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RESUMO

A encefalopatia hipdxico-isquémica é uma condi¢do neuroldgica resultante de eventos de
hipdxia e isquemia no periodo perinatal, caracterizada por lesao cerebral que pode comprometer
gravemente o desenvolvimento neuropsicomotor do neonato. Essa sindrome afeta
principalmente recém-nascidos a termo ou proximos do termo, manifestando-se em graus
variados de gravidade. Devido ao seu potencial de causar sequelas neuroldgicas a médio e a
longo prazo, ou levar a obito, a encefalopatia hipdxico-isquémica é considerada uma das
principais causas de morbimortalidade neonatal, sobretudo em paises com recursos limitados.
Desse modo, a hipotermia terapéutica se consolidou como a Unica intervencdo com eficacia
comprovada na protecdo neurolégica, promovendo a reducdo do metabolismo cerebral e
inibindo mecanismos lesivos. Objetivou-se investigar o papel da hipotermia terapéutica no
manejo da encefalopatia hipdxico-isquémica. Esse estudo trata-se de uma revisao integrativa,
de abordagem qualitativa e descritiva. Foram incluidos 29 artigos cientificos publicados entre
2019 e 2025, em que 9 abordam os conceitos da hipotermia terapéutica; 12 os desfechos clinicos
apos a utilizacdo da técnica; e 7 os desafios para implementacao da hipotermia terapéutica como
tratamento. A analise dos estudos constatou que hipotermia terapéutica apresenta eficacia
significativa na reducdo da mortalidade e das sequelas neurolégicas quando iniciada
precocemente em neonatos com encefalopatia hipdxico-isquémica moderada ou grave. No
entanto, sua aplicacdo ainda enfrente desafios estruturais e logisticos, sobretudo em paises de
baixa e média-renda, onde a prevaléncia da patologia € mais elevada. A padronizacdo de
protocolos, a capacitacao de profissionais e 0 acesso a tecnologias adequadas sdo pontos-chave

para a ampliacdo do uso da hipotermia terapéutica de forma universal e eficaz.

Palavras-chave: Encefalopatia hipoxico-isquémica; Neonatos; Hipotermia Terapéutica.



ABSTRACT

Hypoxic-ischemic encephalopathy is a neurological condition resulting from hypoxia and
ischemia during the perinatal period, characterized by brain damage that can seriously
compromise the neuropsychomotor development of the newborn. This syndrome mainly affects
full-term or near-term newborns, manifesting itself in varying degrees of severity. Due to its
potential to cause medium- and long-term neurological sequelae or lead to death, hypoxic-
ischemic encephalopathy is considered one of the leading causes of neonatal morbidity and
mortality, especially in countries with limited resources. Thus, therapeutic hypothermia has
established itself as the only intervention with proven efficacy in neurological protection,
promoting a reduction in brain metabolism and inhibiting harmful mechanisms. The objective
was to investigate the role of therapeutic hypothermia in the management of hypoxic-ischemic
encephalopathy. This study is an integrative review with a qualitative and descriptive approach.
Twenty-nine scientific articles published between 2019 and 2025 were included, of which 9
address the concepts of therapeutic hypothermia; 12 address clinical outcomes after using the
technique; and 7 address the challenges of implementing therapeutic hypothermia as a
treatment. The analysis of the studies found that therapeutic hypothermia is significantly
effective in reducing mortality and neurological sequelae when initiated early in neonates with
moderate or severe hypoxic-ischemic encephalopathy. However, its application still faces
structural and logistical challenges, especially in low- and middle-income countries, where the
prevalence of the pathology is higher. Standardization of protocols, training of professionals,
and access to appropriate technologies are key points for expanding the use of therapeutic
hypothermia in a universal and effective manner.

Keywords: Hypoxic-ischemic encephalopathy; Newborns; Therapeutic hypothermia.
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1. INTRODUCAO

A encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) é uma condigdo neuroldgica grave resultante
de asfixia perinatal, caracterizada pela reducdo do suprimento de oxigénio e perfusdo sanguinea
ao cerebro do recém-nascido. Trata-se de uma importante causa de mortalidade e morbidade
neonatal, especialmente em paises de baixa e média renda, onde o0 acesso a recursos
diagndsticos e terapéuticos ainda é limitado (RANJAN; GULATI, 2023; SANTOS et al., 2021).

Estima-se que a EHI afete de 1 a 3 neonatos a cada mil nascidos vivos em paises
desenvolvidos, com taxas ainda mais elevadas em regides de maior vulnerabilidade social. Sua
causa é multifatorial, e as consequéncias variam desde déficits neuroldgicos leves até paralisia
cerebral (PC), epilepsia e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, tornando-se um
relevante problema de saude publica global (ABATE et al., 2021).

A reducdo do fluxo sanguineo e da oxigenacdo cerebral no periodo perinatal inicia uma
cascata de eventos que comprometem o metabolismo celular. O processo evolui em fases,
comecando pela queda na producdo de ATP, liberagdo de radicais livres e acimulo de célcio
intracelular. Em seguida, ocorre a fase latente, que dura de 1 a 6 horas, marcada por uma
recuperacdo metabolica parcial. Essa fase representa a janela terapéutica ideal para intervencgdes
neuroprotetoras, como a hipotermia terapéutica (HT). Se ndo tratada adequadamente, instala-se
a fase secundaria, com lesGes irreversiveis por apoptose neuronal e inflamagdo persistente.
(LEMYRE; CHAU, 2018).

O diagnostico da encefalopatia hipoxico-isquémica € baseado na associacéo de critérios
clinicos e laboratoriais, como escore de Apgar < 5 aos 5 e 10 minutos, necessidade de
ventilagdo, acidose metabolica com déficit de base < —12 e sinais neurolégicos compativeis.
Alteracdes no estado de consciéncia, convulsdes, disfungéo cardiaca e dificuldades alimentares
sdo manifestacOes frequentes. A gravidade da encefalopatia é classificada principalmente pela
escala de Sarnat e Sarnat, ferramenta essencial para determinar a elegibilidade a hipotermia
terapéutica (MAPHAKE et al., 2023).

Diante desse cenario, a HT emergiu como a principal estratégia neuroprotetora em casos
de EHI nas altimas duas décadas. A técnica consiste na inducdo controlada da reducdo da
temperatura corporal do neonato, visando minimizar os danos neuroldgicos desencadeados pelo
insulto hipoxico-isquémico. Sua eficacia foi validada por diversos estudos multicéntricos, e a
técnica demonstrou reduzir significativamente a mortalidade e a incidéncia de sequelas graves
em recém-nascidos (RNs) com EHI moderada a grave (KORF; MCCULLOUGH; CARETTI,
2023).



No entanto, apesar da consolidagdo da HT como padrdo-ouro de tratamento, sua
implementacdo enfrenta barreiras consideraveis. A falta de infraestrutura adequada, a escassez
de dispositivos servo-controlados, a capacitacdo insuficiente das equipes e a auséncia de
protocolos adaptados a realidade local sdo obstaculos frequentes, principalmente em regides
com alta prevaléncia de EHI. Além disso, a variabilidade nos critérios de elegibilidade e nos
métodos utilizados — como o arrefecimento seletivo da cabeca (ASC) versus o arrefecimento
corporal total (ACT) — também dificulta a padronizacdo da pratica clinica (PROIETTI,
BOYLAN; WALSH, 2024).
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2. JUSTIFICATIVA

Considerando a encefalopatia hipoxico-isquémica uma das principais causas de
mortalidade neonatal em escala global, especialmente em paises em desenvolvimento, torna-
se necessario investigar seu principal meio de manejo, sendo este trabalho uma reviséo de
literatura que busca demonstrar por meio de estudo de diversos autores 0s avangos recentes
que visam um melhor desfecho da doenca (DOMINGUEZ-DIEPPA et al., 2021).

A patogénese da EHI esta diretamente associada a reducao do suprimento de oxigénio
ao cérebro perinatal, resultando em deficiéncia energética, sendo a isquemia o principal fator
de privacdo nesse contexto. A hipdxia, ao causar escassez de glicose e outros nutrientes,
desencadeia danos mitocondriais, aumento de radicais livres intracelulares e um processo de
excitotoxicidade, que resulta em apoptose neuronal e na morte irreversivel dos neurénios.
(SHE et al., 2023).

Atualmente, a Unica técnica aprovada para a protecdo neuronal, que visa reduzir o
edema cerebral citotoxico, controlar a pressao intracraniana e inibir a apoptose celular, é a
aplicacdo de hipotermia terapéutica. No entanto, o uso dessa abordagem estd em estagio
inicial em paises em desenvolvimento, sendo ainda mais restrita em areas com limitacdes de
acesso a recursos em satde (CHAN et al., 2025).

Assim, torna-se fundamental a necessidade de ampliar o conhecimento sobre a
hipotermia terapéutica e seus desfechos. Logo, por meio deste trabalho, foram analisados 0s
recentes estudos sobre o papel da hipotermia terapéutica e seus beneficios para o progndstico
dos neonatos. Diante do exposto, questiona-se: “Qual o impacto da hipotermia terapéutica no

prognastico de recém-nascidos com encefalopatia-hipoxico isquémica?”



