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Actualmente, există din ce în ce mai multe dovezi 
că hipotermia, fie ea sistemică sau cerebrală, aplicată 
precoce nou-născuţilor care au suferit la naştere din 
cauza deprivării de oxigen, reduce mortalitatea, pre-
cum şi riscul de producere a sechelelor neurologice la 
supravieţuitori.

Studiile clinice şi experimentale recente au de-
monstrat că, în urma unei leziuni globale hipoxic-
ischemice reversibile, moartea neuronală are loc în 
două faze. În cazul în care această leziune este se-
veră, poate avea loc rapid «moartea neuronală pri-
mară», legată de hipoxia celulară, cu epuizarea re-
zervelor energetice celulare (insuficienţa energetică 
primară). După o perioadă de latenţă de minim şase 
ore, debutează faza secundară a morţii neuronale tar-
dive. Mecanismele implicate în această etapă sunt 
reprezentate de hiperemie, edemul citotoxic, insu-
ficienţa mitocondrială, acumularea de excitotoxi-
ne, moartea celulară activă (similară apoptozei din 
cursul dezvoltării), sinteza de oxid nitric, distrucţia 
determinată de radicalii liberi şi acţiunea citotoxică 
a microgliei activate. Faza de latenţă este asociată 
cu encefalopatie şi activitate convulsivă accentuată 
şi este responsabilă pentru o proporţie semnificativă 
a pierderii celulare finale.

În cazul nou-născuţilor la termen cu dovezi de hi-
poxie intrapartum şi encefalopatie moderată până la 
severă, studiile de spectroscopie prin rezonanţă mag-
netică demonstrează iniţial un metabolism normal oxi-
dativ cerebral la scurt timp după naştere, etapă urmată 
de o «insuficienţă energetică secundară» , a cărei grad 
are valoare prognostică (exprimat prin mortalitate şi 
evoluţia dezvoltării neurologice la unu şi patru ani). 
Prin urmare, o «fereastră de oportunitate» terapeutică 
există în intervalul care urmează resuscitării nou-năs-
cuţilor cu asfixie, înainte de instalarea fazei secundare 
de depreciere a metabolismului energetic şi lezare ce-
lulară ireversibilă.

Există o serie de mecanisme postulate prin care hi-
potermia poate fi neuroprotectoare. Hipotermia poate 
modifica celulele programate pentru apoptoză, ceea 
ce duce la supravieţuirea acestora; reduce numărul de 
celule apoptotice (prin inhibarea activării caspazelor), 
dar nu şi numărul de celule necrozate. Hipotermia 
protejează neuronii prin reducerea ratei metabolice 
cerebrale, atenuând eliberarea de aminoacizi excita-

tori (glutamat, dopamină), ameliorând captarea gluta-
matului, afectată de ischemie şi scăderea producţiei de 
oxid nitric toxic şi radicali liberi.

Hipotermia terapeutică vizează reducerea tem-
peraturii structurilor cerebrale profunde vulnerabile, 
ganglionii bazali, la 32 - 34 de grade Celsius. Două 
metode sunt evaluate la nou-născuţi cu EHI: hipo-
termia sistemică şi hipotermia cerebrală, însoţită de 
hipotermia sistemică uşoară. Raţionamentul pentru 
hipotermia selectivă cerebrală este că creierul nou-
născutului produce 70% din energia calorică totală a 
organismului şi că hipotermia sistemică poate fi dău-
nătoare pentru nou-născutul cu patologie. Prin urma-
re, efectele adverse ale hipotermiei sistemice pot fi 
minimizate prin răcirea selectivă a creierului. Cu toate 
acestea, un model teoretic de răcire care a investigat 
distribuţia temperaturii la nivelul extremităţii cefalice 
a constatat că singura situaţie care a dus la o reducere 
semnificativă a temperaturii structurilor cerebrale pro-
funde a fost atunci când temperatura bazală a organis-
mului a fost menţinută la 34 de grade Celsius.

Mai multe studii randomizate, bine controlate, cu 
design solid au dovedit multiple beneficii ale hipoter-
miei, cum ar fi creşterea supravieţuirii pe termen lung 
sau îmbunătăţirea prognosticului neurologic la supra-
vieţuitori.

