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RESUMO: A encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI) neonatal é uma condicio resultante da
reducio ou interrupgio do fornecimento de oxigénio ou sangue para o cérebro do recém-nascido,
levando a lesGes cerebrais. Trata-se da principal complicagio associada a asfixia perinatal. Por
isso, a atencdo durante o periodo pré-natal, o parto e o pds-parto é essencial para minimizar
riscos. Entre os bebés que sobrevivem a essa condicdo, aproximadamente 25% desenvolvem
sequelas neurolégicas permanentes, como paralisia cerebral, déficits cognitivos ou crises
convulsivas, tornando seu tratamento um grande desafio para os pediatras, que buscam reduzir
essa alta taxa de complica¢Ges. Realizou-se uma busca por trabalhos relacionados ao tema nas
plataformas PubMed e LILACS, encontrando um total inicial de 8.067 artigos na integra, desse
modo, foram incluidos 29 estudos apés aplicagio de critérios de inclusio e exclusio. A anélise
dos estudos revelou um foco em estratégias neuroprotetoras destinadas a limitar a extensdo da
lesio encefélica hipéxico-isquémica, as quais continuam sendo investigadas. Entre essas
abordagens, destaca-se a hipotermia. No entanto, a maioria dessas interveng¢des possui uma
janela de eficicia reduzida, ressaltando a importincia do diagnéstico precoce. Para neonatos
diagnosticados tardiamente, o tratamento é essencialmente baseado em suporte clinico. Em
conclusio, é recomendado que o manejo desses pacientes seja realizado o quanto antes, a fim de

minimizar efeitos adversos e prevenir sequelas permanentes nos sobreviventes.
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ABSTRACT: Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is a condition resulting
from reduced or interrupted oxygen or blood supply to the newborn's brain, leading to brain
damage. It is the main complication associated with perinatal asphyxia. Therefore, attention
during the prenatal period, delivery, and postpartum is essential to minimize risks. Among
babies who survive this condition, approximately 250 develop permanent neurological
sequelae, such as cerebral palsy, cognitive deficits, or seizures, making its treatment a great
challenge for pediatricians, who seek to reduce this high rate of complications. A search for
studies related to the topic was carried out on the PubMed and LILACS platforms, finding an
initial total of 8,067 full-text articles; therefore, 29 studies were included after applying
inclusion and exclusion criteria. Analysis of the studies revealed a focus on neuroprotective
strategies aimed at limiting the extent of hypoxic-ischemic brain injury, which continue to be
investigated. Among these approaches, hypothermia stands out. However, most of these
interventions have a reduced window of effectiveness, highlighting the importance of early
diagnosis. For neonates diagnosed late, treatment is essentially based on clinical support. In
conclusion, it is recommended that these patients be managed as early as possible in order to

minimize adverse effects and prevent permanent sequelae in survivors.
Keywords: Hypoxic-ischemic encephalopathy. Neonatal.

INTRODUCAO

A encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI) representa um subconjunto da encefalopatia
neonatal. Compromete a oxigenagio e perfusio cerebral, no contexto de asfixia, culminando
com a formacgio de mediadores inflamatérios e morte neuronal. A EHI afeta neonatos
prematuros e a termo, com uma prevaléncia de aproximadamente 1 - 4 por 1000 neonatos em
paises desenvolvidos e 26 por 1000 neonatos em paises em desenvolvimento. Cerca de 35% dos
neonatos com EHI desenvolvem sequelas neurodesenvolvimentais de longo prazo (RANJAN;
GULATI, 2023). A isquemia no cérebro desencadeia uma sequéncia de reagdes metabédlicas que
levam ao aumento da entrada de sédio e calcio nas células. Esse processo promove a liberacio
de neurotransmissores, como o glutamato, desencadeando a excitotoxicidade celular. Além
disso, ocorre a producio de radicais livres, que estimulam a sintese de 6xido nitrico. Esse
composto pode reagir com o superdxido, contribuindo para danos cerebrais secundérios
(ABEER SALAMAH et al., 2023).

