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Resumo

A encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) neonatal tem uma incidéncia de um a trés
casos por 1000 nascimentos, sendo uma das principais causas de morte neonatal e lesdes
neuroldgicas a longo prazo, com destaque para a paralisia cerebral, com grande impacto social
e economico. A hipotermia é uma terapéutica eficaz e disponivel nos paises desenvolvidos,
mas esta longe de ter resultados completamente satisfatorios, € invasiva e ndo desprovida de
efeitos laterais. Destina-se a recém-nascidos de termo, sendo eficaz apenas se iniciada nas
primeiras seis horas apds lesdo, ndo havendo certezas acerca da sua duracdo, temperatura e
forma de reaquecimento 6timos. E procurada ha muito uma abordagem terapéutica ideal, com
efeitos adversos minimos, preferencialmente em combinacdo com a hipotermia. Pela
complexa fisiopatologia da EHI, varios sdo 0s potenciais pontos de atuacdo terapéutica.
Destaca-se, em primeiro lugar, a inibicdo da morte celular, essencialmente por apoptose,
direta ou indiretamente. Em segundo lugar, evidencia-se a desejada promocao da reparacdo e
regeneracdo celular. Muitos dos estudos estdo ainda numa fase experimental. As terapéuticas
mais promissoras encontram-se ja a ser aplicadas em ensaios clinicos, incluindo o transplante
de células estaminais, a eritropoietina, 0 xénon, o topiramato, o sulfato de magnésio, a
melatonina e o alopurinol. Estas carecem de maior investigacdo sobre o perfil de seguranca e
processo de administracdo (doses e momento de administracdo ideais) e de resultados a longo
prazo em ensaios com amostras mais significativas. O rigor dos critérios de inclusdo e a
otimizacdo das medidas principais, que devem ser transversais, s&o uma prioridade para que
0s resultados possam ser comparados e as conclusdes transpostas para uso clinico. Este artigo
explicita e condensa 0 conhecimento cientifico sobre estas novas terapéuticas, em particular
as ja aplicadas em ensaios em recém-nascidos, referindo também perspetivas futuras.
Palavras-chave:  neuroproteccdo, encefalopatia  hipoxico-isquémica,  hipotermia,

eritropoietina, anticonvulsivantes, células estaminais, xénon, anti-inflamatorios, antioxidantes



Abstract

Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) has an incidence of one to three
cases per 1000 births. It represents one of the main causes of neonatal death and long-term
neurological sequelae, particularly cerebral palsy. It is also associated with an important
social and economic impact. Hypothermia is the only effective and available therapy in the
developed countries. However, this therapeutic approach is invasive and can cause adverse
events. It’s only proven for term neonates if initiated before six hours after cerebral lesion and
there is no certainty about its ideal timing, temperature and rewarming process. As so, it is far
from having completely satisfactory results. It is, indeed, necessary to develop an optimal
therapeutic approach with minimal side effects, ideally in combination with hypothermia.
Because of the complex pathophysiology of HIE, there are several potential points of
therapeutic action. First, these consist of direct or indirect inhibition of cell death, mainly by
apoptosis. Secondly, they include the promotion of repair and cell regeneration. Many studies
are still experimental but the most promising therapies are already being tested in trials with
neonates, namely stem cell transplant, erythropoietin, xenon, topiramate, magnesium
sulphate, melatonin and allopurinol. These require further investigation concerning the safety
profile, management process (doses and optimal administration times) and long-term results
in trials with larger samples. The precision of the inclusion criteria and outcome measures,
ideally similar between studies, is a priority, so the results can be compared and used for
clinical purposes. This article explains and synthesizes the scientific knowledge about these
new therapies, particularly those already applied in trials in neonates, also referring to future
prospects.
Key words: neuroprotection, hypoxic-ischemic encephalopathy, hypothermia, erythropoietin,

anticonvulsants, stem cells, xenon, anti-inflamatories, antioxidants
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Introducéo

A EHI neonatal, embora sem uma definicdo universalmente estabelecida, é considerada
uma sindrome clinica em que ha evidéncia de disfuncdo cerebral de origem hipoxico-
isquemica.(1) Clinicamente, define-se como um quadro de disturbio neurolégico em recém-
nascidos com 35 ou mais semanas de gestacdo, que se manifesta com alteracdo do estado de
consciéncia.(2) E frequentemente acompanhada de dificuldades em iniciar a respiracdo
espontanea, a que se associa uma diminuicdo generalizada do ténus e reflexos, num contexto
de AP.(2) Esta € definida por indice de Apgar inferior a cinco aos 10 minutos, acidémia no
corddo umbilical, lesGes na RM cerebral com difusdo compativeis com EHI (24 a 96 horas
apos o nascimento) e/ou faléncia multiorganica.(2)

