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Resumo: Objetivo: Analisar arelacéo entre hipotermia terapéutica e alteragdes do metabolismo
glicémico em neonatos com encefalopatia hipéxico-isquémica. Revisao bibliogréafica: A asfixia
perinatal causa 18,3% das mortes neonatais no Brasil, com encefalopatia hipdxico-isquémica
afetando 0,5 a 1 por 1.000 nascidos vivos. A hipotermia terapéutica € o unico tratamento
neuroprotetor aprovado, reduzindo metabolismo cerebral, neurotransmissores excitatorios e
espécies reativas de oxigénio. O protocolo padrdo envolve resfriamento a 33,5°C por 72
horas, iniciado nas primeiras 6 horas de vida. A hipotermia induz alteracdes glicémicas:
reducao da demanda metabdlica, elevagéo de cortisol (horménio hiperglicemiante) e redugéo
de 60% na taxa de filtragdo glomerular. Hipoglicemia (<40-50 mg/dL) é frequente em asfixia
perinatal; hiperglicemia (>150-180 mg/dL) associa-se a estresse e infeccdo. Recomenda-
se verificagdo glicémica a cada 4 horas, mantendo 50-150 mg/dL. Taxa de mortalidade em
grupos resfriados: 20-40%, comparada a 35-60% em nao tratados. Consideragdes finais:
Os estudos analisados confirmam que a hipotermia terapéutica (HT) € uma intervencéo
neuroprotetora eficaz para neonatos com encefalopatia hipdxico-isquémica moderada a
grave, reduzindo a morbimortalidade e melhorando o prognéstico a longo prazo quando
iniciada precocemente. Contudo, o sucesso desta terapia esta intrinsecamente ligado ao
rigoroso controlo das alteracbes metabdlicas que ela induz. Neste contexto, a atuacdo de
uma equipe multidisciplinar é o pilar que garante o ajuste preciso do suporte continuo contra
flutuagbes glicémicas deletérias.
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Abstract: Objective: To analyze the relationship between therapeutic hypothermia and
alterations in glycemic metabolism in neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy.
Literature Review: Perinatal asphyxia causes 18.3% of neonatal deaths in Brazil, with hypoxic-
ischemic encephalopathy affecting 0.5 to 1 per 1,000 live births. Therapeutic hypothermia
is the only approved neuroprotective treatment, reducing cerebral metabolism, excitatory
neurotransmitters, and reactive oxygen species. The standard protocol involves cooling to
33.5°C for 72 hours, initiated within the first 6 hours of life. Hypothermia induces glycemic
alterations: reduced metabolic demand, elevated cortisol (hyperglycemic hormone), and
a 60% reduction in glomerular filtration rate. Hypoglycemia (<40-50 mg/dL) is frequent in
perinatal asphyxia; hyperglycemia (>150-180 mg/dL) is associated with stress and infection.
Blood glucose monitoring every 4 hours is recommended, maintaining a level of 50-150 mg/
dL. Mortality rate in groups with colds: 20-40%, compared to 35-60% in untreated groups.
Final considerations: The studies analyzed confirm that therapeutic hypothermia (TH) is an
effective neuroprotective intervention for neonates with moderate to severe hypoxic-ischemic
encephalopathy, reducing morbidity and mortality and improving long-term prognosis when
initiated early. However, the success of this therapy is intrinsically linked to the rigorous control
of the metabolic changes it induces. In this context, the work of a multidisciplinary team is the
cornerstone that ensures the precise adjustment of continuous support against deleterious
glycemic fluctuations.

Keywords: induced hypothermia; hypoxic-ischemic encephalopathy; glycemic control,
neonates

INTRODUGAO

A asfixia perinatal (AP) constitui um dos agravos mais significativos ao recém-
nascido, ocorrendo com maior frequéncia nos periodos pré e intraparto, sendo uma
das principais causas de sequelas neurolégicas e mortalidade neonatal. No Brasil, a
AP representa entre 18,3% e 16,7% das causas de mortalidade neonatal, podendo
ocorrer desde o primeiro dia até o sétimo dia de vida. Nos paises desenvolvidos,
a prevaléncia de AP varia de 3 a 5 por 1.000 nascidos vivos, enquanto nos paises
em desenvolvimento, a AP esta presente em 9,7% das gestagdes de alto risco, com
ocorréncia de encefalopatia hipéxico-isquémica (EIH) de 31% (Prado et al., 2017).