Essa é uma das principais causas de mortalidade e de paralisia cerebral severa em recém-
nascidos, podendo ter consequéncias devastadoras ao longo da vida, como déficits

neurossensoriais e comprometimento cognitivo. Atualmente, a hipotermia terapéutica é
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considerada uma abordagem capaz de melhorar os desfechos do neurodesenvolvimento em
neonatos com EHI moderada ou grave, sendo o tratamento padrio em paises desenvolvidos.
No entanto, o comprometimento neurolégico ainda é frequente, afetando cerca de 40% dos
recém-nascidos. Diante disso, torna-se fundamental a busca por novas op¢des terapéuticas para
essa condicio (FRYMOYER et al., 2017). Nesse cendrio, a hipotermia apresenta algumas
contraindica¢des, como idade gestacional inferior a 36 semanas, peso ao nascer abaixo de 2000
g e inicio do tratamento apds as primeiras 6 horas de vida. Esses fatores ressaltam a importancia
de encontrar uma alternativa terapéutica que seja segura, eficaz, acessivel e aplicdvel
universalmente. Essa necessidade se torna ainda mais relevante em paises em
desenvolvimento, onde a eficicia da hipotermia terapéutica é limitada (ABEER SALAMAH
et al., 2023).

Nos paises subdesenvolvidos, a hipotermia nio apenas deixou de reduzir a lesdo
cerebral, mas também aumentou a taxa de mortalidade, levantando questionamentos sobre sua
real eficicia. Diante da busca por novas abordagens terapéuticas, a eritropoietina tem se
destacado como wuma alternativa promissora. Essa citocina apresenta propriedades
neuroprotetoras e neuroregenerativas, atuando por meio de multiplos mecanismos, incluindo
efeitos antiapoptéticos, anti-inflamatérios, antioxidantes e neurotréficos (FRYMOYER et al.,
2017). Outra alternativa em estudo é a citicolina, que demonstra potencial para promover a
reparacdo neurolégica ao atuar em diversas fases da cascata isquémica. Sua ag3o protege o
tecido lesionado tanto de danos iniciais quanto tardios associados i lesdo cerebral isquémica.
Entre seus mecanismos, destacam-se a reducdo do acimulo de glutamato, a regeneragio das
membranas celulares danificadas, o aumento da plasticidade e do reparo cerebral, a elevagio
dos niveis de neurotransmissores benéficos, como dopamina e acetilcolina, e a inibicdo da
formacio de radicais livres (ABEER SALAMAH et al., 2023).

Alguns estudos sugerem o alopurinol como uma possivel alternativa pois possui
evidéncias de ser um agente promissor para prevenir danos neuronais causados por hipéxia e
além disso, resulta em um actimulo de adenosina, um potente neuromodulador inibitério,
fornecendo neuroprotecgdo adicional na EHI. Entretanto, ainda em discussio (CHU et al., 2021).
Dessa forma, com a necessidade de desenvolver novos meios de tratamento, o objetivo desse
estudo é falar sobre a eficicia da principal opc¢do para HIE, a hipotermia, e discutir possiveis

novas terapéuticas, no contexto de paises desenvolvidos e em desenvolvimento.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal, no qual os
artigos utilizados foram buscados nas plataformas virtuais de bases de dados National Library
of Medicine (PubMed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciencias da Satde
(LILACS). A busca foi iniciada utilizando os descritores em inglés “hypoxic-ischemic
encephalopathy” e “neonatal”. A revisio de literatura foi iniciada a partir da elei¢do do tema;
apuragio de parimetros a serem utilizados; incluindo critérios de inclusdo e exclusio; validacdo
dos resultados obtidos e selecio dos artigos convenientes. Para adequacio dos parimetros,
foram incluidos em ambas as bases de dados os estudos publicados nos dltimos 5 anos (entre
2020 e 2025), estudos do tipo ensaio clinico controlado e estudo observacional, com acesso
completo e gratuito, sem distingdo de idioma. Foram excluidos os artigos duplicados nas

plataformas selecionadas, assim como os estudos que n3o se enquadram no tema proposto.