3. OBJETIVOS

3.1. Geral

Investigar o papel da hipotermia terapéutica no manejo da encefalopatia hipoxico-
isquémica
3.2. Especificos

a) Caracterizar a hipotermia terapéutica na encefalopatia hipdxico-isquémica;

b) Descrever o impacto do uso da hipotermia terapéutica nos desfechos clinicos
de recém-nascidos com encefalopatia hipdxico isquémica;

c) Identificar fatores que limitaram o emprego da hipotermia terapéutica no nas
areas de maior prevaléncia de encefalopatia hipoxico-isquémica;

d) Comparar os protocolos de hipotermia terapéutica mais utilizados entre paises

desenvolvidos com os de média e baixa renda.

11
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4. REFERENCIAL TEORICO
4.1. Encefalopatia Hipoxico Isquémica
4.1.1. Definicdo

A encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) € uma sindrome clinica decorrente da asfixia
perinatal, caracterizada pela redugdo do fluxo sanguineo e oxigenacdao cerebral durante o parto,
0 que pode ocasionar lesdo cerebral aguda. A gravidade da EHI varia desde quadros leves até
formas severas, sendo reconhecida como a principal causa de mortalidade neonatal e de
incapacidades neurologicas irreversiveis, especialmente em recém-nascidos a termo ou
préximos do termo. Esse impacto expressivo evidencia a importancia do diagnéstico precoce e
da implementacdo de estratégias terapéuticas eficazes para minimizar as sequelas e melhorar o

prognostico dos neonatos acometidos (FASCE et al., 2021).
4.1.2. Epidemiologia

A incidéncia da EHI varia entre 1 e 6 casos para cada mil nascidos vivos, apresentando
diferencas significativas conforme o nivel de desenvolvimento dos paises. Em nacGes
desenvolvidas, essa taxa situa-se entre 1 e 2 por mil, enquanto em paises em desenvolvimento
pode alcancar até 26,5 por mil nascidos vivos. Entre os neonatos afetados, aproximadamente
15 a 20% correm risco de Obito durante o periodo neonatal inicial. Além disso, cerca de 25 a
30% dos sobreviventes desenvolvem comprometimentos neurolégicos graves, incluindo
paralisia cerebral, déficits cognitivos, epilepsia, além de prejuizos sensoriais, comportamentais,
intelectuais e sociais. Esses desdobramentos evidenciam que a EHI um importante desafio de
saude publica (RISTOVSKA; STOMNAROSKA; DANILOVSKI, 2022).

4.1.3. Fisiopatologia

A reducdo do fluxo sanguineo cerebral, ocasiona lesGes que podem ser irreversiveis. No
estagio inicial, a falta de oxigénio e nutrientes provoca falha no metabolismo celular, acidose e
morte celular necrética devido a perda da integridade da membrana. Em seguida, ocorre a fase
latente, na qual ha recuperacéo parcial do fluxo sanguineo e do metabolismo, constituindo a
janela terapéutica para intervencdes neuroprotetoras, como a hipotermia terapéutica. Caso nao
haja tratamento, a fase secundaria se instala entre 6 e 48 horas ap6s o insulto, caracterizada por
estresse oxidativo, inflamacéo, convulsdes e morte celular progressiva. Finalmente, a fase
terciaria envolve processos de reparo e reorganizacao cerebral que podem persistir por semanas
ou anos, incluindo inflamacéo cronica e alteracdes epigenéticas que impactam o prognastico a
longo prazo (ZHOU et al., 2020).
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O evento hipdxico-isquémico do primeiro estagio, seguido da reperfusdo, desencadeia
uma intensa resposta inflamatdria caracterizada pela ativacdo da microglia, recrutamento de
leucdcitos e liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa e as
interleucinas 1 e 6. Essas citocinas promovem a ativacéo endotelial e a producédo de mediadores
inflamatorios que intensificam o dano neuronal por necrose e apoptose. Além disso, estimulam
a sintese de Oxido nitrico, contribuindo para efeitos neurotoxicos. A hipotermia terapéutica atua
bloqueando essa cascata inflamatoria, reduzindo a ativacao celular e os processos apoptoticos,
especialmente quando aplicada precocemente e mantida por periodos prolongados, o que
favorece a neuroprotegédo (SILVEIRA; PROCIANOY, 2015).

4.1.4. Etiologia

A causa da EHI é muita fatorial, mas seus principais fatores etiolégicos pré-natais
incluem complicag6es placentarias, como insuficiéncia placentaria e descolamento prematuro
de placenta, além de condi¢Ges maternas como hipertensdo, diabetes e infecgcbes intrauterinas,
especialmente a corioamnionite. Durante o periodo perinatal, destacam-se eventos como
sofrimento fetal agudo, asfixia periparto, compressdo do corddo umbilical e complica¢bes no
trabalho de parto, que provocam episddios de hipoxia e isquemia cerebral. Esses fatores, ao
interagirem com a maturacédo cerebral e a capacidade de autorregulacdo do RN, influenciam
diretamente a extenséo e a gravidade da lesdo neuroldgica (CHAKKARAPANI et al., 2025).

4.1.5. Diagnostico

Atualmente, ndo ha um padrdo ouro ou biomarcadores precoces para o diagnéstico da
EHI, que é fundamentado principalmente em sinais clinicos e critérios definidos pelo Colégio
Americano de Obstetricia e Ginecologia, com suporte da Academia Americana de Pediatria.
Entre os principais critérios para diagnostico estdo: escore de Apgar inferior a 5 aos 5 e 10
minutos; acidose metabolica com pH arterial abaixo de 7,0 e/ou excesso de base igual ou
inferior a —12 mmol/L na amostra umbilical na primeira hora de vida; evidéncia de lesdo
cerebral aguda por ressonancia magnética durante a primeira semana; faléncia multissistémica
nas primeiras 48 horas; ocorréncia de evento sentinela, como descolamento prematuro de
placenta ou prolapso do corddo umbilical; necessidade de ventilagdo mecénica por mais de 72
horas sem causa respiratoria ou neuromuscular; e acidose metabdlica prolongada. A avalia¢do
da gravidade do quadro ¢é realizada pela Escala de Sarnat (Quadro 1), que classifica a EHI em
leve, moderada ou grave (ANDRADE, 2023).

A Escala de Sarnat & Sarnat, amplamente reconhecida, avalia aspectos como nivel de
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consciéncia, tonus muscular, reflexos neuroldgicos, funcbes autondmicas e alteracBes
eletroencefalogréficas persistentes, classificando a EHI em leve, moderada e grave. A presenca
de dois ou mais sinais compativeis com EHI moderada ou grave, ou a ocorréncia de convulsdes
nas primeiras seis horas de vida, indica a necessidade imediata de intervencao neonatologica e
consideracao do inicio precoce da hipotermia terapéutica. Enquanto o estagio leve geralmente
requer suporte minimo, com recuperacdo neurolégica favoravel em poucos dias, 0s estagios
moderado e grave implicam comprometimento significativo da vitalidade neonatal,
demandando intervencBes mais intensas e monitoramento rigoroso dos orgdos afetados
(QUEENSLAND, 2021).

Quadro 1: Escala de Sarnat e Sarnat 1976 (modificada)

EHI
CATEGORIA | NORMAL EHI LEVE MODERADA EHI GRAVE
Nivel de 0- . 1 - hiper alerta ao . 3 - estupor ou
. alerta/responsivoa | . . : 2 - letargico
consciéncia . minimo estimulo coma
estimulos externos
Atividade 0 - normal/ muda |1 - normal ou S .
A - L 2 - diminuida |3 - sem atividade
espontanea de posicdo diminuida
0 - predominante |1 - leve flex&o 2 - flexao
x ; o distal ou «
Postura em flexdo quando |das articulacdes « 3 - descerebracdo
o extensdo
calmo distais
completa
0 - tonus em flexdo | 1- normal ou 2a = hipotonia _ i
~ 3a = flacidez/
Tonus em todas as levemente focal ou geral/ 3b = rigido
extremidades aumentado 2b = hipertonia g
Reflexos primitivos
2 - fraca/
Sucgio 0 - forte 1 - fraca ou incompleta 3 - ausente
incompleta com ou/e
mordida
Moro 0 - completo 1 - limitrofe para 2- incompleto |3 - ausente
completo
Sistema autonémico
Pupilas 0 - fotorreagentes |1 - midriase 2 -mioticas 3- \_/ar|aveI/ nao
reativas a luz
Freqyenma 0-100-160 BPM |1 - taquicardia 2 - bradicardia |3 - variavel
cardiaca
1- 2 - respiracio | 2Pneiaou
Respiracdo 0 - regular : A respirag necessidade de
hiperventilacdo | periodica N
ventilagao

Fonte: (MARGOTTO; MOURA, 2020) Adaptada pelo autor.