A EHI moderada ou severa, decorrente da asfixia perinatal, & responsavel
por 0,5 a 1 por 1.000 nascidos vivos, com prognéstico grave: 10% a 60% dos
recém-nascidos afetados evoluem para ébito, e 25% dos sobreviventes apresentam
sequelas neurolégicas a longo prazo (Carvalho et al., 2019).

A hipotermia terapéutica (HT) emerge como o Unico tratamento neuroprotetor
aprovado para pacientes com EHI. Atua reduzindo o edema vasogénico, a liberacéo
de neurotransmissores excitatérios, espécies reativas de oxigénio e citocinas pro-
inflamatérias, melhorando a sobrevida em recém-nascidos com EHI moderada
a grave. Contudo, a implementacdo dessa terapia ainda & limitada em muitas
instituicbes de saude brasileiras, particularmente devido ao desconhecimento de
seus beneficios e a auséncia de protocolos padronizados (Lee et al., 2019).

53

Q)
o)
0,
=
c
o
(@]
o~




Ciéncias da Saude e Reabilitacdo - Vol.2

Paralelamente, Ergenekon (2016) afirma que durante o tratamento com
hipotermia terapéutica, observam-se alteragbes significativas no metabolismo
glicémico dos neonatos. A hipoglicemia e a hiperglicemia sdo complicagbes
frequentes em recém-nascidos criticos, especialmente naqueles submetidos a
procedimentos intensivos. A glicemia descontrolada pode comprometer ainda
mais o prognostico neurolégico, aumentando o risco de lesdo cerebral adicional e
afetando a recuperagéo do neonato (Figueiredo et al., 2021).

Apesar dos avangos tecnoldgicos e cientificos na neonatologia, persiste uma
lacuna significativa no conhecimento sobre a relagéo entre hipotermia terapéutica e
controle glicémico em neonatos. A maioria dos estudos aborda esses fendmenos de
forma isolada, sem investigar profundamente as interagbes metabdlicas e clinicas
entre ambos. Além disso, ha escassez de diretrizes integradas que orientem os
profissionais de saude sobre 0 monitoramento e manejo simultaneo da temperatura
corporal e da glicemia durante a terapia hipotérmica (Figueiredo et al., 2021).

A compreensao dessa associacao € clinicamente relevante porque o controle
inadequado da glicemia durante hipotermia pode comprometer os beneficios
neuroprotetores da terapia, aumentando sequelas neurolégicas e mortalidade,
as equipes multiprofissionais em unidade de terapia intensiva neonatal (UTINs),
necessitam de conhecimento fundamentado para implementar protocolos seguros
e eficazes que considerem ambas as variaveis (ASIF et al., 2024).

A falta de consenso sobre valores glicémicos ideais durante hipotermia
terapéutica resulta em variabilidade nas praticas clinicas, comprometendo a
qualidade da assisténcia. Uma sintese das evidéncias atuais pode subsidiar a
elaboracdo de diretrizes institucionais que integrem neuroprotegdo e controle
metabdlico.

O estudo tem como objetivo, sintetizar as evidéncias cientificas atuais sobre a
relacdo entre hipotermia terapéutica e controle da glicemia em neonatos, abordando
mecanismos fisioldgicos, implicagdes clinicas, estratégias de monitoramento e
impactos no progndstico neurolégico e na morbimortalidade neonatal.

Diante do exposto, definiu-se a questao norteadora deste estudo: Qual é a
relagdo entre hipotermia terapéutica e alteragdes do metabolismo glicémico em
neonatos com encefalopatia hipdxico-isquémica, e como essas alteragdes impactam
0 prognéstico neuroldgico e os desfechos clinicos?