Meta-analiza Cochrane elaborată în 2007 care 
abordează această temă a concluzionat că hipotermia 
scade mortalitatea, fără a creşte incidenţa sechelelor 
majore de neurodezvoltare la supravieţuitori. În cazul 
nou-născuţilor trataţi, există o reducere semnificativă 
a mortalităţii cu o tendinţă nesemnificativă statistic în 
ceea ce priveşte prezenţa sechelelor majore. În timp 
ce există, de asemenea, unele dovezi de efecte secun-
dare cauzate de hipotermia terapeutică (hipotensiune 
arterială, trombocitopenie), beneficiile acesteia asupra 
supravieţuirii şi neurodezvoltării sunt mai mari decât 
aceste efecte adverse prezente pe termen scurt. Acest 
rezultat este semnificativ statistic şi important punct 
de vedere clinic, cu o reducere a riscului relativ de 
24% , reducerea riscului absolut de 15% şi un număr 
necesar de tratat de 7 – pentru a preveni un deces sau 
prezenţa sechelelor majore, ar trebui să primească tra-
tament între 4 şi 14 nou-născuţi.

Actualizarea metaanalizei, publicată în 2013, a 
suplimentat datele deja publicate prin analiza a 11 
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studii randomizate care includ peste 1500 nou-năs-
cuţi la termen sau prematuri târzii care au primit 
hipotermie terapeutică şi care au fost urmăriţi în di-
namică până la vârsta de 18 luni. Concluziile ma-
jore sunt că hipotermia reduce mortalitatea, fără a 
creşte dizabilităţile majore în cazul supravieţuitori-
lor. Beneficiile acestei proceduri depăşesc efectele 
secundare, de tipul bradicardiei sinusale sau trom-
bocitopeniei, posibil prezente pe durata hipotermiei. 
Hipotermia trebuie instituită tuturor nou-născuţilor 
cu VG > 34 săptămâni cu encefalopatie hipoxic-is-
chemică moderată până la severă, dacă aceasta este 
identificată înainte de 6 ore de viaţă. 

Un studiu pilot asupra prognosticului dezvoltării 
neurologice la 2 ani de viaţă a concluzionat că rezulta-
tele evaluării cognitive şi motorii depind de valoarea 
tensiunii arteriale din timpul hipotermiei şi perioadei 
de reîncălzire, accentuându-se astfel importanţa mo-
nitorizării complexe a nou-născuţilor pe durata efec-
tuării hipotermiei.

Beneficiile hipotermiei sunt atât de evidente, în-
cât este un demers lipsit de etică medicală elaborarea 
unui studiu randomizat în care hipotermia să fie sau 
nu administrată în cazul în care aceasta este disponi-
bilă. Din acest motiv, actualmente se încearcă asocie-
rea altor modalităţi terapeutice hipotermiei, în scopul 
îmbunătăţirii rezultatelor oferite de aceasta. Cea mai 
promiţătoare moleculă studiată este eritropoietina, 
care şi separat a dovedit rezultate bune în scăderea 
mortalităţii şi sechelelor neurologice provocate de 
asfixia perinatală.

Experienţa clinicii
Am efectuat în cadrul Centrului Regional de Te-

rapie Intensivă Neonatală un studiu retro- prospectiv 
asupra cazurilor de asfixie perinatală severă care au 
fost supuse tratamentului cu hipotermie cerebrală. Stu-
diul s-a desfăşurat în perioada 01.03.2015-30.04.2016 
şi a inclus un număr de 9 nou-născuţi cu asfixie pe-
rinatală severă, la care s-a utilizat sistemul Olympic 
CoolCap® (Natus Medical Incorporated, San Carlos 
CA, USA).

Nou-născuţii au avut o vârstă de gestaţie medie de 
39 săptămâni, cu o valoare minimă de 36 săptămâni 
şi o valoare maximă de 41 săptămâni. Greutatea la 
naştere medie a fost de 2990 grame (2100-3700g). 4 
nou-născuţi au provenit din Maternitatea ”Cuza-Vo-
dă”, restul fiind internaţi prin transfer din maternităţile 
din judeţele Iaşi, Neamţ, Vaslui. Valorile mediane ale 
scorului Apgar au fost: 1 la 1 minut, 2 la 5 minute şi 3 
la 10 minute, iar valoarea medie a pH-ului din sângele 
cordonului ombilical a fost de 6,89.