4.2. Hipotermia Terapéutica

Atualmente, a hipotermia terapéutica é reconhecida como a principal estratégia
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neuroprotetora para 0 manejo da EHI em neonatos com idade gestacional maior ou igual a 36
semanas. Seu uso se consolidou como padrdo ouro devido a sua comprovada eficicia na
reducdo de lesdes cerebrais e melhora dos desfechos neurolégicos (AKER et al., 2020).

A intervencdo consiste na reducdo controlada da temperatura corporal, visando
minimizar o dano celular desencadeado pelo insulto hipoxico-isquémico, especialmente quando
iniciada precocemente nas primeiras horas de vida. Uma meta-analise evidenciou uma reducdo
de 19% no risco combinado de morte ou comprometimento neuroldgico nos primeiros dois anos
de vida, bem como um aumento de 53% na sobrevida sem paralisia cerebral em criancas
acompanhadas até os 5 a 7 anos (SILVEIRA; PROCIANOQY, 2015).

A HT consiste na reducdo controlada da temperatura corporal do recém-nascido para
um intervalo entre 33 e 34 °C, mantida por aproximadamente 72 horas, com o objetivo de
minimizar as sequelas neuroldgicas decorrentes da asfixia perinatal e melhorar o prognostico.
Essa técnica atua reduzindo o metabolismo cerebral em cerca de 5% para cada grau Celsius de
diminuigdo da temperatura, promovendo efeito neuroprotetor ao limitar processos celulares
associados a apoptose (TORRES et al., 2019).

Ademais, a HT diminui a liberacdo de aminoacidos excitatorios, como glutamato e
dopamina, atenuando o dano isquémico por meio da modulagéo da absor¢édo de glutamato e da
diminuicédo da producéo de 6xido nitrico e espéecies reativas de oxigénio, fatores que contribuem
para a morte neuronal. Além disso, a reducdo da taxa metabolica implica menor consumo de
oxigénio e producdo de didxido de carbono, favorecendo a protecéo cerebral (SOUZA et al.,
2023).

A janela terapéutica ideal corresponde a fase latente ap6s o evento hipdxico-isquémico,
periodo no qual os mecanismos de lesdo ainda podem ser retardados, sendo recomendada a
iniciagdo da HT nas primeiras 6 horas de vida. Em relacdo ao método, destacam-se duas
modalidades igualmente eficazes: o resfriamento seletivo da cabe¢a, com temperatura alvo de
34,5 °C, e o resfriamento corporal total, com temperatura entre 33 e 34 °C (SMITH; HUGHES
DRISCOLL, 2020).

Independentemente do método adotado, o reaquecimento deve ser gradual, com
aumento da temperatura em 0,5 °C por hora ao longo de 4 a 5 horas, até atingir 36,5 °C.
Ademais, a implementacdo adequada da HT requer o uso de dispositivos especializados, como
mantas térmicas ou coletes especificos para neonatos, garantindo o controle rigoroso da
temperatura corporal e a seguranca do procedimento (LEITE et al., 2020).

A hipotermia terapéutica exige equipamentos especificos, como colchdes ou capacetes
de resfriamento e berco aquecido para 0 reaquecimento apds 72 horas. Em ambientes com
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recursos limitados, podem ser usadas compressas geladas adaptadas. A temperatura central
deve ser monitorada continuamente com termémetros esofagicos ou retais, além do monitor
multiparamétrico para sinais vitais e, preferencialmente, cardioscopio. O tratamento deve ser
interrompido em casos de hipotermia profunda persistente (<33 °C), hipotensdo refrataria,
hipertensdo pulmonar grave ou coagulopatia ndo controlada (SBP, 2019).

Hoje a HT € indicada principalmente para casos moderados e graves de encefalopatia
hipoxico-isquémica, com davidas sobre sua eficacia nos estagios leves. Apesar dos beneficios,
cerca de 40% dos neonatos tratados ainda apresentam complicacdes neuroldgicas graves ou
evoluem para 6bito. Por isso, estudos recentes tém investigado a associacdo da HT com agentes
neuroprotetores, como xendnio e eritropoietina, visando ampliar a protegéo cerebral e melhorar
os desfechos clinicos (OORSCHOT; SIZEMORE; AMER, 2020).

4.3. Exames de imagem que subsidiam a hipotermia terapéutica e atuam como

marcador de progndstico

A ressonancia magnética (RM) é uma ferramenta essencial na avaliacdo da EHI
neonatal, pois oferece informacGes valiosas para o progndéstico a longo prazo. A detecgdo de
lesGes em areas criticas como nucleos da base, tdlamos e substancia branca por meio de técnicas
como difusdo (DWI) e sequéncias convencionais (T1 e T2), realizadas entre 0 5° e 7° dia de
vida, esta fortemente associada a desfechos neuroldgicos adversos, como paralisia cerebral e
atrasos no desenvolvimento. A padronizacdo na interpretacdo das imagens, com uso de escores
validados, melhora a precisdo na predicao dos resultados clinicos, sendo, portanto, fundamental
para guiar o tratamento e 0 acompanhamento dos recém-nascidos com EHI (HUNG et al.,
2024).

O celetroencefalograma integrado por amplitude (aEEG) ¢ outra ferramenta
frequentemente utilizada no manejo da EHI neonatal, ao possibilitar o monitoramento continuo
e acessivel da atividade elétrica cerebral diretamente a beira-leito. Essa técnica permite a
deteccao precoce de convulsdes, frequentemente subclinicas, além de facilitar a avaliagcao da
gravidade e evolugao da lesao cerebral. Ademais, o aEEG ¢ valioso para analisar a resposta do
neonato a hipotermia terapéutica, apoiando a tomada de decisdes clinicas e a individualiza¢ao
do tratamento. Padrdes especificos identificados no aEEG demonstram correlagao significativa
com desfechos neurolégicos em curto prazo, consolidando seu papel na estratificagdo do risco
e no planejamento do acompanhamento neurodesenvolvimental dos recém-nascidos com EHI

(CHOWDHURY et al., 2025).
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5. METODOLOGIA
5.1. Tipo de Estudo

O estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura de abordagem qualitativa e
descritiva, que visa investigar o papel da hipotermia terapéutica no manejo da encefalopatia
hipoxico-isquémica. Foi feita a andlise de estudos primarios, revisdes e protocolos que
evidenciam os efeitos da hipotermia terapéutica em neonatos com EHI, permitindo, dessa
forma, integrar estudos com diferentes abordagens metodoldgicas, promovendo um

aprofundamento do tema selecionado.
5.2. Critérios de Inclusao

A reviséo integrativa foi estruturada com base no acrénimo PICOS, que coordenou a
definicdo dos critérios para a selecdo dos estudos. A populacdo alvo (P) compreende recém-
nascidos diagnosticados com EHI de grau moderado a grave, com IG maior ou igual a 36
semanas. A intervencgdo (1) avaliada é a hipotermia terapéutica, caracterizada pela aplicacdo
supervisionada de resfriamento corporal. O comparador (C) consiste em cuidados que ndo
incluem o uso da hipotermia ou nao realizaram da forma preconizada ou na comparagao entre
diferentes protocolos adotados em contextos nacionais e internacionais (SOUSA; BEZERRA,;
EGYPTO, 2023).

Os desfechos (O) de interesse englobam indicadores como mortalidade, sequelas
neuroldgicas, e investimentos na infraestrutura para implementacdo da técnica. Os tipos de
estudos (S) contemplados abrangem tanto abordagens quantitativas quanto qualitativas,
incluindo ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, revisGes sistematicas,
integrativas ou narrativas, e meta-analises (SOUSA; BEZERRA; EGYPTO, 2023).

As bases de dados pesquisas foram PubMed, SciELO, LILACS, Cochrane Library, e
ScienceDirect, sendo incluido estudos dos altimos 7 anos ( 2019 - 2025), periodo o qual foi
escolhido arbitrariamente. Para estratégia de busca foi utilizada a combinagdo dos unitermos
“encefalopatia hipoxico isquémica (“Hypoxic-ischemic Encephalopathy”) AND neonatos
(“Newborns”) AND hipotermia terapéutica (“therapeutic hypothermia”)”, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, considerando as terminologias dos sistemas DeCS e MeSH,
avaliados independentemente pelo autor, e que responderam a pergunta norteadora do estudo
“Qual o impacto da hipotermia terapéutica no prognétisco de recém-nascidos com

encefalopatia-hipoxico isquémica?”’



18

Apos a filtragdo dos estudos nas bases de dados, a selecdo dos estudos foi realizada uma
andlise inicial foi realizada pela leitura do titulo e resumo. Apds isso, usou-se 0s critérios que
constam no Apéndice A — para identificar os artigos dentro dos critérios de elegibilidade. Para
identificacdo de artigos duplicados foi utilizado o software Zotero. Ademais, foi realizada uma
busca complementar de protocolos especificos, sendo selecionados 0s 3 protocolos mais citados
dos artigos incluidos no trabalho, assim como o protocolo da Sociedade Brasileira de Pediatria,

ja que o estudo é feito no Brasil.