Dada a variabilidade das condutas atuais, € fundamental consolidar o
conhecimento técnico-cientifico para fundamentar diretrizes padronizadas que
garantam a estabilidade metabdlica durante a hipotermia, otimizando a seguranca
clinica e os desfechos neuroldgicos a longo prazo. Portanto, a sintese de evidéncias
tem o potencial de subsidiar protocolos assistenciais integrados que mitiguem
as flutuagdes glicémicas e potencializem a neuroproteg¢éo, reduzindo, em ultima
analise, a morbimortalidade e as sequelas neuroldgicas permanentes em recém-
nascidos asfixiados.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

Definicao e Protocolos de Aplicagao

A asfixia perinatal (AP) é definida pela privagdo de oxigénio ao feto ou ao
recém-nascido ocasionando alteragdes bioquimicas e funcionais aos 6rgéos vitais.
No Brasil, em 2019, dentre os 18.402 o&bitos neonatais, cerca de 3.613 (20%)
estiveram ligados a asfixia, hipdxia e sindrome de aspiracao de mecbnio ao nascer,
levando a morte de quatro RN a cada dia no pais (Almeida, 2022).

Quando as trocas gasosas placentarias ou pulmonares falham no periodo
neonatal, pode ocorrer a Encefalopatia Hipéxico-Isquémica (EHI), que é considerada
o estagio mais critico da asfixia perinatal e se manifesta como uma alteragdo nas
fung¢des neurolégicas (Carvalho et al., 2019).

A hipotermia terapéutica (HT) & atualmente o Unico tratamento neuroprotetor
aprovado para pacientes com EHI, mostrando-se como grande aliada para reduzir
o risco de morbimortalidade (Lee et al, 2019). A HT constitui-se como uma
intervengao neuroprotetora, diferentemente da hipotermia acidental, que representa
uma complicagao clinica indesejavel, a HT é uma estratégia terapéutica deliberada
e protocolizada (Carvalho et al., 2019).

A hipotermia terapéutica atua através de multiplos mecanismos
fisiopatolégicos que interrompem a cascata de lesdo neuronal desencadeada pela
hipoxia. Primeiramente, a redugdo da temperatura corporal induz um repouso
metabdlico, reduzindo significativamente as demandas celulares de oxigénio e,
consequentemente, diminuindo o sofrimento e a morte celular em contexto de
hipoxia vigente (Almeida, 2018). Além disso, a HT atua reduzindo edema vasogénico,
inibindo a liberagcdo de neurotransmissores excitatérios (glutamato e aspartato),
diminuindo a producgéo de espécies reativas de oxigénio e reduzindo a liberagéo de
citocinas proé-inflamatérias. Esses mecanismos combinados resultam em supressao
do estresse oxidativo, contengédo do quadro de apoptose neuronal e prevengao da
isquemia neuronal prolongada (Lee et al., 2019).

A técnica envolve a submissdo do RN a uma temperatura de 33,5°C durante
72 horas de vida, seguida de reaquecimento lento e progressivo de 0,5°C a cada
30 minutos, até atingir a normotermia de 36,5°C a 37°C (SBP, 2022). Para Silva
et al. (2016), a compreensao da janela de oportunidade é fundamental: existe um
periodo critico de aproximadamente 6 horas entre a reanimagdo em sala de parto
e o inicio da fase secundaria de alteragdes metabdlicas e lesdo cerebral. Durante
esse intervalo, a HT pode interromper efetivamente o processo de leséo neuronal
(Silva et al., 2016). E recomendado que a HT seja aplicada até a sexta hora de vida
do RN, pois esse periodo preserva a integridade do sistema nervoso central e evita
lesbes neuroldgicas resultantes da fase tardia da EHI.

O protocolo de aplicagdo requer rigor técnico e monitorizagdo continua.
Durante a fase de resfriamento, o controle de temperatura central deve ser
realizado por meio de termémetro retal ou esofagico, sendo este ultimo mais
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preciso quando confirmado radiologicamente para garantir posicionamento no
terco médio do esdfago (Laptook et al., 2017). Existem duas técnicas principais: o
resfriamento de corpo inteiro, que utiliza colchao resfriado a 4°C com desligamento
do bergo aquecido, e o resfriamento seletivo da cabega, embora ambas as técnicas
demonstrem efeitos neuroprotetores similares (Fiocruz, 2018; Brasil, 2022).

