica” e “hipotermia”, em português, inglês e espanhol. A 
pes   quisa baseou-se em artigos publicados entre os anos de 2010 
e 2012, nas bases de dados: LILACS, MEDLINE, Scientific 
Electronic Library Online (SciELO), BIREME e PubMed. Re-
ferências conhecidas pelo autor também foram utilizadas. Estudo 
experimental, experimental com animais, hipotermia em uso 
pediátrico e cirurgias cardíacas foram excluídos deste estudo.

RESULTADOS 

Após levantamento nas bases de dados, foram selecionados 
11 artigos nos idiomas inglês, espanhol e português. Seis destes 
estudos visaram avaliar o desenvolvimento neuropsicológico de 
crianças submetidas à hipotermia meses e/ou anos mais tarde. 
A tabela 1 apresenta as características básicas destes estudos. 
Foram incluídos nos estudos recém-nascidos com idade gesta-
cional de 36 semanas ou mais e 2.000g de peso, menos de 6 
horas de idade, EHI moderada a grave, índice de Apgar <7 ou 
necessidade de ventilação nos primeiros 10 minutos de vida, his-
tória obstétrica sugestiva de hipóxia intraparto e achados eletro-
fisiológicos com encefalograma de amplitude integrada. Houve 
variação de inclusão quanto à idade gestacional e ao peso, sendo 
incluídos recém-nascidos de 35 a 39 semanas de gestação com 
peso >2.500g; Thompson >5 nas primeiras 3 horas e 30 minutos 
assim como APGAR <6 nos primeiros 5 minutos foram critérios 
de inclusão.

Foram excluídos recém-nascidos com idade gestacional <36 
semanas e peso <2.000g ao nascer; morte iminente na avalia-
ção, más formações e admissões externas. Anomalias congêni-
tas, hemorragia ativa, sepse, hipertensão pulmonar persistente 
necessidade de fração inspirada de oxigênio (FiO2) acima de 
0,8 para manter a saturação de oxigênio de 94%, hipoglicemia 
grave ou anormalidades em eletrólitos que não respondessem 
à terapia usual.

DISCUSSÃO

A EHI continua a ser uma das principais causas de morte neo -
natal e, em longo prazo, de deficiências. O recém-nascido apre-
senta um quadro multissistêmico com acometimento de vários 
sistemas e diferentes graus de gravidade.(13)

O mecanismo fisiológico da EHI é iniciado por um insulto 
que leva à diminuição do fluxo sanguíneo para o cérebro, segui-
do de restauração do fluxo e iniciação de cascata de vias, acumu-
lando glutamato extracelular que, de forma excessiva, ocasiona 
o influxo de cálcio e a produção de oxigênio reativo, levando à 
morte celular e a danos cerebrais definitivos. O principal alvo 
das intervenções neuroprotetoras é a cascata bioquímica, que 
acompanha o reestabelecimento da perfusão cerebral, minimi-
zando a lesão de reperfusão, reduzindo o metabolismo cerebral 
de ativação e basal, diminuindo o edema cerebral citotóxico e a 
pressão intracraniana, e inibindo a apoptose.(14,15,20) O resfria-
mento terapêutico tem sido empregado nas primeiras horas de 
vida. Dentre os 11 artigos revisados, apenas quatro definiram 
hipotermia terapêutica.(9-11)

 A definição comum de hipotermia 
foi redução da temperatura entre 33 e 34º iniciada no prazo de 
6 horas de nascimento e mantida durante 12horas.(9,10) O estudo 
de Zhou et al. define hipotermia como resfriamento da cabeça 
iniciado dentro de 6 horas de vida com temperatura nasofarin-
geana de 34ºC e retal 34,5 a 35ºC durante 72 horas. Robertson  
et al. determinam hipotermia como resfriamento central do corpo 
a uma temperatura de 33 a 34°C utilizando-se água dentro das 3 
primeiras horas de vida.(11,12)

A hipotermia pode ser classificada como leve (34 a 33ºC), 
moderada (32 a 28ºC) ou profunda (menor que 28ºC). O tem-
po de duração de arrefecimento para então reaquecimento mo-
difica-se entre si. Nos estudos analisados, todos fizeram uso de 
hipotermia leve durante o período de 72 horas e reaquecimento 
em seguida, porém somente dois estudos descrevem o procedi-
mento com arrefecimento em temperatura ambiente, reduzindo 
de 2ºC em 2ºC a cada 1 hora, até a temperatura desejada. As 
formas para aplicabilidade da redução de temperatura foram uso 
de garrafas d’água e gel.(9,10,13)