5.3. Critérios de Exclusao

Foram excluidos trabalhos com foco exclusivo em EHI leve ou sem definicdo clara do
grau; artigos com populacdo ndo neonatal ou em modelos animais/in vitro; relatos de caso,
editoriais, cartas ao editor ou resumos de congresso; estudos que ndo abordassem diretamente

a hipotermia terapéutica como intervencao; e artigos duplicados.
5.4. Aspectos Eticos

De acordo com a resolucdo N° 510, de 7 de abril de 2016, artigo primeiro, paragrafo
(nico, ndo houve a necessidade de submissdo desse projeto no Conselho de Etica e Pesquisa
(CEP).



6. RESULTADOS

6.1. Selecdo de Estudos
Figura 1. Fluxograma para selecdo dos estudos conforme o modelo PRISMA 2020

[ Identificagdo de estudos por meio de bancos de dados e registros ] [ Identificagdo de protocolos através de outros métodos ]

)

= Estudos identificados em Artigos removidos ap6s Protocolos de HT na EHI

'§ bases de dados (n = 754) ;ilrt:r: d?'tltulo € resumo . peonatal. (n=5)

S Databases (n = 5) - uxilio do Apendice A: - Citados nos estudos

= - Pubmed: 499 "| - Duplicados (n=39) incluidos na revisgo: 4 Protocolos excluidos

g - ScienceDirect:229 - Estudos removidos (TOBY; NICHD; HELIX; > (n=1)

= - LILACS: 16 por n&o responderem COOLCAP) Removido o menos
- - Scielo: 6 a pergunta citado: Coolcap

- Cochrane: 4 norteadora (n = 669) - WEBSITES: 1
() (SBP)
Estudos selecionados .

E (n=46) Protocolos selecionados

8 Estudos excluidos (n = 17) (n=4)

= y - Qutros tipos de

Estudos selecionados apos tratamento ou !
leitura completa (n=46) |~ " intervengo (n = 12) '
- Incluem EHl leve (n = 3) Prot900lgs selecionados
- Realiza experimentos apds leitura completa
com animais (n = 2) (n=4)

— v

L) Total de estudos incluidos

=] na revisao (n = 29) <

E’ Total de protocolos incluidos

— na revisdo (n=4)

Fonte: Adaptado de (PAGE et al., 2021).
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Um total de (n = 754) estudos foram identificados utilizando buscas eletronicas nas
bases de dados citadas anteriormente com os descritores encefalopatia hipoxico isquémica
(“Hypoxic-ischemic Encephalopathy”) combinada com neonatos (“Newborns”) e hipotermia
terapéutica (“therapeutic hypothermia”). A partir dos critérios de inclusdao e exclusdo foram

selecionados 29 artigos. A figura 1 apresenta o fluxograma com a estratégia de busca.

Dos selecionados, um total de nove (30%) abordam os conceitos da hipotermia
terapéutica. Destes, dois (6,6%) descreveram a técnica de HT; um (3%) se voltou para o efeito
neuroprotetor do manejo com HT; e seis (20%) compararam a diferenca entre modos de
resfriamento corporal.

J& os que abordam a influéncia da HT nos resultados clinicos, foram doze (40%). Em
que, trés (10%) evidenciaram a associacdo de convulsdes a técnica inadequada; um (3.3%)
constatou melhores beneficios da HT se iniciada precocemente; dois (6,6%) indicam a
ressonancia como exame subsidiario a HT como preditor de les6es neuroldgicas a longo prazo;
cinco (16%) abordam desfechos clinicos a curto, médio e longo prazo dos neonatos que
receberam HT; e um (3,3%) associa a regulacao térmica do colchéo ao prognostico.

Foram constatados sete (23,3%) estudos que se voltaram para investigar os desafios da
implementacdo da hipotermia terapéutica como tratamento da EHI. Dentre esses, quatro
(13,3%) identificaram a falta de investimentos em infraestrutura e capacitagdo técnica como
fator limitante; um (3,3%) constatou que o custo médio utilizado em saude nas criancas com
EHI que receberam a HT foi menor; e 2 (6,6%) ligaram a indisponibilidade de técnica ao
aumento dos indices de mortalidade. No Quadro 2, encontram-se as principais informacdes da

analise inicial dos estudos.

Quadro 2. Caracterizacdo dos estudos selecionados.

Autores/ Tipo de _— Resultados .
Ano/ Pais Estudo Amostra Objetivo orincipais Categoria
. A HT deve ser
Avaliar a L
I A iniciada de
Experiéncia experiencia | . o
. imediato; com
nacional de 10 anos
temperatura de
acumuladade | comaHT em o .
. . o 33-34°C por | Caracteriza
Garcia-Alix, - hospitais neonatos . ~
Reviséo L, 72h; Casos cdo da
et al. (2020) . terciarios com EHI na i .
narrativa L moderados hipotermia
Espanha espanhdis com Espanhae o
. podem se terapéutica
neonatos com discutir -
beneficiar da
EHI moderada aspectos
o HT mesmo
ou grave técnicos e N
CONtroversias quando iniciada
entre 6-24h.
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Autores/

Tipo de

Resultados

Ano/ Pais Estudo Amostra Objetivo orincipais Categoria
Analisar a
s A
eficacia da u
neuroprotecao
HT na , . ; .
] N € mais efetiva | Caracteriza
Leite, et al. - reducdo de <
Revisdo . : quando o cdo da
(2020) . ) 9 artigos mortalidade e . ) .
; integrativa tratamento é hipotermia
Brasil das sequelas | . .. . o
T iniciado até 6 | terapéutica
neuroldgicas )
horas ap0ds o
em neonatos .
nascimento.
com EHI
Avaliar os AHTE
colchdes de consolidada
resfriamento como
com tratamento. Os
materiais de principais .
, ~ . | Caracteriza
Dallera, et al. Revisio mudanca de métodos sdo: 30 da
(2022) . 66 artigos fase (PCMs) | ASC e ACT. .9 .
. . narrativa x hipotermia
Reino Unido como Colchdo de N
g . terapéutica
alternativa | resfriamento de
para inducéo mudanca de
de HT em fase é utilizado
RNs com como
EHI alternativa.
AHTE
realizada por
Observaci Co_m’pailrar a 72h. O .
eficacia de . Caracteriza
Gulczynska, onal de dois métodos reaquecimento 30 da
etal. (2019) coorte 78 neonatos de ¢ feito de forma hi gotermia
Polonia prospectiv . _ controlada. poterm
resfriamento: .| terapéutica
0 ASC E ACT ASC em 51%;
e ACT em
27%.
Analisar a
EHI e o uso
Arnautovic, - da HT como ASC e ACT Cargcterlza
Revisao . tratamento, ~ cao da
et al. (2022) . 76 artigos sdo usados . .
narrativa com foco em . hipotermia
EUA A igualmente. N
evidéncias e terapéutica
implicacgdes
clinicas.
. ASC e ACT
Atualizacdo x .
sdo usados Caracteriza
Fascea, et al. - sobre as . N
Revisdo : SR igualmente, cdo da
(2021) . 31 artigos implicacgdes . .
) narrativa . alguns hipotermia
Chile clinicas da A o
HT profissionais | terapéutica
preferem ACT.
Rajan e Revisio Discutir a ASC e ACT Conceitos
Gulati (2023) intearativa 164 artigos fisiopatologi sdo usados da
EUA g a igualmente e a
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Autores/

Tipo de

Resultados

Ano/ Pais Estudo Amostra Objetivo principais Categoria
daEHleo | HT deve iniciar | hipotermia
uso da HT | o mais precoce | terapéutica

possivel.
Fornecer
ferramentas
. para que 0s ASC e ACT | Caracteriza
Silvera, et al. - L ~ ~
Revisédo . profissionais sdo usados cdo da
(2024) . 44 artigos . . i .
: narrativa abordem porém ACT e | hipotermia
Urugual . . N
diferentes mais popular. | terapéutica
cenarios da
EHI
Verificar o
potencial da ACT mais Caracteriza
Souza, et al. - HT, . <
Reviséo . implementada, cdo da
(2023) . " 11 artigos comparando . . .
- sistematica . porém, ambos | hipotermia
Brasil 0s beneficios séo utilizados. | terapéutica
entre ACT e ' P
ASC
Descrever as
_ cara,ctfarlstlca 65%
Observaci s clinicas de
apresentaram | Desfechos
Vargas-Vaca, | onal de um grupo de N -
convulsdes ao | clinicos e
etal. (2019) coorte 41 neonatos RNs com L i
A iniciarem a HT | impacto da
Colémbia | transversal EHI tratados .
X apos as 6 horas HT
sequencial com .
hi . preconizadas.
ipotermia
terapéutica
56%
apresentaram
Descrever ~
convulsdes ao
uma S _
. ~ iniciarem a HT;
Observaci populagéo de
. 52% com
. onal pacientes Desfechos
Nieves, et al. o aEEG .
descritivo com EHI que - clinicos e
(2024) 247 neonatos . patologico, :
. de coorte necessitou de impacto da
Argentina . restando apenas
retrospecti HT e sua HT
. 32% com
VO evolucéo até
tracado
aalta
hospitalar altr_erado ao
' final do
tratamento.
MAe:j\;g.a- Observaci Comparacao 60% Desfechos
' onal daHT em apresentaram clinicos e