RESULTADOS

Apébs a busca, foram identificados 8.067 artigos na integra. Sendo, 7.968 estudos no
PubMed e 99 na plataforma LILACS, apés aplicacdo do critério temporal (2020 - 2025) os
ntimeros reduziram para 2.411 e 14, respectivamente. A partir deste, foram incluidos os critérios
do tipo de estudo, ensaio clinico controlado e estudo observacional, resultando 154 artigos no
PubMed e 4 no LILACS, como tltimo critério de inclusio, foi utilizado a disponibilidade dos
estudos, como texto completo gratuito, obtendo um total de 96 artigos no PubMed e 4 no
LILACS. Além disso, para chegar no ntimero final de artigos, foram utilizados como critérios
de exclusdo artigos duplicados nas plataformas, obtendo o niimero de 1 artigos iguais, e os

artigos fora do tema, obtendo finalmente, um total de 29 artigos, como apresentado na Figurar.
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Figura I. Fluxograma identificando artigos selecionados nas plataformas virtuais de bases de dados PubMed e

LILCAS.
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Tabela 1. Classificagdo e organizacdo dos artigos conforme autor, ano de publicagdo, tipo de estudo e

principais conclusdes.

Autores

Ano

Principais Conclusdes

WU, et al

2022

Altas e multiplas doses de eritropoietina administradas durante a
primeira semana de idade a neonatos submetidos a hipotermia
terapéutica para EHI moderada ou grave n3o resultaram em menor risco
de morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento do que o

placebo.

LAPTOOK, et al

2024
(editado)

A hipotermia iniciada de 6 a 24 horas apés o nascimento, em comparagio
com o nido resfriamento, resultou em uma probabilidade de 7600 de
qualquer redugio na morte ou incapacidade, e uma probabilidade de 649%
de pelo menos 200 menos morte ou incapacidade em 18 a 22 meses. Pode
ter beneficios, mas hé incerteza em sua eficicia.

MONTALDO, et al

2024

O perfil de expressio do genoma de neonatos com EHI durante os

primeiros 3 dias apés o nascimento permaneceu significativamente

diferente do perfil de expressio do genoma de controles saudiveis. Pode
g

ser atil para estratificagdo rdpida da doenca para neuroprotecio

personalizada e para monitorar a resposta terapéutica.

ABEER SALAMAH,

et al

2023

A citicolina pode ser um medicamento neuroprotetor promissor em
neonatos com EHI.

HUANG, et al

2024

A incidéncia de lesdo cerebral na ressonincia magnética foi baixa em
pacientes neonatais com EHI leve apés tratamento com hipotermia,
especialmente na drea da substincia branca, sugerindo que o tratamento
com hipotermia pode ter um efeito neuroprotetor nesses pacientes sem
reagdes adversas ébvias.

GLASS, et al

2022

A eritropoetina combinada com hipotermia nio mostrou beneficio na
reducdo de convulsdes. Foi observado sobre o tempo e a carga das
convulsdes em neonatos com EHI. Estudos futuros abordario a
atividade de fundo do eletroencefalograma para prognéstico de longo
prazo em neonatos com essa patologia.

WISNOWSKI, et al

2023

Nio houve beneficio aparente da eritropoetina adjuvante na localizagio,
tipo ou acuidade da lesdo cerebral em bebés com EHI. A tradugio bem-
sucedida de terapias neuroprotetoras adjuvantes provavelmente exigira
abordagens que mitiguem as leses cerebrais subagudas.

YANG; LI

2020

A hipotermia leve reduz o estresse oxidativo e os niveis de NSE, e
melhora o comportamento neurolégico e o desenvolvimento em
neonatos com EHI moderada/grave. Esses resultados fornecem mais
evidéncias clinicas e novos insights para aplica¢des de hipotermia leve
no tratamento da patologia.

JUUL, et al

2023

O tratamento com eritropoietina n3o atenuou biomarcadores de
neuroinflamag¢io ou lesio cerebral em neonatos com EHI.
Biomarcadores medidos melhoraram incrementalmente a estimativa de
resultados de 2 anos quando adicionados as caracteristicas clinicas nesta
populacdo de alto risco.
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THAYYIL, et al

2023

A hipotermia de corpo inteiro nio foi associada a redugdes na lesdo
cerebral, conforme medido por biomarcadores quantitativos de RM

ENGEL, et al

2024

Ainda em discussdo, sem resultados conclusivos sobre a eficicia e
seguranga do Alopurinol administrado imediatamente apés o
nascimento de bebés (quase) a termo com sinais precoces de EHI.