Zhou et al. apresentam estudos com animais e mostram efei-
tos protetor da hipotermia leve ao cérebro, com tempo crítico de 
6 horas após lesão no período de 24 a 72 horas.(11)

Todos os artigos utilizavam como método de avaliação o 
eletroencefalograma (EEG) sendo método simples e de baixo 
custo. Corbo et al. fizeram uso da espectroscopia e da ressonân-
cia magnética com objetivo de mensurar os metabólitos cere-
brais e a lesão de substância branca e cinzenta, respectivamente, 
em recém-nascidos com EHI. O grupo de hipotermia apresen-
tou pontuações mais baixas de ressonância magnética, ou seja, 
menos danos em todas as sequência de imagem; espectros mos-
traram níveis diminuídos de ANA metabólito comparado ao 
indivíduo saudável; o lactato foi detectado na massa cinzenta 
e no tálamo, sendo maior em recém-nascidos não submetidos 
à hipotermia - 31,6% e 35,3%, respectivamente, em compara-
ção do grupo submetido a hipotermia, sendo 10,5% e 15,8%, 
respectivamente. 

Wintemark demonstrou que a perfusão por marcação de spin 
arterial (ASL-PI) pode ser utilizada na identificação de recém-
-nascidos asfixiados em risco de desenvolver lesão cerebral. A hi-
potermia pode não evitar lesão quando encontrada hiperperfu-
são no período de 72 horas do curso da encefalopatia, sugerindo 
outras terapias neuroprotetora, pois a hiperperfusão encontrada 
parece não ter haver com lesões futuras.(14)
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Tabela 1. Características básicas dos estudos

Autor Título Revista Tipo do estudo Objetivo Amostra

Shankaran et al.(9) Evolution of encephalopathy 
during whole body 

hypothermia for nonatal 
hypoxic-ischemic 
encephalopathy

The Journal of 
Pediatrics

Prospectivo Avaliar predição do estágio de 
encefalopatia hipóxico-isquêmica 

por morte ou deficiência 
moderada/grave em 18 meses, 
com a hipótese de avaliação  
nos 3 primeiros dias de vida

204 crianças 
(101 hipotermia 
e 103 controle)

Horn et al.(10) Evaluating a simple 
method of neuroprotective 

hypothermia for  
newborn infants

Journal of 
Tropical 

Pediatrics

Prospectivo Determinar se a temperatura 
retal alvo foi alcançada dentro 

de um tempo aceitável, 
determinando se o método de 

controle de temperatura através 
da pele e colchão é uma forma 

adequada de monitoramento da 
temperatura retal

5 crianças

Zhou et al.(11) Selective head cooling with 
mild systemic hypothermia 

after neonatal hypoxic-
ischemic encephalopathy: 

A multicenter randomized 
controlled trial in China

The Journal of 
Pediactrics

Multicêntrico, 
controlado e 
randomizado

Investigar a eficácia e a segurança 
de resfriamento seletivo da cabeça 

com hipotermia leve

194 crianças  
(100 hipotermia 
e 94 controle)

Robertson et al.(12) Pilot randomized trial of 
therapeutic hypothermia with 
serial cranial ultrasound and 
18-22 month follow-up for 

neonatal encephalopathy in a 
low resource hospital setting 
in Uganda: study protocol

Trials Journal Estudo piloto 
controlado e 
randomizado

Obtenção e consentimento para 
variabilidade da temperatura 
interior 33°C-34°C perfil da 
severidade e da evolução do 

tecido cerebral no ultrassom e 
acompanhamento 18-22 meses

36 crianças

Simbruner et al.(13) Systemic hypothermia after 
neonatal encephalopathy: 
outcomes of neo.nEURO.