A EHI neonatal apresenta uma incidéncia estimada de um a trés casos por 1000
nascimentos, sendo este nudmero significativamente superior nos paises em
desenvolvimento.(3) E uma das principais causas de morte neonatal e lesdes neuroldgicas a
longo prazo.(1) A nivel estrutural cerebral pode originar necrose neuronal seletiva, status
marmoratus, lesdo parasagital, leucomalacia periventricular ou necrose isquémica focal e
multifocal.(4) Relativamente as manifestacdes clinicas, pode dar origem a perturbacdes do
neurodesenvolvimento, nomeadamente quadros de paralisia cerebral, défice intelectual,
dificuldades de aprendizagem, perturbacdes do comportamento ou défices sensoriais da
audicdo e visao(5, 6), o que tem grande impacto a nivel familiar e de satde publica(7).

A hipotermia induzida é a Unica terapéutica parcialmente eficaz.(1, 8-11) Contribui para
uma reducdo de 15% do risco absoluto na mortalidade ou atraso grave nas aquisicdes do
neurodesenvolvimento (18 a 24 meses apo0s a les@o).(8) Apesar de acelerar o0 processo de
recuperacdo(12), tem também as suas limitacdes(8, 12). A sua eficacia foi apenas comprovada
em recém-nascidos com 36 ou mais semanas de gestacdo e causa efeitos adversos que exigem

monitorizacdo e suporte vital apenas disponiveis em unidades altamente diferenciadas.(12)



Por estes motivos, novas terapéuticas devem ser investigadas. Estas, combinadas com a
hipotermia, poderdo vir a representar um grande avanco no tratamento destes recém-nascidos,
com melhoria dos resultados a longo prazo.(8) Varios tém sido os estudos desenvolvidos nesta
area e muitas sdo as terapéuticas ja evidenciadas como uteis em modelos animais, mas poucas
as que tém sido aceites para ensaios clinicos.

Este trabalho pretende coligir o conhecimento cientifico sobre as novas terapéuticas
que tém sido alvo de estudo, em particular as ja aplicadas em ensaios em recém-nascidos e
combinadas com a hipotermia terapéutica, a sua forma de atuacdo e eficacia. Tem como
objetivo ainda concluir sobre o que € necessario clarificar para que estas medidas terapéuticas

possam Vir a ser usadas na pratica clinica, sem riscos para 0s recém-nascidos.

Materiais e métodos

Este artigo de revisdo foi elaborado com base numa pesquisa bibliogréafica realizada na
Pubmed/Medline e B-on, utilizando como palavras-chave os termos “neuroprotecgdo”,
“encefalopatia hipdxico-isquémica”, “hipotermia”, “eritropoietina”, ‘“‘anticonvulsivantes”,
“células estaminais”, “xénon”, “anti-inflamatorios” e “antioxidantes”. Foram também
pesquisados os ensaios clinicos publicados no Clinicaltrials.gov e Isrctn.com. Os artigos
foram pesquisados retrospetivamente até ao ano de 2005, dando-se maior importancia aos
mais recentemente publicados. Foram consultados os estudos randomizados, ensaios clinicos,
artigos de revisdo sistematica e artigos de revisdo escritos em inglés ou portugués, publicados
em revistas ou livros de especialidade, dando maior relevancia aos ensaios clinicos em recém-
nascidos de termo nos quais as terapéuticas foram combinadas com a hipotermia. Apés a
primeira sele¢éo baseada no titulo e resumo, os artigos foram, numa segunda fase, filtrados de

acordo com a qualidade do contetdo, nomeadamente materiais e métodos, resultados e



conclusdes. Subsequentemente, foram ainda considerados alguns artigos das referéncias de

estudos selecionados de inicio.

Encefalopatia hipdxico-isquémica

A EHI constitui uma das principais causas de morbilidade cronica na infancia.(13) A
gravidade das lesdes ocorridas nem sempre € facilmente quantificada. Um dos sistemas de
classificacdo clinico é o de Sarnat e Sarnat, proposto em 1976(13), que continua a ser
usado(1). Esta classificacdo considera a existéncia de trés estadios de EHI: um (ligeira), dois
(moderada) e trés (grave) (Anexo 1).(13) Baseia-se em critérios como o nivel de consciéncia,
atividade espontanea, postura, ténus, reflexos primitivos, atividade do sistema nervoso
autonomo, presenca e gravidade de convulsdes e tipo de tracado de EEG.(13) O grau de
encefalopatia estd também dependente da extensdo da lesdo em termos bioldgicos(l), do
tempo de hipoxia(1) e da maturidade do SNC(1, 14).