FRANCKE et al

2024

O resfriamento para bebés com EHI moderada a grave nio foi associado
a mais morbidades neonatais em comparagio ao tratamento padrdo com
normotermia. Apesar do pH mais baixo, nossos achados ndo apoiam um
efeito negativo do resfriamento na funcdo orgénica. Isso sugere que o
nivel de tratamento intensivo fornecido durante o TH pode explicar a
falta de seguranca que foi relatada em alguns estudos de paises de baixa
e média renda.

MONTALDO et al

2024

A hipotermia de corpo inteiro ndo reduziu a lesdo cerebral medida por
biomarcadores quantitativos de RM, mas aumentou a necessidade de
ventilagdo invasiva, internagdo hospitalar e uso de opioides. Um RCT
de hipotermia de corpo inteiro vs normotermia direcionada é vidvel em
HIE leve, apesar da extensa deriva terapéutica, mas exigird treinamento
e padronizacio da avaliacdo neurolégica. Até que a seguranga e a eficicia
sejam estabelecidas, sugerimos que a hipotermia de corpo inteiro seja
oferecida a neonatos com EHI leve apenas no contexto de um RCT. A
hipotermia n3o deve ser iniciada sem realizar uma avaliacdo neurolégica

adequada.

WU, et al

2024

Embora os bebés submetidos 3 HT com monitoramento esofdgico
fossem mais propensos a apresentar super-resfriamento e hipotensio, a
taxa de morte ou NDI foi semelhante, independentemente de o
monitoramento esofdgico ou o monitoramento da temperatura retal.
Mais estudos s3o necessdrios para investigar durante a TH estd
associado a um risco aumentado de super-resfriamento e hipotensao.

LIN, et al

2023

Comparado com o tempo de reaquecimento de 10 horas, o tempo de
reaquecimento de 25 horas HT tem um ambiente de curto prazo mais
estivel para neonatos com EHI moderada a grave, mas o efeito clinico
geral é limitado e ndo é adequado como tratamento de rotina. A HT tem
uma boa perspectiva de desenvolvimento, e mais pesquisas sdo
necessarios para se unirem e melhorarem e desenvolverem em conjunto
essa tecnologia para trazer beneficios a mais criangas.

SEWELL, et al

2023

Nio foi encontrado evidéncias de heterogeneidade no efeito da
hipotermia de corpo inteiro por sexo de bebés com EHI moderada ou
grave. No entanto, devido ao poder limitado de um tamanho fixo de
amostra, informagdes de estudos adicionais podem fornecer mais
certeza sobre o impacto do sexo no efeito da TH.
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GAREGRAT, et al

2024

A monoterapia precoce e prolongada com eritropoietina é vidvel em
EHI moderada ou grave, embora os neonatos devam ser monitorados
para efeitos adversos com RM. A gravagio audiovisual e a anilise do
processo de consentimento podem ajudar a melhorar a qualidade do
consentimento informado em paises de baixa e média renda.

AKER, et al

2020

A TH reduziu a lesio cerebral detectada em todos os biomarcadores de
ressonincia magnética em bebés com EHI moderada admitidos e apoia
que a TH ¢ vidvel e neuroprotetora neste cenario. Pesquisas futuras
devem se concentrar em encontrar o tratamento de suporte ideal durante
a TH. Isso é de particular importincia em paises de baixa e média renda,
onde a carga da doenca é maior.

JUUL, et al

2023

O tratamento com Epo em altas doses em bebés com HIE que foram
tratados com hipotermia foi associado a um pequeno aumento no risco
de trombose. Além disso, o tratamento com Epo também foi associado
a um pequeno aumento no risco de ICH.

