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Actualmente, exista din ce in ce mai multe dovezi
ca hipotermia, fie ea sistemica sau cerebrald, aplicata
precoce nou-nascutilor care au suferit la nastere din
cauza deprivarii de oxigen, reduce mortalitatea, pre-
cum si riscul de producere a sechelelor neurologice la
supravietuitori.

Studiile clinice si experimentale recente au de-
monstrat cd, in urma unei leziuni globale hipoxic-
ischemice reversibile, moartea neuronala are loc in
doui faze. In cazul in care aceastd leziune este se-
verd, poate avea loc rapid «moartea neuronald pri-
mardy, legatd de hipoxia celulara, cu epuizarea re-
zervelor energetice celulare (insuficienta energetica
primard). Dupa o perioada de latentd de minim sase
ore, debuteaza faza secundard a mortii neuronale tar-
dive. Mecanismele implicate In aceastd etapa sunt
reprezentate de hiperemie, edemul citotoxic, insu-
ficienta mitocondriald, acumularea de excitotoxi-
ne, moartea celulara activd (similard apoptozei din
cursul dezvoltarii), sinteza de oxid nitric, distructia
determinatad de radicalii liberi $i actiunea citotoxica
a microgliei activate. Faza de latenta este asociata
cu encefalopatie si activitate convulsiva accentuata
si este responsabild pentru o proportie semnificativa
a pierderii celulare finale.

In cazul nou-nascutilor la termen cu dovezi de hi-
poxie intrapartum si encefalopatie moderatd pana la
severd, studiile de spectroscopie prin rezonantd mag-
netica demonstreaza initial un metabolism normal oxi-
dativ cerebral la scurt timp dupa nastere, etapa urmata
de o «insuficientd energetica secundaray , a carei grad
are valoare prognosticd (exprimat prin mortalitate i
evolutia dezvoltarii neurologice la unu si patru ani).
Prin urmare, o «fereastra de oportunitate» terapeutica
existd 1n intervalul care urmeaza resuscitdrii nou-nas-
cutilor cu asfixie, inainte de instalarea fazei secundare
de depreciere a metabolismului energetic si lezare ce-
lulard ireversibila.

Exista o serie de mecanisme postulate prin care hi-
potermia poate fi neuroprotectoare. Hipotermia poate
modifica celulele programate pentru apoptoza, ceea
ce duce la supravietuirea acestora; reduce numarul de
celule apoptotice (prin inhibarea activarii caspazelor),
dar nu si numarul de celule necrozate. Hipotermia
protejeazd neuronii prin reducerea ratei metabolice
cerebrale, atenuand eliberarca de aminoacizi excita-

tori (glutamat, dopamind), ameliorand captarea gluta-
matului, afectata de ischemie si scaderea productiei de
oxid nitric toxic si radicali liberi.

Hipotermia terapeutica vizeazd reducerea tem-
peraturii structurilor cerebrale profunde vulnerabile,
ganglionii bazali, la 32 - 34 de grade Celsius. Doua
metode sunt evaluate la nou-nascuti cu EHI: hipo-
termia sistemicd si hipotermia cerebrald, insotitd de
hipotermia sistemicd usoard. Rationamentul pentru
hipotermia selectiva cerebrald este cd creierul nou-
nascutului produce 70% din energia calorica totald a
organismului si cd hipotermia sistemica poate fi dau-
natoare pentru nou-nascutul cu patologie. Prin urma-
re, efectele adverse ale hipotermiei sistemice pot fi
minimizate prin ricirea selectiva a creierului. Cu toate
acestea, un model teoretic de racire care a investigat
distributia temperaturii la nivelul extremitatii cefalice
a constatat ca singura situatie care a dus la o reducere
semnificativa a temperaturii structurilor cerebrale pro-
funde a fost atunci cand temperatura bazala a organis-
mului a fost mentinuta la 34 de grade Celsius.

Mai multe studii randomizate, bine controlate, cu
design solid au dovedit multiple beneficii ale hipoter-
miei, cum ar fi cresterea supravietuirii pe termen lung
sau imbunatatirea prognosticului neurologic la supra-
vietuitori.