Sob o ponto de vista fisiopatoldgico (Figura 1), a EHI assemelha-se a um quadro de AVC
isquémico.(15) Sdo varios 0s mecanismos que contribuem para 0 seu desenvolvimento,
destacando-se a isquémia e hipoxia com posterior défice energético, despolarizacdo celular,
acidose, stresse oxidativo, inflamacdo e excitotoxicidade, culminando na morte celular por
apoptose e necrose. De uma forma geral, ocorre uma lesdo primaria logo apos o insulto, com
défice energético, seguindo-se a fase latente (cerca uma até seis a 24 horas), a fase secundaria
de défice energético (seis a 24 horas até dias) e, posteriormente, a fase terciaria (semanas a
anos).(16)

Durante a hipoxia-isquémia aguda, algumas células tém morte imediata, sendo a extenséo
dependente da gravidade e duracdo da agressao.(16) A isquémia resulta de uma diminuicédo da
perfusdo sanguinea cerebral, com reducdo da oferta de oxigenio e de glucose as células e

défice energetico associado.(17) Este conduz a uma acumulagédo de lactato, com diminuigéo



do pH sérico e excesso de producdo de radicais livres.(1, 17) Ocorre também disfungéo
celular das bombas transmembranares de Na*/K*(17) e alteracdo dos gradientes i6nicos(1, 17)
com consequente aumento do glutamato extracelular(l), acumulacdo de aminoacidos
excitatorios(16) e despolarizagédo celular(17). Estes ultimos, o primeiro especialmente através
da ativacdo de recetores de glutamato AMPA e NMDA, condicionam aumento do célcio
intracelular(1, 17), acionando um conjunto de enzimas que conduzem a morte celular(17). A
alteracdo dos gradientes ionicos condiciona ainda edema e lise celular.(16) Apesar de muitos
neuronios poderem morrer na primeira fase(18), outros podem recuperar, entrando num
periodo de laténcia, associado a uma resolucao parcial do edema citotoxico e da acumulacédo
de aminodacidos excitatorios, com recuperacdo também parcial do metabolismo oxidativo
cerebral(16). Ap6s o periodo de laténcia, inicia-se a segunda fase de défice energético, com
reoxigenacdo cerebral e desenvolvimento de inflamacdo, stresse oxidativo e ativacdo da
cascata de excitotoxicidade, potenciando a morte celular.(17) Corresponde a deterioracdo do
metabolismo oxidativo cerebral, culminando no aparecimento de convulsdes, edema
citotoxico secundario, acumulacdo de citocinas e faléncia mitocondrial.(16) A necessidade de
definir uma terceira fase surgiu face a mecanismos de lesdo persistente, ainda pouco
esclarecidos, que se mantém semanas a anos, parecendo incluir a gliose, ativacdo persistente
do recetor inflamatério e alteracdes epigenéticas.(16) Esta é uma fase de recuperacdo e
reorganizacdo que resulta essencialmente duma inflamac&o cronica, perda do suporte tréfico,
morte celular e alteracdes da conexao e maturacdo das células.(18) Sao iniciados mecanismos
de protecdo com ativacdo de proteinas sentinela que protegem a integridade genomica, as
PARPs.(1) Se excessivamente estimuladas podem ter o efeito inverso, com prolongamento do
stresse oxidativo.(1) Mais tardiamente, esta cadeia quimica desencadeia uma tentativa de
compensacédo da perda neuronal, com promocao de fatores neurotroficos que contribuem para

a neurogénese e neuritogénese.(1)
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A nivel celular, a EHI pode associar-se a astrécitos ou células da microglia reativos,
condicionando a formacdo da cicatriz glial que, apesar de impedir a propagacdo da
inflamacéo, constituindo uma barreira, pode limitar o crescimento e regeneracdo axonal.(19)
As células da microglia podem desempenhar duas funcgdes contraditdrias, uma neurotréfica e
anti-inflamatoria e outra pré-inflamatoria, dependendo do seu fendtipo ou estado de
ativacdo.(20) De facto, a ativacdo destas células parece ser essencial no transplante de células
estaminais neurais, associando-se a secre¢do de fatores de crescimento como os IGF-1, BDNF
e TGF-B2.(20)