CHU, et al

2021

O efeito de autoinibicio relacionado & doenca do metabolismo do
alopurinol e o aumento dos niveis iniciais de hipoxantina, xantina e
4cido trico foram identificados. Essas descobertas podem formar a base
para otimizagdo adicional do tratamento e individualiza¢do da dose em
neonatos com EHI.

MARTINELLO, et al

2021

A eficicia reduzida da HT, no contexto de hipoxia, pode estar
relacionada 3 incapacidade da HT de alterar a funcdo das células gliais e
o perfil de citocinas pré-inflamatérias, bem como aos efeitos sistémicos
da hiperglicemia e instabilidade hemodinimica. A supressdo
hipotérmica de leucécitos, plaquetas e CC3 pode ser prejudicial & doenga
inflamatéria  sistémica. Novos

agenxes neuroprotetores com

propriedades imunomoduladoras requerem exploracio.

YANG; LI

2020

Mostra que a hipotermia leve reduz o estresse oxidativo e melhora o
comportamento neuroldgico e o desenvolvimento em neonatos com
EHI moderada/grave. Esses resultados fornecem mais evidéncias
clinicas e novos insights para aplicacdes de hipotermia leve no
tratamento.

VEGA-DEL-VAL, et

al

2022

Evidenciou étima acessibilidade e obtengio precoce da temperatura
alvo. A aplicacdo de HT adere aos padrdes estabelecidos.

CHEN, et al

2022

A descoberta de que a autorregulagio normotérmica pés-reaquecimento
esta relacionada a lesdo cerebral pode representar uma manifestagio de
lesdo grave de EHI, um indicador precoce de lesdo significativa e uma
oportunidade potencial para estender o tratamento de EHI com
adjuvantes muito necessarios.

ROMERO; NANNIG

2020

Melhores resultados neurolégicos a curto prazo com o uso do fato de
magnésio em RN com EHI em hipotermia, mas faltam estudos sobre o
efeito a longo prazo, pois ainda n3o h4 consenso no uso de esportes
farmacolégicos neste tipo de pacientes.

WU, et al

2020

Aqueles com lesio na ressonidncia magnética nio apresentaram
diferenca significativa na temperatura cerebral regional. Além disso, a
correlagdo entre a temperatura cerebral e os dados de resultados de longo
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prazo ndo foi realizada porque a coleta de dados de resultados nio foi
concluida. Os efeitos do resfriamento seletivo da cabega no gradiente de
temperatura do cérebro precisario ser avaliados em estudos futuros para
determinar se as estruturas cerebrais profundas sio resfriadas
adequadamente.

GILMORE, et al 2020 Em uma populagio de neonatos predominantemente nascidos fora do
ttero resfriados a <34°C em 3-6 h de vida para EHI moderada, o tempo
de resfriamento nio afetou a autorregulagio ou a lesdo cerebral precoce
geral na ressonincia magnética. Tempo maior para atingir a
temperatura central <34°C foi associado a menor ADC no centro
semioval posterior unilateral, mas ndo em outras regides cerebrais.

MEZA; TOSO 2022 Nio é possivel estabelecer claramente se a adi¢do de melatonina reduz a
mortalidade ou a probabilidade de apresentar alteragdes refletidas na
ressonincia magnética cerebral. Por outro lado, adicionar melatonina a
terapia de hipotermia, em comparagio com a monoterapia de
hipotermia, pode aumentar a probabilidade de um exame neurolégico
normal em seis meses e de cogni¢io normal em 18 meses. Por fim, a
adicdo de melatonina 2 terapia de hipotermia provavelmente diminui a
probabilidade de convulsdes.

TABARES, et al 2020 H4 necessidade de aumentar o rigor no registro de informacdes
relacionadas  assisténcia ao parto e aos eventos perinatais, pois isso
permitiria uma melhor selecio de pacientes realmente candidatas a
receber a terapia. O uso de ferramentas de diagnéstico precoce é
essencial, especialmente EEG e NIRS, cujas anormalidades sdo
objetivas e podem ajudar a melhorar as discrepincias na selecio de
pacientes. O NIRS é um método que a literatura demonstrou ser util até
agora, mas nesse estudo, a pequena propor¢io de pacientes nos impediu
de encontrar dados significativos, entio uma amostra maior ¢
necessaria.