Os parametros técnicos da HT foram estabelecidos através de ensaios
clinicos rigorosos. A temperatura alvo de 33,5°C foi selecionada por representar
um equilibrio entre eficacia neuroprotetora e tolerancia fisiolégica. A duragao de 72
horas de manutengéo da hipotermia é o padréo estabelecido em ensaios clinicos
de HT, baseado em evidéncias de que periodos mais prolongados podem estar
associados a menor sobrevivéncia celular em algumas regides cerebrais (SBP,
2022).

O reaquecimento lento é critico: os ensaios clinicos reaqueceram os neonatos
aumentando 0,5°C a cada hora até alcangar a normotermia. O reaquecimento rapido
pode acarretar instabilidade cardiovascular e esta associado a atividade convulsiva
de rebote em RN tratados para EHI moderada a grave. O reaquecimento lento
permite recuperagado mais gradual do microambiente do sistema nervoso central
apo6s supressao metabdlica e lesdo (SBP, 2018).

Apesar dos beneficios neuroprotetores, a HT esta associada a diversos efeitos
adversos que exigem monitorizagao rigorosa. Os efeitos cardiovasculares incluem:
bradicardia sinusal (frequéncia cardiaca de 80 a 100 batimentos por minuto),
hipotensao com possivel necessidade de inotrépicos, e redugao do débito cardiaco.
Embora a reducdo do débito cardiaco seja observada, estudos demonstraram que
isso ndo resulta em elevacgéo significativa de lactato sérico, descartando sofrimento
tecidual por baixa oxigenagédo como efeito adverso direto (Yoon et al., 2019).

Embora eficaz, o protocolo exige vigilancia rigorosa, pois os efeitos
hematoldgicos sao particularmente preocupantes. Observa-se trombocitopenia
leve e aumento do tempo de coagulagéo; além disso, algumas criancas podem
apresentar hemorragias intracranianas, hemorragia pulmonar e hipotensao refrataria
(Figueiredo et al., 2021).

As indicagdes para interromper a HT e reaquecer incluem: hipotensao apesar
do suporte inotropico; hipertensdo pulmonar persistente com hipoxemia apesar
do tratamento adequado; e coagulopatia clinicamente significativa apesar do
tratamento. A necrose gordurosa subcutanea, com ou sem hipercalcemia, tem sido
relatada como potencial complicagao rara. Felizmente, o resfriamento é interrompido
raramente (<10% dos casos) devido a complicagdes (Brigitte; Vann, 2018).

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria em sua Ultima atualizagao
do protocolo de reanimagédo neonatal, o procedimento deve envolver a equipe
multiprofissional: neonatologistas, pediatras, enfermeiros, fisioterapeutas e técnicos
em enfermagem. Para garantir a eficacia e seguranga do tratamento, um técnico e
um enfermeiro devem ficar dedicados exclusivamente ao cuidado e monitoramento
do recém-nascido durante as primeiras 12 horas da terapia de hipotermia.
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Metabolismo Glicémico em Neonatos Criticos

O metabolismo glicémico em neonatos é fundamentalmente caracterizado por
imaturidade das vias metabdlicas e dependéncia de glicose para o funcionamento
cerebral. O recém-nascido, especialmente aquele prematuro ou critico, apresenta
capacidade limitada de gluconeogénese e reservas reduzidas de glicogénio
hepatico, tornando-o particularmente vulneravel a flutuagdes glicémicas. Disturbios
no metabolismo da glicose, incluindo hipoglicemia e hiperglicemia, s&o comuns na
encefalopatia neonatal (EN) e podem impactar significativamente os desfechos
(ASIF et al., 2024).

Durante o periodo neonatal critico, o metabolismo glicémico é influenciado
por multiplos fatores: estresse fisioldgico decorrente de procedimentos invasivos,
resposta inflamatéria a infecgbes ou leséo tecidual, medicagbes (particularmente
corticosteroides e catecolaminas), nutricdo enteral inadequada ou ausente, e
imaturidade das vias regulatérias hormonais (SBP, 2022). Embora os documentos
analisados ndo fornegam prevaléncia exata de disturbios glicémicos em neonatos
sob hipotermia terapéutica, a literatura clinica indica que alteragdes glicémicas séo
comuns em neonatos criticos, no entanto, ambas (hipo e hiperglicemia) séo fatores
de risco modificaveis (ASIF et al., 2024).