Meta-analiza Cochrane elaboratd in 2007 care
abordeaza aceasta temd a concluzionat cd hipotermia
scade mortalitatea, fara a creste incidenta sechelelor
majore de neurodezvoltare la supravietuitori. In cazul
nou-nascutilor tratati, existd o reducere semnificativa
a mortalitatii cu o tendintd nesemnificativa statistic in
ceea ce priveste prezenta sechelelor majore. In timp
ce exista, de asemenea, unele dovezi de efecte secun-
dare cauzate de hipotermia terapeutica (hipotensiune
arteriald, trombocitopenie), beneficiile acesteia asupra
supravietuirii §i neurodezvoltarii sunt mai mari decat
aceste efecte adverse prezente pe termen scurt. Acest
rezultat este semnificativ statistic si important punct
de vedere clinic, cu o reducere a riscului relativ de
24% , reducerea riscului absolut de 15% si un numar
necesar de tratat de 7 — pentru a preveni un deces sau
prezenta sechelelor majore, ar trebui sa primeasca tra-
tament intre 4 §i 14 nou-nascuti.

Actualizarea metaanalizei, publicatd in 2013, a
suplimentat datele deja publicate prin analiza a 11



studii randomizate care includ peste 1500 nou-nas-
cuti la termen sau prematuri tarzii care au primit
hipotermie terapeutica si care au fost urmariti in di-
namicd pana la varsta de 18 luni. Concluziile ma-
jore sunt cd hipotermia reduce mortalitatea, fara a
creste dizabilitatile majore in cazul supravietuitori-
lor. Beneficiile acestei proceduri depasesc efectele
secundare, de tipul bradicardiei sinusale sau trom-
bocitopeniei, posibil prezente pe durata hipotermiei.
Hipotermia trebuie instituitd tuturor nou-nascutilor
cu VG > 34 saptaméani cu encefalopatie hipoxic-is-
chemicd moderata pana la severd, dacd aceasta este
identificata inainte de 6 ore de viata.

Un studiu pilot asupra prognosticului dezvoltarii
neurologice la 2 ani de viata a concluzionat ca rezulta-
tele evaludrii cognitive i motorii depind de valoarea
tensiunii arteriale din timpul hipotermiei si perioadei
de reincalzire, accentuandu-se astfel importanta mo-
nitorizarii complexe a nou-ndscutilor pe durata efec-
tuarii hipotermiei.

Beneficiile hipotermiei sunt atdt de evidente, in-
cat este un demers lipsit de etica medicala elaborarea
unui studiu randomizat in care hipotermia sa fie sau
nu administratd in cazul in care aceasta este disponi-
bild. Din acest motiv, actualmente se incearca asocie-
rea altor modalitati terapeutice hipotermiei, in scopul
imbunatatirii rezultatelor oferite de aceasta. Cea mai
promititoare moleculd studiatd este eritropoietina,
care si separat a dovedit rezultate bune in scaderea
mortalitatii si sechelelor neurologice provocate de
asfixia perinatala.

Experienta clinicii

Am efectuat In cadrul Centrului Regional de Te-
rapie Intensiva Neonatala un studiu retro- prospectiv
asupra cazurilor de asfixie perinatala severa care au
fost supuse tratamentului cu hipotermie cerebrala. Stu-
diul s-a desfasurat in perioada 01.03.2015-30.04.2016
si a inclus un numar de 9 nou-nascuti cu asfixie pe-
rinatald severa, la care s-a utilizat sistemul Olympic
CoolCap® (Natus Medical Incorporated, San Carlos
CA, USA).

Nou-nascutii au avut o varsta de gestatie medie de
39 saptamani, cu o valoare minima de 36 sdptamani
si o valoare maxima de 41 sdptamani. Greutatea la
nastere medie a fost de 2990 grame (2100-3700g). 4
nou-ndscuti au provenit din Maternitatea ’Cuza-Vo-
da”, restul fiind internati prin transfer din maternitdtile
din judetele Iagi, Neamt, Vaslui. Valorile mediane ale
scorului Apgar au fost: 1 la 1 minut, 2 la 5 minute si 3
la 10 minute, iar valoarea medie a pH-ului din sangele
cordonului ombilical a fost de 6,89.