Alvarado- oy 30 neonatos 15 :

Merino e descritivo RNs com convulsdes no | impacto da

de coorte EHI aEEG. Destes, HT

Velasquez-
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Autores/

Tipo de

Resultados

Ano/ Pais Estudo Amostra Objetivo orincipais Categoria
Acosta retrospecti moderada e 87,7% com
(2022) Vo grave EHI grave.
Peru
Melhores
desfecho nos
. que iniciaram a
Correlaciona
. HT nas
. r o inicio .
Observaci primeiras 3
precoce da R
onal horas; o inicio | Desfechos
Dresbach, et - HT . o
analitico tardio se clinicos e
al. (2024) 68 neonatos melhores . :
de coorte relaciona a impacto da
Alemanha . resultados )
retrospecti P malor HT
neurologicos | . .. .
VO incidéncia de
de curto ~
convulsdes e
prazo les
esdes
identificadas na
RM.
Alteracgdes
Descrever a | observadas na
Observaci evolucéo RM em 50%

Martinez- onal clinica de dos Desfechos
Hernandez, | descritivo 12 neonatos neonatos sobreviventes | clinicos e
etal. (2020) | de coorte com EHI que realizaram | impacto da

México retrospecti tratados com | HT; 25% com HT
VO HT por 72 lesBes difusas;
horas. e 25% com
infarto cerebral.
Observaci iég;g:)ngg: 72% tinham
onal ~ EHI moderada | Desfechos
Vega-del-val, o padroes de -
descritivo . e 28% grave. clinicos e
etal. (2022) 133 neonatos manejo o .
de coorte Dos obitos impacto da
Espanha . durante a HT
retrospecti (21%), 79% HT
VO dos RNs com eram graves
EHI graves.
A avaliacdo | Foi observado
0 atraso
Observaci neurodesenv | cognitivo em
: onal olvimento de 55% dos Desfechos
Deveci, et al. o . ] .
descritivo pacientes neonatos; clinicos e
(2023) q 20 neonatos bmetidos 3 d . d
Turquia e coorte submetidosa | atraso da impacto da
retrospecti HT que linguagem em HT
VO receberam 55%; e atraso
alta da motricidade

hospitalar

em 55%.
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Autores/ Tipo de _— Resultados i
Ano/ Pais Estudo Amostra Objetivo orincipais Categoria
A mortalidade
foi de 33%.
79% dos
) sobreviventes
Avaliar os .
realizaram
desfechos de . ,
. seguimento até
Observaci neurodesenv
) 18 meses.
onal de olvimento
Desses, 19 Desfechos
Tran, et al. coorte aos 18 meses desenvolveram | clinicos e
(2024) prospectiv 135 neonatos apos HT em .. )
o paralisia impacto da
Vietna 0 neonatos
oo cerebral e HT
longitudin com EHIl em .
. tinham
al um pais de ~
renda média- alteracdes em
. RM. 11
baixa
apresentaram
atraso no
neurodesenvolv
imento.
17%
desenvolveram
PC; funcao
intelectual
. limitrofe
Observaci
Resultados a aumentou de
onal Desfechos
Grossmann, - longo prazo 1% para 12% -
descritivo A . clinicos e
et al. (2022) 66 neonatos apos EHI do inicio da .
y de coorte . impacto da
Suécia ) tratada com idade escolar
prospectiv HT
0 HT para a
adolescéncia;
QI médio
normal dentre
0os com EHI
moderada.
Dos pacientes
Descrever o sem paralisia
. 45 desenvolvim | cerebral, 31%
Observaci )
onal sobreviventes ento motor ap_rgsentaram Desfechos
Westblad,et . tratados com ao longo dificuldades o
prospectiv clinicos e
al. (2023) HT aos prazo em motoras e .
- 0 . . impacto da
Suécia lonaitudin nascerem com criancas riscos de HT
gal EHI tratadas com déficits
moderada/grave | TH por EHI motores no
neonatal inicio da

adolescéncia.
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Autores/

Tipo de

Resultados

Ano/ Pais Estudo Amostra Objetivo orincipais Categoria
Descrever o
neurodesenv
oIV|r_nento de 9904
. 50 criancas apresentaram
Observaci . tratadas com il
sobreviventes déficits do
. onal HT durante a Desfechos
Vicente, et rospectiv tratados com fransicio neurodesenvolv clinicos e
al. (2025) | ProsP HT aos ¢ imento .
0 para o ) impacto da
Portugal lonaitudin | Nascerem com ambiente moderados; e HT
g EHI 129% déficits
al escolar e
moderada/grave . graves a longo
avaliar o
prazo.
valor
prognostico
da RM
Observaci Neonatos com
onal a temperatura
analitico Avaliar a do colchdo >
de coorte regulacdo da | 1,5-3,0°Cda
. retrospecti temperatura média, Desfechos
Mietzsch, et ~ o
VO com do colchéo apresentam clinicos e
al. (2023) i 167 neonatos - isco d i q
EUA analise térmico risco de impacto da
secundaria como mau mortalidade e HT
de dados prognostico a atraso no
de um longo prazo | neurodesenvolv
ensaio imento a longo
clinico prazo.
54% dos
hospitais
Transversa utilizam a HT;
l, . Barreiras para Fatores
. Investigaro | . -
descritivo, implementacao: que
status atual ~ .
com 274 reducéo de limitam a
Wang, et al. . . do
questionari | pediatras/neona | . . casos (39%), HT em
(2021) . . diagnostico e i
) o online tologistas de custo dos locais de
China : ST tratamento da ) o
aplicado a | 273 instituicoes dispositivos alta
- EHI na A
profissiona : (31%), falta de | prevalénci
. ] China .
is da area treinamento a
neonatal (26%), pouca
confiabilidade
(4%).
. Avaliar a Fatores
Observaci o
. aplicacdo da | Apenas 47% que
Fajardo, et onal de . . .
hipotermia das UTINs limitam a
al.(2025) coorte N ; )
. . terapéutica | ofereciam HT; HT em
6 paises da | retrospecti | 518 neonatos . .
- em neonatos A HT foi locais de
America VO .
. A com EHI ao aplicada em alta
Latina multicéntri .
co longode 8 | 29% dos casos. | prevalénci
anos a
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Autores/

Tipo de

Resultados

Ano/ Pais Estudo Amostra Objetivo orincipais Categoria
Transversa 64% das
l, Investigar unidades ndo Fatores
. descritivo, como é utilizam a HT que
Naburi, etal. com 148 realizado o no manejoda | limitama
(2024) ., . | respondentes de q
43 paises da questlo_narl 43 paises da tratamento da | EHI. Dentre os HT_em
Africa o online Africa EHI em 36%, relatam o | locais de
Subsaariana aplicado a Subsaariana paises da uso de algum alta
profissiona Africa tipo de HT, prevalénci
is da area Subsaariana | sendo 21% com a
neonatal limitacdes.
Avaliar a 61 RN
viabilidade e | completaram
eficacia do HT por 72h
uso de com bolsas de Fatores
Estudo dispositivos | gelo; O tempo que
Kinoshita. et observacio de baixo médio para limitam a
' nal de custo para atingir HT em
al. (2021) 71 neonatos T locai
Brasil coorte atingir temperatura ocais de
retrospecti temperatura | alvo:1,5+1,3 alta
VO alvo em h; 82,32% das | prevalénci
neonatos medicles na a
com EHI faixa 33-34 °C.
moderada/gr | O método se
ave mostrou eficaz.
O custo médio
Avaliar o de §aude por
. crianca foi
impacto da
HT nos me(rjlor no grupo
ecgztflﬁ(i)co custos de reeIaHf:Slroeg Fatores
: salde dos ¢
observacio sobrevivente controle, com que
Rivero-Arias nal 130 neonatos s 308 6.7 uma economia | limitam a
ot al (2019)’ associado | (67 no grupo de anos de idade média de 1.005 HT em
Reinb Unido | 2 ensaio HT e 63 no e quantificar libras. Criangas | locais de
clinico grupo controle) g relacio submetidas a alta
randomiza entregos HT prevalénci
do '_FOBY CUSTOS € 05 apr_esentaram a
Children A X maiores taxas
niveis gerais de funca
de e funcéo
incapacidade neurologica
P ' normal e QI
>85.
Dominguez- | Observaci . Mortalidade de Fatores
. Avaliar .
Dieppa, et al. onal A 42°% nos que
- prevaléncia, -
(2021) descritivo lidad neonatos com limitam a
6 paises da de coorte 146 neonatos | mortalidade e EHI; apenas HT em
- . uso de HT ' )
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Autores/

Tipo de

Resultados

Ano/ Pais Estudo Amostra Objetivo principais Categoria
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EHI 79% a
sobreviveram.
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Fonte: elaborado pelo autor (2025)

Dos 29 artigos incluidos, onze citaram o protocolo Total Body Hypothermia for

Neonatal Encephalopathy (TOBY); oito o protocolo National Institute of Child Health and

Human Development (NICHD); e cinco o protocolo Hypothermia for Moderate or Severe

Neonatal Encephalopathy in Low-income and Middle-income Countries (HELIX). Sendo estes

os trés mais citados, foram incluidos na revisdo. Além disso, foi incluido o protocolo de HT da

Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), visto que o trabalho esta sendo realizado no Brasil. No

Quadro 3, encontram-se as as as informac6es preliminares dos protocolos incluidos.