DISCUSSAO

A hipotermia terapéutica (HT) é amplamente reconhecida como o tratamento de escolha para
a encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI), sendo mais comumente utilizada em paises desenvolvidos.
No entanto, devido aos altos indices de mortalidade e incapacidades persistentes, sua real eficicia tem
sido questionada. A maioria dos estudos sugere que a hipotermia pode reduzir esses indices em
comparacio com bebés que nio recebem o resfriamento, mas os resultados ainda nio sio conclusivos,
pois os mecanismos envolvidos nio estdo totalmente esclarecidos. Embora nio haja evidéncias de danos
associados ao tratamento, as provas existentes ainda sdo insuficientes para uma comprovagio definitiva.
Nesse contexto, em recém-nascidos a termo com EHI, o inicio da hipotermia entre 6 e 24 horas apés o
nascimento foi associado a uma probabilidade de 769 de redu¢do na mortalidade ou incapacidade e uma
chance de 649 de diminuir esses desfechos em pelo menos 296 aos 18 a 22 meses de vida. Isso sugere
beneficios, mas ainda h4 incertezas. Nesse contexto, alguns estudos indicam que bebés com EHI leve

podem se beneficiar de uma forma mais branda de hipotermia, especialmente com base em melhorias
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observadas na substincia branca cerebral por ressonincia magnética, sugerindo que o tratamento pode
ter um efeito neuroprotetor nesses neonatos, sem reacdes adversas ébvias (LAPTOOK et al., 2017).

Neonatos que nio receberam o tratamento apresentaram déficits no neurodesenvolvimento a
longo prazo, conforme evidenciado também por anélises de ressonincia magnética. J4 em casos
moderados a graves, observou-se uma maior incidéncia de lesGes cerebrais, e esses pacientes nio
parecem se beneficiar da mesma maneira que os casos leves. A hipotermia terapéutica para neonatos
com EHI moderada ou grave é realizada mantendo a temperatura corporal central em aproximadamente
33,5°C por 72 horas. No entanto, estudos indicam que prolongar o periodo de resfriamento ou reduzir
ainda mais a temperatura nio resultou em menor mortalidade nem demonstrou efeito neuroprotetor
significativo em recém-nascidos a termo com essa condigio (SHANKARAN et al., 2017)

Para avaliar as diferencas no tempo de tratamento de hipotermia, alguns biomarcadores foram
levados em consideracio, evidenciando que 72 horas apresentou melhora a condi¢do oxidativa e na lesdo
neural, sendo a eficicia melhor do que o tratamento de 48 horas (YANG; LI, 2020). Foi observado que
os neonatos submetidos a hipotermia apresentaram um pH mais baixo durante o primeiro dia de vida
em comparacdo com aqueles que nio receberam o resfriamento. No entanto, nio foram identificadas
diferencas significativas em relacdo a outras complicacdes orginicas ou a necessidade de suporte
respiratério e hemodindmico entre os dois grupos.

Por outro lado, um estudo analisando a TH de corpo inteiro indicou que ela n3o esteve associada
a uma reducio na lesdo cerebral, especialmente quando nio foram utilizadas técnicas como
espectroscopia por ressonincia magnética (RM) ou imagem por tensor de difusdo. Apesar de os sistemas
de pontuacio baseados em RM auxiliarem na previsdo de desfechos futuros, eles sio considerados
subjetivos e dependem da interpretagio do usudrio. Uma explicacdo plausivel para a falta de efeito
neuroprotetor é a diferenca na natureza e no momento da hipéxia. Nesse contexto de falha da TH,
buscou-se entender a diferenca da eficicia entre paises de alta e baixa renda e foi observado que nos
paises subdesenvolvidos, o tratamento tem maior chance de falhar devido a genes relacionados ao
estresse oxidativo e 4 hipdéxia intermitente, o que resulta em danos semelhantes aos da lesio de
reperfusio, com producdo de espécies reativas de oxigénio e inflamacdo. As diferencas no fendtipo
clinico, como menor peso ao nascer, menor incidéncia de eventos sentinelas intraparto, menor acidez
ao nascer, inicio precoce de convulsdes e maior dano a substincia branca na ressonincia magnética em
neonatos, sio consistentes com as variacdes observadas na expressio genética do hospedeiro. Esses
dados fornecem uma explicagdo para o motivo pelo qual a hipotermia nio foi neuroprotetora e, em vez
disso, aumentou a mortalidade entre popula¢des de baixa renda, que apresentam maior carga de doenga