network RCT

Pediatrics Randomizado, 
controlado e 
multicêntrico

Determinar se a indução de 
hipotermia em recém-nascido 

a termo com encefalopatia 
hipóxico-isquêmica diminuiu 
as proporções de mortalidade 

ou sobrevida com incapacidade 
grave, em comparação com 
recém-nascidos mantidos a 

temperatura normal do corpo; 
determinar se o efeito protetor 
da hipotermia foi relacionado 

com a gravidade da encefalopatia 
hipóxico-isquêmica

125 recém-nascidos

Wintermark et al.(14) Brain perfusion in 
asphyxiated newborns 

treated with therapeutic 
hypothermia

Neuroradiology Coorte prospectivo Avaliar a perfusão cerebral na 
primeira semana de vida do 

recém-nascido

18 asfixiado e  
4 controle

Shankaran et al.(15) Childhood outcomes after 
hypothermia for neonatal 

encephalopathy

The England 
Journal of 
Medicine

Prospectivo Avaliar taxa de morte, défice 
cognitivo, atenção e executivo, 

função visuoespacial, saúde física, 
psicossocial e neurológica em 

criança com 6 e 7 anos

190 (97 hipotermia 
e 93 controle) 
encefalopatia 

hipóxico-isquêmica 
moderada-grave 
(102 hipotermia, 
106 tratamento 

usual)
Corbo et al.(16) The effect of whole-body 

cooling on brain metabolism 
following perinatal 

hypoxic-ischemic injury

Pediatric 
Research

Retrospectivo Avaliar se a hipotermia 
melhorou a lesão por meio 
de ressonância magnética

19 grupo controle 
e 19 hipotermia

continua...
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Crianças submetidas à hipotermia apresentam redução das 
taxas de mortalidade com melhor prognóstico de vida quando 
comparadas ao uso de tratamento convencional. 

No estudo de Shankaran et al., a mortalidade e um quociente 
intelectual (QI) abaixo de 70 ocorreu em 47% das crianças do 
grupo hipotermia e 58% das crianças do grupo controle. Das 
122 crianças sobreviventes, 70 foram no grupo hipotermia e 52 
no controle, com presença de deficiência moderada a grave em 
35% e 38%, respectivamente.(9,15,16)

A mortalidade em 2 anos foi reduzida significativamente nos 
bebês submetidos à hipotermia em comparação com crianças 
do grupo controle, e a maioria das mortes ocorreu dentro de 4 
semanas, apresentando redução de 15% no resultado primário 
composto de morte ou invalidez neurossensorial.(17)

No estudo de Guillet et al., 62 recém-nascidos participaram 
da avaliação do neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade, 
sendo 32 submetidos à hipotermia. Eles realizaram o Functional 
Independence Measure (WeeFIM) para avaliar a independência 
da criança na vida diária, e a taxa de êxito foi de 68% em crian-
ças submetidas à hipotermia e de 54% a tratamento conserva-
dor. O tratamento obteve índices melhores na função motora do 
que na cognitiva. Com uma avaliação precoce, é possível obter a 
predição a longo prazo, prevendo resultados em idade escolar.(18) 
Neste artigo, não houve observador neutro, o que poderia bene-
ficiar ou aumentar os resultados a favor da técnica, e não houve 
delimitação do estudo, que foi realizado em 12 países diferentes, 
podendo ter alteração quanto ao ambiente. Existiu, porém, evi-
dência de que a hipotermia em EHI leve a moderada pode re-
duzir a deficiência do desenvolvimento neurológico e melhorar 
asobrevivência sem deficiência em 18 meses. 

Shankaran et al. apresentam resultado disponível em 190 
crianças, correlacionando o Sistema de Classificação da Função 
Motora Grossa (GMFCS) com QI. A presença de paralisia foi 
significativamente menor na hipotermia na avaliação aos 6 e 7 

anos de idade e demonstra que as crianças sobreviventes à para-
lisa foi de 30% versus 19% do grupo de hipotermia, com taxas 
correspondentes de cegueira de 14% versus 7% e deficiência au-
ditiva de 6% versus 4%; toda criança que teve paralisia moderada 
a grave continuou afetada na infância.(9)

Taxa de incapacidade grave foi significantemente menor 
para os bebês tratados com hipotermia (51%) em comparação 
com normotermia (83%).(13)

No estudo realizado na China, foram feitos resfriamento da 
cabeça e hipotermia leve, apresentando benefícios em crianças 
com EHI moderada. 