Quadro 3. Caracterizacdo dos protocolos selecionados

Protocolo/Ano/Pais Metodo Resultados Eficacia Observacdes
Hipotermia Reducéo Prqtoc_olo
PR referéncia em
corporal total | significativa de aises
TOBY (2008) iniciada até morte ou Comprovada deseﬁvolvi dos:
Reino Unido 6h de vida deficiéncia P ’
) uso de
por 72h; grave aos 18 di o
; ispositivos
randomizado meses
controlados
Hipotermia
corporal total Reducéo . Alternativa
b . Potencial
iniciada entre discreta da beneficio: | Para casos com
NICHD (2014) 6-24h de morte ou sem ’ diagnostico
EUA vida; deficiéncia; ndo « tardio;
. L comprovagao A
randomizado | estatisticamente evidéncia
-~ S robusta .
com analise significativa limitada
bayesiana
Hipotermia
corporal total | Resultado final Contexto com
HELIX (2021) _ate.6h de mpstr_ou _ alt_a carga de
. vida; estudo auséncia de Ineficaz ou infeccéo
India, Bangladesh e L c S .
. multicéntrico beneficio e prejudicial neonatal;
Sri Lanka . A
em paises de aumento de limitacBes de
baixa/média mortalidade infraestrutura
renda
Diretriz Reforga
. necessidade de
baseada em Aplica - .
A S Eficécia equipe
evidéncias evidéncia reconhecida treinada e
SBP (2020) internacionais | consolidada de
. P com centro
Brasil adaptadas ao eficacia em - ]
A : estrutura especializado;
Brasil; inicia- | encefalopatia
. adequada recomenda
se até 6h de moderada .
i monitoramento
vida .
rigoroso

Fonte: elaborado pelo autor (2025)
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7. DISCUSSAO
7.1. Caracterizacao da hipotermia terapéutica no contexto da EHI

A encefalopatia hipoxico-isquémica € uma condi¢do neurologica grave decorrente de
asfixia perinatal, com elevado risco de mortalidade e sequelas. A hipotermia terapéutica é a
principal estratégia neuroprotetora indicada para neonatos a termo e prematuros tardios com
EHI moderada a grave, sendo mais eficaz quando iniciada até a 6 hora de vida. Estudos como
os de Garcia-Alix et al. (2020), na Espanha, e a revisdo de Rajan e Gulati (2023) demonstram
que a eficicia da HT esta associada ao inicio precoce, a adesao a protocolos bem estabelecidos
e a atuacdo de uma equipe multidisciplinar treinada (GARCIA-ALIX et al., 2020; RANJAN;
GULATI, 2023).

Na préatica espanhola, mais de 85% dos neonatos elegiveis recebem o tratamento,
conforme protocolo internacional que prevé temperatura entre 33-34°C por 72 horas e
reaquecimento gradual (0,2—0,5 °C/hora). Embora o inicio nas primeiras horas seja o ideal, ha
evidéncias de que neonatos com EHI moderada ainda podem se beneficiar da terapia mesmo
guando iniciada entre 6 e 24 horas ap6s 0 nascimento (GARCIA-ALIX et al., 2020). A répida
identificacdo da gravidade da EHI e a estruturacdo adequada dos servigos sdo, portanto, cruciais
para a efetividade da intervengdo.

Aliado a isso, Dallera et al. (2022) e Leite, et al. (2020) reforcam a HT como padréo
ouro no tratamento da EHI moderada ou grave em recém-nascidos a termo ou quase a termo, a
partir de 36 semanas de gestacdo. O inicio precoce € fundamental, pois visa coincidir com a
janela terapéutica entre as fases de insuficiéncia energética primaria e secundaria, denominada
latente. A acdo neuroprotetora da hipotermia é multifatorial: ao reduzir a atividade metabdlica
cerebral, diminui a demanda por oxigénio e atenua mecanismos lesivos como inflamacao, morte
neuronal programada e sinalizacéo celular deletéria. Embora ndo elimine completamente o risco
de mortalidade ou incapacidades, a HT tem se associado a um progndstico mais favoravel,
reduzindo a incidéncia de obitos e de lesdes a longo prazo que serdo discutidas mais a frente
neste estudo (DALLERA et al., 2022; LEITE et al., 2020).

7.1.1. Resfriamento corporal: diferentes métodos e suas eficacias

A HT pode ser realizada atraves do arrefecimento seletivo da cabega com toucas, ou do
corpo inteiro com cobertores, colchBes termicos ou sacos de gelo, ou ambos (DALLERA et al.,
2022; FASCE et al., 2021). Em relacéo ao resfriamento seletivo da cabeca, alguns profissionais

a preferem pela prerrogativa de que 70% do calor corporal total é produzido pelo cérebro do
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bebé, além disso, 0 método evita efeitos maléficos no arrefecimento sistémico. Porém, ndo
existem provas que sugiram que uma técnica seja melhor do que a outra (FASCE et al., 2021).

Em contrapartida, estudos conduzidos na Pol6nia e nos Estados Unidos reforcam a
preferéncia atual pelo método de Arrefecimento Corporal Total (ACT) em detrimento do
Arrefecimento Seletivo da Cabega (ASC) na hipotermia terapéutica. Um estudo de coorte
prospectivo polonés destaca que, no ACT, o resfriamento cerebral ocorre por meio da
transferéncia térmica sisttmica, promovendo uma reducdo homogénea da temperatura central
e cerebral. Em contraste, 0 ASC apresenta maior vulnerabilidade a flutuagdes térmicas e risco
de hipertermia durante o reaquecimento, tornando-se menos eficiente. Afirmando esses
achados, uma revisdo narrativa norte-americana evidenciou que a touca de resfriamento néo
reduz adequadamente a temperatura central para atingir o cérebro profundo, razéo pela qual o
método perdeu espaco. Assim, o resfriamento corporal total é atualmente 0 mais recomendado
e amplamente utilizado (ARNAUTOVIC; SINHA; LAPTOOK, 2024; GULCZYNSKA et al.,
2019)

Todavia, Souzaet al. (2023) e Silvera et al. (2024) apontam que, embora o arrefecimento
de todo o corpo seja atualmente mais popular, o arrefecimento seletivo da cabeca ainda é
utilizado, visto que os estudos ndo demonstram diferencas significativas quanto a seguranca ou
aos desfechos clinicos entre os métodos. Inicialmente, considerava-se que o ACT oferecia
maior protecdo sistémica; no entanto, evidéncias mais recentes mostram que ambos 0s métodos
promovem melhora na sobrevida e no desenvolvimento neurol6gico dos neonatos com EHI,
desde que iniciados precocemente ap6s 0 evento hipoxico. A hipotermia terapéutica,
independentemente da técnica utilizada, é segura e estabelecida como padrdo de tratamento,
sendo recomendada em conjunto com um seguimento multidisciplinar prolongado para
melhores resultados (SILVERA et al., 2024; SOUZA et al., 2023).

7.2. O impacto da hipotermia terapéutica para EHI e seus principais desfechos clinicos

A eficacia da HT no manejo da EHI esta diretamente relacionada a gravidade do quadro
e, sobretudo, ao inicio precoce da intervengdo. A inadequacgao desses fatores pode comprometer
os resultados do tratamento, estando associada a desfechos neuroldgicos desfavoraveis, como
convulsdes, paralisia cerebral e atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor. Nesse sentido,
Vargas-Vaca, et al. (2019) em um estudo retrospectivo realizado na Colombia, analisaram
neonatos com EHI moderada ou grave submetidos a hipotermia terapéutica seletiva entre 2015
e 2017. Foi observado que 65% dos recém-nascidos apresentaram convulsdes, sendo que a

maioria iniciou a HT apds o periodo ideal de 6 horas preconizado pelos protocolos
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internacionais. Essas evidéncias confirmam, que a efetividade da hipotermia depende
fortemente de sua aplicagdo precoce ¢ adequada (VARGAS-VACA et al., 2019).

Nieves et al. (2024) realizaram um estudo descritivo em um hospital publico de alta
complexidade na Argentina, acompanhando uma coorte de 247 neonatos com EHI ao longo de
dez anos. Os autores relataram que 56% dos pacientes apresentavam convulsdes no inicio da
HT e que 52% tinham tracado eletroencefalografico patoldgico. Foi constatado ao fim do
tratamento, que apenas 32% mantinham alteracdes no aEEG, sugerindo melhora neurologica
associada a intervencao. Esses resultados indicam que, quando aplicada de forma adequada, a
HT pode favorecer a estabilizagdo da atividade cerebral e contribuir para melhores desfechos
clinicos neonatais, especialmente em relagdo ao controle das manifestagdes elétricas agudas da
EHI (NIEVES et al., 2024).