e maior predisposicio a esse tipo de complicagio (MONTALDO et al., 2024).
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Esses neonatos, com menos assisténcia, enfrentam dificuldades j4 antes do nascimento e, por
isso, tém dificuldades em lidar com o estresse hipéxico durante o parto e no pés-parto, ndo respondendo
adequadamente ao tratamento com hipotermia. Assim, observa-se que as condi¢es nacionais variam
entre os paises, e o grau de investimento em servicos médicos e de satide também ¢ diferente, o que
resulta em desfechos distintos.

Considerando as diferencas entre os sexos, um estudo indicou que as mulheres apresentaram
significativamente menos lesdo cerebral do que homens, levando a um efeito neuroprotetor geral para
o grupo. Existe uma plausibilidade biolégica para uma neuroprotecio aprimorada pela hipotermia
terapéutica em mulheres, devido & predominincia de vias apoptdticas de morte celular. No entanto,
apesar disso, nio foram encontradas evidéncias que comprovem que o sexo influencia os efeitos do
tratamento com hipotermia terapéutica (SEWELL et al., 2023).

A citicolina tem sido analisada como possivel substincia neuroprotetora. Ela é considerada
essencial para a producio de fosfolipidios, necesséarios para a formagio e regeneracio das membranas
citoplasméticas e mitocondriais dos neurdnios apés danos. Além disso, a citicolina contribui para a
recuperagio cerebral, promovendo o crescimento sinéptico, a plasticidade cerebral endégena e o reparo,
o que ajuda a reduzir o dano cerebral agudo e a melhorar a recuperagio funcional em modelos animais
de acidente vascular cerebral, mesmo quando administrada vérias horas apés o evento isquémico. Esse
efeito foi um dos fatores que levou a sua aplicagio em neonatos com insulto hipéxico apés 6 horas do
nascimento. Um dos principais efeitos da citicolina é a diminui¢do da liberacdo de glutamato, que se
acumula apds a hipéxia cerebral, resultando em uma reducio da atividade convulsiva no cérebro. Isso é
facilitado pela diminui¢do do ndmero de sinapses glutamatérgicas e pela reducio da concentragio
extracelular de glutamato. Estudos em modelos animais mostraram que ela aumenta o limiar para
convulsdes tdnicas e clénicas, efeito comum em bebes que sofrem com EIH. Além disso, outro estudo
semelhante revelou que o uso junto com um medicamento antiepilético (valproato) reduziu a dose
necessaria para controlar as convulsdes, em comparagio com o uso do medicamento sozinho (ABEER
SALAMAH et al., 2023).

A eritropoietina (Epo) vem sendo estudada como opgdo de tratamento eficaz, especialmente
quando combinada com a TH. Inicialmente, acreditava-se que a Epo ajudaria na regeneracio do tecido
cerebral apés a fase aguda da lesdo hipéxico-isquémica, promovendo neurogénese, oligodendrogénese,
angiogénese e estimulando fatores de crescimento, incluindo o fator neurotréfico derivado do cérebro,
conforme alguns estudos pré-clinicos. Esses estudos mostraram resultados repetidamente positivos e
seguros em termos de melhora neurolégica. No entanto, pesquisas posteriores revelaram que mdultiplas
doses elevadas de eritropoietina, administradas junto a hipotermia terapéutica em recém-nascidos a