A hipoglicemia neonatal, definida como glicemia abaixo de 45 mg/dL, esta
associada ao aumento da mortalidade, deficiéncias no desenvolvimento neurolégico
e lesbes cerebrais detectadas. Os mecanismos incluem: deplegédo de glicogénio
hepatico, inibicdo de gluconeogénese, aumento de utilizacao periférica de glicose,
e hiperinsulinismo relativo em alguns contextos (Russ; Simmons; Glass, 2021).

A hiperglicemia neonatal (glicose sanguinea >150-180 mg/dL) é igualmente
prevalente em UTINs, frequentemente associada a: estresse fisioldgico intenso,
infecgdo/sepse, uso de corticosteroides, nutrigdo parenteral inadequadamente
ajustada, e resisténcia a insulina em contexto de hipotermia terapéutica ou outras
condigdes criticas (SBP, 2022). Em neonatos, a hiperglicemia tem sido associada a
uma maior probabilidade de morte ou deficiéncia neuroldgica.

O controle inadequado da glicemia em neonatos criticos, particularmente
naqueles com EHI, pode comprometer significativamente o prognéstico neurolégico
(SBP, 2022). A equipe de enfermagem é instruida a realizar verificagdo da glicemia
a cada 4 horas, mantendo a glicose sanguinea entre 50 a 150 mg/dL durante a
hipotermia terapéutica. Essa recomendagédo especifica sugere que disturbios
glicémicos s&o uma preocupagéo clinica significativa durante a HT (SBP, 2022).

A deficiéncia visual grave ou cegueira ocorre em até 25% das criangas ap6és
encefalopatia moderada ou grave, especialmente no cenario de hipoglicemia.
Déficits cognitivos, particularmente dificuldades com leitura, ortografia e aritmética,
sdo observados em 30% a 50% dos sobreviventes infantis de EHI moderado,
sugerindo que alteragées metabdlicas durante o periodo critico podem ter impacto
duradouro no neurodesenvolvimento (Liu et al., 2017).

A hipotermia terapéutica induz alteragbes profundas no metabolismo
glicémico através de multiplos mecanismos. A reducédo da temperatura corporal
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diminui a taxa metabdlica basal, reduzindo a demanda de glicose pelos tecidos
periféricos. Simultaneamente, a hipotermia reduz a taxa de filiragdo glomerular
em aproximadamente 60%, conforme evidenciado por estudos de clearance de
manitol. Essa reducdo na fungao renal tem implicagbes diretas para o metabolismo
de medicagdes e eletrdlitos, incluindo potencialmente a insulina exdégena se
administrada (DEFERM et al., 2021).

Ahipotermia também afeta a depuragao sérica de medicagdes, particularmente
morfina, fentanil e midazolam, que s&o frequentemente utilizados para sedacao
durante a HT. Essa depuragao prolongada pode resultar em acumulo de medicagdes
e alteragbes na resposta fisiologica, incluindo potencialmente alteragdes na
sensibilidade a insulina (Zanelli et al., 2026).

A hipotermia terapéutica causa estresse fisiologico significativo e esta
associada a elevagao prolongada dos niveis de cortisol circulante apos asfixia. O
cortisol € um horménio hiperglicemiante que promove gluconeogénese hepatica e
reduz a sensibilidade periférica a insulina. Essa elevagao de cortisol durante a HT
pode contribuir para hiperglicemia em alguns neonatos (SBP, 2018).

Paradoxalmente, a hipotermia também reduz o metabolismo de glicose em
nivel celular, potencialmente predispondo a hipoglicemia se a ingestdo de glicose
nao for adequadamente mantida. A alimentag&o enteral minima precoce (10 mL/kg/
dia a 20 mL/kg/dia) durante a HT, iniciada nos primeiros dias de vida, é segura e
viavel para RN com EHI. De fato, a hipotermia de corpo inteiro pode até ter efeitos
benéficos na morbidade gastrointestinal e na tolerancia alimentar. Contudo, mais do
que as refeicdes minimas nao sdo tdo seguras porque a perfusdo intestinal pode ser
diminuida durante o resfriamento (Faingold et al., 2016).