Alguns benefícios podem ser encontrados na EHI grave, não 
apresentando diferenças significativas em crianças com encefa-
lopatia leve.(13)

O desenvolvimento da criança fica condicionado aos estímu-
los oferecidos. No estudo de Koshy et al., 60% das crianças 
apresentaram bom desenvolvimento mesmo em ambiente po-
bre em recursos para intervenções terapêuticas.(19) A estimulação 
precoce visa possibilitar ao indivíduo desenvolver-se em todo 
seu potencial. Quanto mais imediata é a intervenção, maiores 
são as chances de prevenir ou minimizar a instalação de padrões 
posturais e movimento anormais. Esta intervenção baseia-se no 
desenvolvimento da criança, sendo realizado um conjunto de 
ati  vidades eficazes na potencialização do desenvolvimento de 
criança com atraso.(21)

Oberg et al. propõem protocolo de intervenção precoce, re-
latando que o cérebro humano na infância é altamente plástico, 
e que há um crescimento ativo de dendritos e formação de si-
napses. A atividade motora é altamente influenciada pela inter-
venção precoce. Poucos são os estudos que escrevem a fisiotera-
pia precoce nos prematuros; o objetivo é sempre o de melhorar 
o desenvolvimento motor, o controle postural e os movimentos 
seletivos da criança. Em 2012, no estudo de Oberg et al., 150 
crianças foram incluídas para intervenção duas vezes por dia.  

...Continuação

Tabela 1. Características básicas dos estudos
Autor Título Revista Tipo do estudo Objetivo Amostra

Jacobs et al.(17) Whole-body hypothermia 
for term and near-term 
newborn with hypoxic-

ischemic encephalopathy: a 
randomized controlled Trial

Journal Club Multicêntrico, 
internacional, 
randomizado, 

controlado

Determinar eficácia e segurança 
do corpo na hipotermia 

moderada

221 crianças  
(110 hipotermia e 
111 convencional)

Guillet et al.(18) Seven- to eight-year  
follow-up of the CoolCap 
trial of head cooling for 
neonatal encephalopathy

Pediatrics 
Research

Multicêntrico, 
randomizado e 

controlado

Avaliar crianças em idade escolar 
precoce para determinar se a 

avaliação motora aos  
18 meses é preditiva de resultados 

funcionais aos 7 e 8 anos

234 lactentes;  
83 morreram (38 
hipotermia e 45 

convencional); 16 
não avaliadas aos 18 
meses; 135 crianças; 

62 avaliadas e  
58 perdidas no  
follow-up e 14  
recusa familiar

Koshy et al.(19) Neurodevelopmental outcomes 
follwing whole body cooling 

for perinatal asphyxia

Indian 
Pediatrics

Follow-up Avaliação de desenvolvimento 
neurológico em crianças 
submetidas à hipotermia

20 crianças
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A intervenção é realizada antes da idade do lactente a termo em 
semanas. O fisioterapeuta ensina os pais a realizarem a interven-
ção na criança e a avalia aos 3, 6, 12 e 24 meses. Ele ainda estimula 
a criança em todas as posturas com o objetivo de ganho de controle 
cervical e de tronco. A intervenção é realizada duas vezes por 
dia durante 10 minutos, ou finalizada na presença de estresse 
e desconforto, sendo utilizado o Teste Infantil de Desempenho 
Motor (TIMPS) com 34 semanas, que aborda os principais alvos 
para intervenção e função motora grossa.(22)

O objetivo formal da intervenção precoce é reduzir os efeitos 
negativos de uma história de risco. As crianças com EHI que 
iniciam tratamento precoce apresentam melhor recuperação de-
vido à plasticidade neuronal. Em conjunto com a hipotermia te-
rapêutica, tais crianças apresentariam resultados benéficos com 
maior redução de anormalidades motoras.(23)

A hipotermia demonstra ser uma técnica segura e eficaz na re-
dução do risco de morte ou sequelas na EHI moderada a grave, 
em recém-nascidos de termo sujeitos à asfixia perinatal aguda, 
reduzindo a presença de défice neurológico com melhor desem-
penho no desenvolvimento neuropsicomotor.(16) Sugere-se que 
novos estudos sejam realizados associados à intervenção precoce 
e ao acompanhamento no desenvolvimento. 

CONCLUSÃO

Crianças com encefalopatia hipóxico-isquêmica podem apre  -
sentar comprometimento no desenvolvimento neuropsicomotor. 
A hipotermia é um tratamento promissor para redução da lesão 
cerebral de forma eficaz e segura, quando iniciada no prazo de 6 
horas do nascimento em crianças a termo, reduzindo a gravida-
de e as taxas de mortalidade, bem como presença de deficiên-
cia motora e cognitiva na infância, e obtendo melhor resultado 
neurológico. Desta forma, faz-se necessário o uso da técnica, 
identificando precocemente a criança com encefalopatia hi -
póxico-isquemica moderada a grave, sendo de grande importân-
cia a implementação de protocolos e a inserção da intervenção 
precoce desde a internação, acompanhando o desenvolvimento 
motor do recém-nascido.
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