Em contraste com os achados positivos observados na Argentina, foi realizado uma
coorte, no Peru, avaliando 30 recém-nascidos com EHI moderada ou grave submetidos a
hipotermia terapéutica. Os resultados revelaram que 60% dos neonatos apresentaram
convulsdes detectadas por eletroencefalograma, sendo a maioria (87,7%) pertencente ao grupo
com EHI grave. Apesar da implementacdo da HT, os autores identificaram desfechos clinicos
desfavoraveis a curto prazo, especialmente entre os casos mais graves, sugerindo que fatores
como gravidade inicial da encefalopatia, estrutura assistencial e tempo de inicio da interven¢ao
podem influenciar significativamente a resposta terapéutica e os resultados clinicos da HT.
(MEDINA-ALVA; ALVARADO-MERINO; VELASQUEZ-ACOSTA, 2022)

Seguindo essa perspectiva, uma pesquisa observacional analitica com 68 RNs
diagnosticados com EHI na Alemanha, investigou a associacao entre o tempo de inicio da HT
e os desfechos neuroldgicos de curto prazo. Os resultados indicaram que o inicio da HT nas
primeiras trés horas de vida esteve relacionado a melhores prognoésticos neuroldgicos, enquanto
o inicio tardio, especialmente apds seis horas, associou-se a maior incidéncia de convulsdes e
lesdes cerebrais evidenciadas por ressonancia magnética. Esses achados reforcam a importancia
da janela terapéutica precoce como fator determinante para o sucesso do tratamento,
corroborando o papel neuroprotetor da HT quando administrada oportunamente (DRESBACH
et al.,2024).

7.2.1. Ressonancia magnética: uma alternativa como marcador prognostico apos a HT

No que se refere aos exames de imagem no auxilio a HT, um estudo observacional
realizado no México, Martinez-Hernandez et al. (2020) acompanharam a evolucao clinica de

doze recém-nascidos com EHI moderada a grave submetidos a hipotermia terapéutica por 72
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horas. Os achados revelaram alteragdes neurologicas em metade dos sobreviventes avaliados
por ressonancia magnética, sendo 25% com lesdes cerebrais difusas e outros 25% com infarto
cerebral. Isso fortalece o papel da ressonancia como ferramenta prognostica importante, além
de sugerirem que, embora a hipotermia terap€utica seja uma intervengao protetora, nem todos
os pacientes evoluem sem sequelas estruturais detectdveis, indicando a necessidade de
seguimento clinico e neuroldgico prolongado (MARTINEZ-HERNANDEZ et al., 2020).

A importancia da ressondncia magnética como instrumento prognodstico também foi
evidenciada no estudo multicéntrico retrospectivo de Vega-del-Val et al. (2022). Foram
avaliados 133 neonatos na Espanha, e observaram que, embora a maioria apresentasse EHI
moderada (72%), os 6bitos se concentraram nos casos graves (79% dos 28 que evoluiram para
obito). Em 86% dessas mortes, a suspensdo do suporte intensivo ocorreu sem o uso da RM
como auxilio prognostico, evidenciando lacunas significativas na avaliacdo clinica. Esses
achados corroboram com o estudo acima, em que a HT, embora fundamental, deve ser
acompanhada de ferramentas complementares — como a ressonancia magnética —

especialmente em quadros mais severos (VEGA-DEL-VAL et al., 2022).
7.2.2. Desfechos clinicos a curto, médio e longo prazo ap6s a HT

Estudos conduzidos na Turquia e no Vietna reforcam que, embora a HT proporcione
beneficios importantes na EHI, ela ndo elimina completamente o risco de sequelas neuroldgicas.
Deveci et al. (2023), em uma coorte retrospectiva com 20 neonatos com EHI moderada a grave,
avaliados entre 18 e 24 meses pela Escala Bayley-l11l, identificaram atraso no desenvolvimento
cognitivo, de linguagem e motor em 55% dos casos, destacando que o inicio precoce da HT foi
o principal fator associado a melhores prognosticos (DEVECI et al., 2023).

De forma complementar, Tran et al. (2024), ao acompanhar 130 neonatos submetidos a
HT no Vietna, observaram que 28% dos sobreviventes apresentaram paralisia cerebral ou atraso
no desenvolvimento aos 18 meses de idade, sendo todos os casos de paralisia cerebral
correlacionados a alteragfes em ressonancia magneética, especialmente nos ganglios da base e
na substancia branca. Esses resultados indicam que, apesar dos beneficios da HT, a presenca de
sequelas ainda é significativa, sobretudo quando ha lesdes estruturais cerebrais e inicio tardio
da intervencdo (TRAN et al., 2024).

Jaem relacdo a sequelas a longo prazo, estudos recentes demonstram que, apesar da HT
ter promovido avancos importantes no manejo da EHI, ainda sé&o recorrentes. Westblad et al.
(2023), em uma coorte de 45 sobreviventes tratados com HT, observaram que, embora a maioria

das criangas nédo tinha desenvolvido paralisia cerebral, aproximadamente 31% apresentaram
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dificuldades motoras e riscos de déficits motores no inicio da adolescéncia. Paralelamente,
Grossmann et al. (2023), em estudo com 66 neonatos submetidos a HT na Suécia, avaliaram
desfechos desde o inicio da idade escolar (6 - 7 anos) até a adolescéncia (13 - 15 anos) e
identificaram que 17% desenvolveram paralisia cerebral, além de um aumento significativo na
prevaléncia de fungdo intelectual limitrofe — de 1% na infancia para 12% na adolescéncia.
Mesmo criangas sem comprometimento neuromotor evidente inicialmente puderam manifestar
déficits cognitivos sutis com o passar dos anos (GROSSMANN et al., 2023).

Em Portugal, Vicente et al. (2025), reforcaram essa avaliacdo. Os resultados
demonstraram que a maioria das criangas que receberam HT como tratamento apresentou
desenvolvimento tipico nos primeiros anos de vida, reforcando o impacto positivo da
intervencdo precoce. No entanto, 22% desenvolveram déficits moderados e 12% apresentaram
déficits graves, o que destaca a persisténcia de risco neuroldégico mesmo apos a terapia. Esses
achados evidenciam que, apesar da protecdo inicial conferida pela HT, sequelas motoras e
cognitivas podem emergir ou persistir em longo prazo, destacando a importancia do
acompanhamento multidisciplinar prolongado para a deteccéo precoce e intervencédo adequada
(VICENTE et al., 2025).

Um estudo observacional analitico retrospectivo de Mietzsch et al. (2023) investigou a
importancia da regulacdo térmica do colchdo de aquecimento durante a HT em uma coorte de
167 neonatos com EHI. Foi relatado que neonatos cuja temperatura do colchdo térmico desviou
mais de 1,5 a 3,0°C da média nas primeiras 72 horas de tratamento apresentaram maior risco de
mortalidade e comprometimento do neurodesenvolvimento a longo prazo (MIETZSCH et al.,
2023).

Assim, a capacidade do RN de manter a temperatura do colchdo dentro de limites
estritos durante o periodo de hipotermia terapéutica se configura como um preditor robusto de
desfechos favordveis. A disfuncdo na regulacdo térmica, evidenciada por variacGes
significativas na temperatura do colchéo, configura-se como um marcador importante de mau
prognostico, evidenciando que a estabilidade térmica é crucial para o sucesso do tratamento e

para a melhora dos resultados clinicos a longo prazo nesses pacientes (MIETZCH et al., 2023)
7.3. Fatores que limitam a implementacdo da HT no tratamento da EHI

7.3.1. A pouca infraestrutura, escassez tecnoldgica e baixa capacitacdo como desafios

para implementar a HT

Os principais desafios para implementacdo da HT na EHI, especialmente em contextos

de alta demanda, envolvem infraestrutura inadequada associadas a falta de investimentos em
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capacitacdo profissional e na auséncia de conformidade com as diretrizes padronizadas. Nesse
sentido, Wang et al. (2021) realizaram um levantamento na China com 274 pediatras e
neonatologistas de 273 institui¢cGes para investigar o status atual do diagndstico e tratamento da
EHI (WANG et al., 2021).

Apesar de 85% dos hospitais reportarem conhecimento das diretrizes nacionais para
manejo da EHI, apenas 54% utilizavam a HT, e somente 27% seguiam os protocolos
recomendados de forma adequada. As principais barreiras relatadas para a ndo implementacéo
da HT incluiram a percepcao de reducdo no nimero de casos elegiveis (39%), o alto custo dos
equipamentos necessarios (31%), a falta de treinamento das equipes (26%) e preocupagdes com
a seguranca do procedimento (4%). Esses dados revelam que, mesmo em um pais com ampla
rede hospitalar e conhecimento técnico disseminado, ainda ha barreiras significativas para a
implementacao da HT (WANG et al., 2021).