Nou-nascutii au fost instalati pe sistemul de hipo-
termie la o perioadd medie de 4 ore si 50 de minute
dupa nastere, cel mai devreme la 50 minute si cel mai
tarziu la 8 ore, in cazul nou-ndscutilor care au necesi-
tat transport din alt centru. Durata hipotermiei a fost
de 72 ore in 7 cazuri, intr-unul din cazuri temperatu-
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ra centrala a scazut sub 34 grade Celsius, neputand
fi ridicatd In siguranta si intr-un caz nou-nascutul a
decedat in cursul hipotermiei.

Pe durata hipotermiei, toti nou-ndscutii au necesi-
tat tratament inotrop, diuretic si alimentatie parentera-
14 totala. In plus, 6 nou-niscuti au necesitat ventilatie
mecanica. La finalul perioadei de hipotermie, pH-ul
sanguin a prezentat o valoare medie de 7,44. Mani-
festarile clinice si electroencefalografice au incadrat
nou-nascutii in encefalopatie hipoxic-ischemica st. II
in 6 cazuri si st. Il in 3 cazuri.

La debutul hipotermiei, toti nou-nascutii au fost
monitorizati aEEG, avand trasee anormale, de tipul:
microvoltaj cerebral, traseu hipervoltat, complexe
varf-unda, traseu izoelectric. Dupa incheierea hipo-
termiei, aspectul traseului aEEG a fost de microvol-
taj la nivelul ambelor emisfere cerebrale, fara alte
modificari. Echografia transfontanelara efectuatd
inaintea instalarii hipotermiei a demonstrat aspecte
de edem cerebral de diferite grade, vasoconstrictie
cerebrald si hemoragie talamica post-traumatism ob-
stetrical. In urma hipotermiei, s-a constatat diminu-
area gradului edemului cerebral. Doar in cazul a doi
nou-nascuti s-a monitorizat saturatia cerebrala prin
spectroscopie in infrarosu, rezultatele nefiind con-
cludente.

Din punctul de vedere al analizelor de laborator s-a
putut constata o scadere a glicemiei, de la o valoare
medie de 115 mg/dl la 75 mg/dl, o usoara scidere a
CK, de la 2233 Ul/ la 1962 Ul/l si o crestere a LDH,
de la 2346 UI/] la debutul hipotermiei la 2764 UI/L
Parametrii inflamatori (CRP, fibrinogen, procalcito-
nind) nu au inregistrat modificari semnificative intre
cele doud momente evaluate.

Evolutia cazurilor a fost urmatoarea: deces pre-
coce — 1 caz, externare la domiciliu in 7 cazuri,
transfer pentru ingrijiri paliative la Spitalul Clinic de
Urgente pentru Copii ”Sf. Maria” si deces ulterior
— 1 caz. Toti nou-nascutii au avut deficit neurologic
sever consemnat la externare prin examenul neurolo-
gic Amiel-Tison. Dintre acestia, trei s-au prezentat la
evaludrile ulterioare in cadrul programului de urma-
rire a nou-nascutului cu risc la domiciliu, prezentand
grade diferite de deficit neurologic (sever, moderat,
respectiv ugor) dupd Bayley Infant Neurodevelop-
mental Screener.

In concluzie, numirul pacientilor studiati, desi
imbucurator, fiind o dovada a excelentei conduite la
nastere in cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica-Gi-
necologie ”Cuza-Voda”, este extrem de mic pentru a
permite tragerea unor concluzii pertinente in privinta
utilitatii hipotermiei in centrul nostru. in plus, proce-
dura fiind introdusa relativ recent in Centrul Regional
de Terapie Intensiva Neonatald, nu existd deocamdata
date in privinta evolutiei neurologice pe termen lung
a nou-nascutilor tratati. Rezultatele publicate ale altor
centre, insumand un numar important de nou-nascuti



reprezintd o dovada suficienta ca hipotermia cerebrala
controlata reprezinta o procedura obligatoriu de inclus
in arsenalul terapeutic abordat in cazul nou-nascutilor
cu asfixie perinatala severa.
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