A EHI é uma causa importante de défice neuroldgico a longo prazo nos sobreviventes,
sendo a sequela mais significativa a paralisia cerebral, presente em cerca de um ter¢o dos
casos.(21, 22) Podem ocorrer outras alteracdes do neurodesenvolvimento como dificuldades
na aprendizagem, défice cognitivo, défice visual e auditivo, alteracdes da fungédo executiva ou
visuoespacial ou défices de atencdo.(23) De uma forma global, as sequelas sdo mais
significativas na EHI grave.(24) Na moderada, as consequéncias cognitivas e
comportamentais a longo prazo sdo mais variaveis.(24) Nestas, 0s quocientes de inteligéncia
correspondem a valores abaixo dos obtidos em criancas sem antecedentes ou com
antecedentes de encefalopatia ligeira. Ainda que inferiores, encontram-se, na maioria dos
casos, dentro da normalidade, sendo notérias maiores dificuldades na leitura e
matematica.(24) E importante avaliar as sequelas na idade escolar, ja que existem capacidades
cognitivas superiores que apenas sao requeridas neste periodo etario.(1, 24) Nos casos de
encefalopatia moderada ha estudos que sugerem maior frequéncia de hiperatividade e
autismo.(24)

A RM caracteriza detalhadamente as les6es da EHI, que podem ser estadiadas e contribuir
para a determinacdo do progndstico. A localizagdo mais frequentemente envolvida é a

substancia cinzenta, nomeadamente os nucleos da base e talamo. Podem surgir lesdes
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corticais, sobretudo no sulco central e porcdo medial da fissura inter-hemisférica. As areas
corticais sdo especialmente sensiveis a hipoxia-isquémia pela sua elevada taxa metabolica.
Aproximadamente metade dos recém-nascidos com envolvimento do talamo e nucleos da
base terdo evidéncia de enfartes na substancia branca. As lesbes nos ganglios da base, no
talamo e segmento posterior da capsula interna associam-se fortemente a envolvimento motor.
Se os enfartes da substancia branca ocorrerem isoladamente condicionam, sobretudo, défice
cognitivo.(25, 26)

Uma revisao sistematica recente considera bons preditores do prognoéstico os achados do
EEG e do aEEG, dos potenciais visuais evocados e da RM com difusdo, quando estes exames
sdo efetuados na primeira semana de vida, e da RM convencional realizada na segunda
semana de vida.(27)

Sd0 poucos os tratamentos atualmente disponiveis na EHI, ndo existindo nenhum
completamente eficaz. Nos Gltimos anos, tém vindo a ser estudadas terapéuticas que atuam na
reducdo da lesdo neuronal secundéria, com recuperacao da fungdo e dos circuitos neuronais. O
conhecimento do processo de morte celular e mecanismos associados a cascata desencadeada
pela EHI € importante pois permite identificar possiveis pontos de interesse terapéutico. Os
pontos-chave de atuacdo incluem as vias do/da: antioxidacdo, anti-inflamacédo, bloqueio de
canais celulares com efeito anticonvulsivante e antiexcitatério e inibicdo da apoptose (Figura

1). Existem ainda outras opg¢des que se centram na regeneracgéo celular (Figura 1).(1)

Hipotermia terapéutica como abordagem padréo na EHI

Atualmente, o Unico tratamento comprovadamente benéfico na abordagem da EHI,
além da otimizacio dos cuidados de suporte, é a hipotermia terapéutica induzida. E
recomendada nas normas de ressuscitagcdo cardiopulmonar da American Heart Association(9,

11) e da European Ressuscitation Council(10), fazendo parte dos cuidados pés-ressuscitacéo
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dos recém-nascidos com 36 ou mais semanas de gestacdo e com EHI moderada ou grave. Em
Portugal, em janeiro de 2012, foi publicado, pela Sociedade de Neonatologia da Sociedade
Portuguesa de Pediatria, um consenso nacional para o uso da hipotermia induzida no
tratamento da EHI neonatal.(28)

Deve ser iniciada nas primeiras seis horas de vida e mantida por 72 horas, atingindo
temperaturas entre os 33,5°C e os 34,5°C(9-11), com reaquecimento de pelo menos quatro
horas(10). Pode ser aplicada de forma seletiva (cabeca) ou geral, ambas com resultados
satisfatorios.(8, 10, 29, 30)

A nivel celular, a hipotermia tem efeito antiapoptético, anti-inflamatorio, antioxidante
e antiexcitatorio, contribuindo também para otimizar o metabolismo.(31)