Em uma coorte retrospectiva conduzida em seis paises da América Latina, por meio da
rede EpicLatino, observou-se que apenas 150 dos 518 neonatos com EHI moderada a grave
(29%) receberam HT, evidenciando desigualdade no acesso ao tratamento. Menos da metade
das 21 UTINs participantes (47%) dispunha da técnica, e a mortalidade entre os tratados foi de
10%, enquanto nas unidades sem HT o indice foi mais de dez vezes maior (Farjado, et al. 2025).
De modo semelhante, um levantamento conduzido por Naburi et al. (2024), com 148
profissionais de 43 paises da Africa Subsaariana, identificou que apenas 36% das 31 unidades
pesquisadas utilizavam HT, das quais 21% relataram dificuldades como escassez de
equipamentos, auséncia de protocolos padronizados e falta de capacitacdo Ambos os estudos
demonstram que limitagdes estruturais e auséncia de diretrizes adaptadas a realidade local séo
barreiras recorrentes a implementacao da HT nos cenarios de alta carga de EHI (FAJARDO et
al., 2025; NABURI et al., 2024).

Em contrapartida, Kinoshita et al. (2021) em uma coorte realizada no Brasil, avaliaram
0 uso de bolsas de gelo em 71 neonatos com EHI moderada/grave, com 61 completando o
protocolo por 72 horas. A temperatura alvo foi atingida em média em 1,5 £ 1,3 horas, com
82,32% das medigdes dentro da faixa ideal (33-34 °C), demonstrando que métodos de baixo
custo podem ser eficazes e viaveis em contextos com infraestrutura limitada, quando associadas
a monitoramento rigoroso, representando uma alternativa viavel para ampliar o acesso a HT
(KINOSHITA et al., 2021).

No que se refere aos gastos de salde associados ao progndéstico, um estudo econémico
no Reino Unido (Rivero-Arias et al., 2019) avaliou 130 criangas com EHI aos 6—7 anos,

comparando 67 tratadas com HT e 63 controles. Os resultados mostraram que o custo médio de
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salde por crianca foi 1.005 libras menor no grupo HT. Além disso, as criangas tratadas
apresentaram melhores desfechos neuroldgicos, com maior proporcdo de funcdo neuroldgica
normal e QI >85, ¢ os cuidadores desses pacientes estavam mais frequentemente empregados
(64% versus 47%). Esses achados indicam que a HT € ndo so eficaz clinicamente, mas também
custo-efetiva, reforcando sua importancia para decisdes de politicas publicas que visem ampliar
0 acesso ao tratamento em areas de alta prevaléncia de EHI (RIVERO-ARIAS et al., 2019).

7.3.2. Indisponibilidade da hipotermia terapéutica como fator de impacto direto na taxa

de mortalidade

Dominguez-Dieppa et al. (2021) investigaram a prevaléncia, mortalidade e uso da HT
em 146 neonatos com EHI atendidos por unidades vinculadas a Rede da Sociedade Ibero-
Americana de Neonatologia. A mortalidade encontrada foi de 42%, enquanto apenas 13% dos
recém-nascidos receberam HT. Dentre os tratados, a taxa de sobrevida foi de 79%, o que reforca
a efetividade do tratamento. No entanto, o acesso extremamente limitado & HT evidencia
barreiras significativas a sua implementagdo, relacionadas possivelmente a infraestrutura
inadequada, falta de capacitacdo e auséncia de protocolos estabelecidos. Isso evidéncia um
cenario de urgéncia, destacando a necessidades de politicas para ampliacdo da técnica
(DOMINGUEZ-DIEPPA et al., 2021).

No estudo de Nakwa et al. (2023), que avaliou 595 neonatos com EHI moderada a grave
em um hospital pablico terciario da Africa do Sul, 67% receberam HT, resultando em redugéo
significativa da mortalidade hospitalar (17,0% no grupo tratado versus 53,4% no ndo tratado).
Entretanto, a aplicacdo da HT foi limitada por fatores importantes, como condicéo clinica muito
grave que contraindica o tratamento (54%), falta de equipamentos adequados (11,1%) e
admissdo tardia dos neonatos (8,7%). Esses dados evidenciam que, apesar da eficacia
comprovada da HT em paises de renda média, sua utilizacdo permanece restrita em ambientes
com infraestrutura limitada e em neonatos com gravidade clinica elevada, indicando barreiras
relevantes para a implementacdo do tratamento em regides com alta prevaléncia de EHI
(NAKWA et al., 2023).

7.4. HT e suas diretrizes: aplicabilidade e principais divergéncias

A eficacia da HT no manejo da EHI tem sido validada em diversos estudos
multicéntricos, 0s quais deram origem a protocolos internacionais que hoje fundamentam as
diretrizes adotadas por paises com diferentes niveis de recursos. Os protocolos — TOBY
(2008), NICHD (2014), HELIX (2021) e SBP (2020) — adotam o resfriamento corporal total
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com temperatura alvo entre 33-34 °C, utilizando dispositivos servo-controlados. O tempo de
resfriamento varia entre 72 horas (TOBY, HELIX e SBP) e 96 horas (NICHD). O TOBY, com
325 neonatos, demonstrou reducdo de 19% no desfecho combinado de morte ou deficiéncia
grave aos 18 meses. A diretriz da SBP segue esse modelo, com adaptaces a realidade brasileira,
e reforca a necessidade de critérios clinicos rigorosos e reanimagdo prolongada como
indicadores de inicio (AZZOPARDI et al., 2008, LAPTOOK, 2008; SILVEIRA,
PROCIANQY, 2015; THAYYIL et al., 2021).

O protocolo NICHD avalia o uso da HT entre 6 e 24 horas de vida, incluindo 168
neonatos, com uma probabilidade de 76% de beneficio. Essa proposta amplia a janela
terapéutica, sendo util em cenarios onde o diagnostico precoce ndo é possivel (LAPTOOK,
2008). Ja o protocolo HELIX, desenvolvido para paises de baixa e média renda (india,
Bangladesh e Sri Lanka), incluiu 408 neonatos e mostrou aumento da mortalidade no grupo
tratado com HT (42% vs. 31%), sem reducéo nas sequelas, o que levou a concluséo de ineficécia
da terapia nesses contextos (THAYYIL et al., 2021).

A aplicabilidade da HT depende diretamente da infraestrutura disponivel. Protocolos
como TOBY e SBP exigem UTIN de nivel terciario, com equipe treinada, monitorizacédo
continua da temperatura central, suporte ventilatério e exames laboratoriais de emergéncia.
(AZZOPARDI et al., 2008; SILVEIRA; PROCIANOY, 2015) Por outro lado, o HELIX,
embora tenha utilizado dispositivos avangados no estudo, refletiu uma realidade onde esses
recursos nem sempre estdo disponiveis, e demonstrou que, mesmo com 0 uso da técnica, a
auséncia de estrutura adequada pode comprometer os resultados (THAYYIL et al., 2021). O
NICHD reforca a importancia de ampliar critérios sem negligenciar a seguran¢a do paciente
(LAPTOOK, 2008).

Sendo assim, embora a HT tenha eficacia comprovada em ambientes controlados, sua
implementacdo deve considerar a viabilidade técnica, a capacitacdo da equipe e 0S recursos
institucionais disponiveis. A andlise realizada evidencia que a simples selecdo de protocolos
sem considerar o contexto pode ndo so ser ineficaz, como também prejudicial. A escolha do
modelo a ser adotado deve ser baseada tanto na evidéncia cientifica sélida quanto na realidade
operacional de cada servigco (SILVEIRA; PROCIANQY, 2015).

Por outro lado, a variabilidade nos critérios de elegibilidade para HT dificulta a
padronizacdo do tratamento. Segundo Proietti, Boylan e Walsh (2024), ha divergéncia entre
diretrizes quanto aos marcadores de hipdxia-isquemia e & avaliagdo da gravidade da
encefalopatia, incluindo diferencas nos valores de Apgar, gasometria, dominios clinicos e uso

de eletrofisiologia. Essa heterogeneidade compromete a uniformidade do cuidado, afeta os
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desfechos e dificulta a comparacdo entre estudos. Os autores defendem a adocdo de uma
classificacdo universal da EHI para padronizar a indicacdo da HT e aprimorar os resultados
globais (PROIETTI; BOYLAN; WALSH, 2024).
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8. CONCLUSAO

Com base nessa revisao, foi possivel compreender que a hipotermia terapéutica tem
papel central no manejo da encefalopatia hipoxico-isquémica moderada a grave, sendo
associada a melhores desfechos clinicos, como a reducdo da mortalidade e das sequelas
neuroldgicas. Ainda que os protocolos analisados sigam diretrizes semelhantes, observam-se
diferengas relevantes em sua aplicacdo préatica, especialmente quando se considera a realidade
estrutural e assistencial de cada regido.

Essa disparidade também ajuda a explicar as dificuldades enfrentadas por unidades
neonatais de paises em desenvolvimento, onde 0 acesso a terapia ainda é limitado por barreiras
técnicas, logisticas e econbmicas. Mais do que reafirmar a eficicia da técnica, o presente
trabalho reforca a importancia de ampliar o acesso, adaptar os protocolos a realidade local e
fortalecer a rede de cuidado neonatal. Apesar dos desafios, entender esses pontos ja representa
um avanco importante para pensar solu¢des mais amplas e eficazes na assisténcia ao recém-

nascido com EHI.
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