termo e quase a termo com encefalopatia hipdxico-isquémica moderada ou grave, nio resultaram em
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efeitos significativos. Isso se manteve independentemente da localizacdo da lesdo cerebral, com pouca
ou nenhuma altera¢io na incidéncia de morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento. Além
disso, nio foram encontradas evidéncias de que o tratamento tenha reduzido biomarcadores de lesdo
cerebral. Os bebés que receberam eritropoietina apresentaram maior probabilidade de experimentar pelo
menos um evento adverso grave e um nimero maior de eventos adversos graves em comparagio com
aqueles que receberam placebo. As razdes para esses resultados ainda sio desconhecidas, e ndo houve
diferencas significativas entre os grupos em termos de descobertas em ressonincia magnética ou
resultados funcionais (WU et al., 2022). Porém, ainda existe a possibilidade de que os efeitos
reparadores tardios causados pela eritropoietina possam se manifestar na idade escolar ou
posteriormente, 3 medida que as demandas cognitivas aumentam. Vale destacar que nio foi observado
efeito pré-convulsivo significativo da eritropoietina em neonatos com HIE tratados com hipotermia, o
que é importante pois esse é um dos possiveis efeitos adversos mais preocupantes. Em contrapartida foi
associado a um pequeno aumento no risco de trombose e também no risco de ICH. A duragio ideal da
administragio de eritropoietina apds a lesdo ainda nio é clara, mas a exposi¢do prolongada pode trazer
beneficios. Estudos indicam que bebés HIE moderada ou grave, que receberam Epo como terapia
complementar 4 hipotermia, apresentaram redu¢io na gravidade da lesdo cerebral nas ressonincias
magnéticas neonatais e melhoraram os resultados motores a curto prazo, aumentando a proliferagio,
migracdo e diferenciacdo de precursores neuronais, promovendo a neurogénese nos ginglios da base e
no cértex lesionado. Isso foi associado a uma reducio significativa da gravidade das lesdes cerebrais nas
dreas mais afetadas pela HIE, além de melhorar biomarcadores.

Nesse contexto, os resultados sugeriam que tem um efeito protetor agudo quando administrada
em altas doses durante os primeiros 3 dias apds o nascimento. No entanto, ainda precisam ser
confirmados em um estudo maior, com uma amostra adequada para reduzir o viés de confusdo e com
um perfodo de acompanhamento mais longo, para permitir a avaliagio de efeitos a longo prazo, além da
coleta de dados neurofisiolégicos e eletrofisiolégicos padronizados entre os diferentes centros de
pesquisa (WU et al., 2016).

O alopurinol e seus efeitos na inibicdo de xantina oxidade (XO), enzima formanda por efeitos
proteoliticos em altos niveis quando submetidos a hipdxia, foram quantificados pela primeira vez nesta
populacio. Além disso, o efeito de autoinibicdo relacionado a doenca do metabolismo do alopurinol e o
aumento dos niveis iniciais de hipoxantina, xantina e 4cido trico foram identificados. Essas descobertas

podem formar a base para otimizacio adicional do tratamento e individualizacio da dose em neonatos

com EHI.
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CONSIDERACOES FINAIS

O manejo da encefalopatia hipéxico isquémica em neonatos até o momento é um
desafio, visto que nenhum tratamento tem sua eficicia 100% comprovada. Entretanto, de todas
as terapias aqui comentadas, a hipotermia se prova a mais usada e segura nesse contexto de
tratamento, tendo suas limitagdes e prazos, como o tempo de inicio e a temperatura adequada,
para que se obtenha o beneficio esperado. Na maioria das pesquisas, foi observado que a TH
reduziu a lesdo cerebral, detectada pelos biomarcadores da ressonincia magnética, se mostrando
neuroprotetora e, de certo modo, comprovando sua eficiéncia através desse exame. A
eritropoietina, promissora como possivel substituta da TH, nio respondeu da forma esperada
a redugio da hipéxia. Outras opc¢des como Citicolina e Alopurinol, apesar de se mostrarem
como possiveis medicamentos, ainda sio inconclusivos e necessitam de evidencias para
confirmar sua neuroprotegio.

Portanto, ainda é amplamente discutido e estudado por pesquisadores a busca de um
tratamento completo, de maior acuricia e com maior efeito neuroprotetor, que possa reduzir a
porcentagem de sequelas e mortes desse ptblico alvo, promovendo assim, o bem-estar daqueles

que passaram por intercorréncias durante a vida intrauterina, no momento ou pés-parto.
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