Nou-născuţii au fost instalaţi pe sistemul de hipo-
termie la o perioadă medie de 4 ore şi 50 de minute 
după naştere, cel mai devreme la 50 minute şi cel mai 
târziu la 8 ore, în cazul nou-născuţilor care au necesi-
tat transport din alt centru. Durata hipotermiei a fost 
de 72 ore în 7 cazuri, într-unul din cazuri temperatu-

ra centrală a scăzut sub 34 grade Celsius, neputând 
fi ridicată în siguranţă şi într-un caz nou-născutul a 
decedat în cursul hipotermiei.

Pe durata hipotermiei, toţi nou-născuţii au necesi-
tat tratament inotrop, diuretic şi alimentaţie parentera-
lă totală. În plus, 6 nou-născuţi au necesitat ventilaţie 
mecanică. La finalul perioadei de hipotermie, pH-ul 
sanguin a prezentat o valoare medie de 7,44. Mani-
festările clinice şi electroencefalografice au încadrat 
nou-născuţii în encefalopatie hipoxic-ischemică st. II 
în 6 cazuri şi st. III în 3 cazuri.

La debutul hipotermiei, toţi nou-născuţii au fost 
monitorizaţi aEEG, având trasee anormale, de tipul: 
microvoltaj cerebral, traseu hipervoltat, complexe 
vârf-undă, traseu izoelectric. După încheierea hipo-
termiei, aspectul traseului aEEG a fost de microvol-
taj la nivelul ambelor emisfere cerebrale, fără alte 
modificări. Echografia transfontanelară efectuată 
înaintea instalării hipotermiei a demonstrat aspecte 
de edem cerebral de diferite grade, vasoconstricţie 
cerebrală şi hemoragie talamică post-traumatism ob-
stetrical. În urma hipotermiei, s-a constatat diminu-
area gradului edemului cerebral. Doar în cazul a doi 
nou-născuţi s-a monitorizat saturaţia cerebrală prin 
spectroscopie în infraroşu, rezultatele nefiind con-
cludente.

Din punctul de vedere al analizelor de laborator s-a 
putut constata o scădere a glicemiei, de la o valoare 
medie de 115 mg/dl la 75 mg/dl, o uşoară scădere a 
CK, de la 2233 UI/l la 1962 UI/l şi o creştere a LDH, 
de la 2346 UI/l la debutul hipotermiei la 2764 UI/l. 
Parametrii inflamatori (CRP, fibrinogen, procalcito-
nină) nu au înregistrat modificări semnificative între 
cele două momente evaluate.

Evoluţia cazurilor a fost următoarea: deces pre-
coce – 1 caz, externare la domiciliu în 7 cazuri, 
transfer pentru îngrijiri paliative la Spitalul Clinic de 
Urgenţe pentru Copii ”Sf. Maria” şi deces ulterior 
– 1 caz. Toţi nou-născuţii au avut deficit neurologic 
sever consemnat la externare prin examenul neurolo-
gic Amiel-Tison. Dintre aceştia, trei s-au prezentat la 
evaluările ulterioare în cadrul programului de urmă-
rire a nou-născutului cu risc la domiciliu, prezentând 
grade diferite de deficit neurologic (sever, moderat, 
respectiv uşor) după Bayley Infant Neurodevelop-
mental Screener.

În concluzie, numărul pacienţilor studiaţi, deşi 
îmbucurător, fiind o dovadă a excelentei conduite la 
naştere în cadrul Spitalului Clinic de Obstetrică-Gi-
necologie ”Cuza-Vodă”, este extrem de mic pentru a 
permite tragerea unor concluzii pertinente în privinţa 
utilităţii hipotermiei în centrul nostru. În plus, proce-
dura fiind introdusă relativ recent în Centrul Regional 
de Terapie Intensivă Neonatală, nu există deocamdată 
date în privinţa evoluţiei neurologice pe termen lung 
a nou-născuţilor trataţi. Rezultatele publicate ale altor 
centre, însumând un număr important de nou-născuţi 
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reprezintă o dovadă suficientă că hipotermia cerebrală 
controlată reprezintă o procedură obligatoriu de inclus 
în arsenalul terapeutic abordat în cazul nou-născuţilor 
cu asfixie perinatală severă. 
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