Embora os documentos analisados nao fornecam estudos especificos que
abordem diretamente a interacdo entre hipotermia e glicemia, as recomendacdes
clinicas de monitorizac&o glicémica a cada 4 horas durante a HT, mantendo valores
entre 50-150 mg/dL, sugerem que essa associacdo € clinicamente relevante e
requer vigilancia continua.

A equipe de enfermagem desempenha papel fundamental no monitoramento
glicémico durante a hipotermia terapéutica. E importante a verificacéo da glicemia a
cada 4 horas, mantendo a glicose no sangue entre 50 a 150 mg/dL Essa frequéncia
de monitorizagéo reflete a importancia clinica de manter a glicemia dentro de faixa
terapéutica durante a HT (SBP, 2022).

O monitoramento deve ser integrado ao protocolo geral de cuidados
intensivos, que inclui: aferigdo de sinais vitais, verificagcao de ventilacdo em caso de
ventilagdo mecanica, monitorizagdo de saturagao de oxigénio (mantendo entre 92%
e 98%), avaliacao da perfusio cutanea, e controle rigoroso da diurese por meio de
sonda vesical de demora (Raposo, 2017).

Estratégias de Controle Glicémico

Segundo Figueiredo et al. (2021), as estratégias de controle glicémico
durante a HT devem ser individualizadas e baseadas em monitorizagéo continua.
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Para hipoglicemia, a abordagem inclui: aumento da ingestédo de glicose via nutricao
enteral ou parenteral, monitorizagdo frequente para avaliar resposta, e ajuste de
medicagbes que possam estar contribuindo para hipoglicemia.

Para hiperglicemia, as estratégias incluem: otimizagao da nutricdo parenteral
(redugao de aporte caldrico se necessario), consideracao de insulina em casos de
hiperglicemia persistente (embora com cautela devido a depuragédo prolongada
durante HT), e tratamento de infecgdes ou outras causas de estresse fisiologico
que possam estar contribuindo para hiperglicemia.

A alimentacado enteral minima precoce é recomendada como estratégia de
protecéo gastrointestinal e potencial melhora da tolerancia metabdlica durante a HT.
Ainfusédo de analgésicos, como morfina, reduz significativamente as concentragbes
plasmaticas de cortisol e noradrenalina em RN ventilados, potencialmente
melhorando a estabilidade metabdlica (Zanelli et al., 2026).

As recomendacgdes clinicas para manejo de neonatos sob hipotermia
terapéutica incluem: monitorizagao continua de temperatura central por termémetro
retal ou esofégico, verificacédo glicémica a cada 4 horas, mantendo valores entre 50-
150 mg/dL, alimentacao enteral minima precoce (10-20 mL/kg/dia) quando tolerada,
sedacgdo e analgesia adequadas para reduzir estresse fisiolégico, reaquecimento
lento (0,5°C/hora) para evitar complicagdes, monitorizagdo de crases sanguineas
e investigacdo de possiveis sangramentos, acompanhamento multidisciplinar
envolvendo neonatologista, enfermeiro, fisioterapeuta, e outros especialistas (SBP,
2022)

CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos analisados confirmam que a hipotermia terapéutica (HT) é uma
intervengao neuroprotetora eficaz para neonatos com encefalopatia hipéxico-
isquémica moderada a grave, reduzindo a morbimortalidade e melhorando o
progndstico a longo prazo quando iniciada precocemente.

Contudo, o sucesso desta terapia esta intrinsecamente ligado ao rigoroso
controlo das alteragbes metabdlicas que ela induz. A evidéncia demonstra que
tanto a hipoglicemia como a hiperglicemia potencializam danos neuroldgicos,
exigindo que os niveis glicémicos sejam mantidos em faixas fisiologicas restritas
através de uma monitorizagéo frequente. Neste contexto, a atuagdo de uma equipe
multidisciplinar é o pilar que garante o ajuste preciso do suporte continuo contra
flutuagdes glicémicas deletérias.
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