De acordo com uma revisdo sistematica que se baseou em 11 ensaios clinicos
randomizados com hipotermia, esta tem contribuido ndo s6 para uma diminuicdo da
mortalidade nos casos de AP(8, 12, 32) mas também para uma reducdo nas sequelas
neuroldgicas major(8). Esta diminuicdo foi ainda significativa nos casos de défice motor(8,
33), défice intelectual(8, 33), défice visual(8), PC(8, 33), nas alteraces estruturais ha RM
cerebral(8) e no nimero de convuls6es(8). Quando avaliadas entre os seis e 0s sete anos, as
criancas no grupo da hipotermia evidenciaram uma maior auséncia de sequelas neuroldgicas
(45% vs 28%), menor risco de PC (21% vs 36%) e de sequelas moderadas a graves (22% vs
37%) e melhores quocientes de fun¢do motora quando comparadas com os controlos.(22)

Na resposta a este arrefecimento existem diferencas condicionadas pela gravidade da
EHI.(8, 32) Apesar de tanto a EHI moderada como a grave beneficiarem com a sua
aplicagdo(8, 32), nos casos mais graves os beneficios ndo sdo tdo significativos como nos
casos moderados.(8)

A hipotermia é uma técnica invasiva, que implica habitualmente ventilagdo mecéanica,

sedacdo e analgesia, suporte cardiovascular, colocacdo de cateteres centrais e pausa alimentar
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com necessidade de internamento em unidades de cuidados intensivos neonatais
diferenciadas. Tem também efeitos adversos a considerar. Pode contribuir para o
aparecimento de bradicardia sinusal, trombocitopenia e leucopenia.(8) Aponta-se ainda a
hipdtese de aumentar o risco de necrose lipidica subcutanea.(8) Apesar dos seus beneficios
superarem estes efeitos(8), recomenda-se uma cuidadosa monitorizacdo para que estes ultimos
possam ser minimizados.(10)

Apesar do j& demonstrado, esta técnica carece ainda de algum esclarecimento,
nomeadamente no que diz respeito a duracdo de tratamento, temperatura e reaquecimento
ideais, possivel aplicacdo e eficacia se usada ap0s as seis horas ou em recém-nascidos pré-
termo, entre as 32 e as 35 semanas de gestacdo.(8) A evidéncia pré-clinica e clinica parece
mostrar que a hipotermia é mais protetora quando iniciada precocemente.(18)

A neuroproteccdo que se atingiu ndo é, de facto, completa, uma vez que metade dos
doentes ainda continua a desenvolver sequelas.(7) Novos estudos e terapéuticas deverdo ser
desenvolvidos, dando-se especial atencdo a importancia de avaliar resultados a longo

prazo.(1)

Terapéuticas coadjuvantes da hipotermia

Muitas das potenciais terapéuticas na abordagem da EHI encontram-se ainda a ser
testadas em modelos animais e nem todas foram combinadas com a hipotermia. Interessa,
contudo, abordar as ja aplicadas em ensaios com recém-nascidos. Nesse sentido, destacam-se
como potenciais coterapéuticas o transplante de celulas estaminais, a eritropoietina, gases
como o xenon e farmacos como o topiramato, o sulfato de magneésio, a melatonina e o

alopurinol.
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1. Transplante de células estaminais
Em teoria, a reparacdo da lesdo hipoxico-isquémica cerebral poderia ser possibilitada
pela estimulacéo da regeneracdo e migracédo celular.(6) O uso de células estaminais tem vindo
a ser estudado com esse fim.(6) Muitos sdo os estudos animais que reportam uma eficacia
significativa do transplante de células na abordagem da EHI.(5, 15, 19, 34-47)

O transplante de células estaminais potencia varios mecanismos neuroprotetores. Pode
atuar por reducdo da inflamacgéo(15, 35, 37, 42), producdo de fatores de crescimento e de
sobrevivéncia celular(15, 41, 42, 44), promoc¢do da migracao e diferenciacdo celular(15, 19,
34, 45-47), neurogénese e regeneracdo celular(37-40, 46, 47).

Apesar de potencialmente neuroprotetor e neuroregenerador, o transplante de células
estaminais apresenta algumas limitacdes. Pode implicar o uso de meios de cultura exigentes
que permitam a producdo de células em namero suficiente, especialmente em humanos.(42) O
seu uso estd também dependente de fatores como fontes limitadas de dadores, possivel
rejeicdo do enxerto, custos e preocupacdes éticas.(43)

Entre as células estaminais disponiveis encontram-se as de origem embrionaria, sendo
pluripotentes, ou ndo embrionaria, geralmente multipotentes. Entre as mais estudadas
destacam-se as ndo embrionarias como as provenientes do corddo umbilical, CD34" (15, 34-
36, 45, 47, 48), as estaminais mesenquimatosas da medula 6ssea(19, 37, 38) e as células
estaminais neurais(39, 40). Outras incluem as presentes no estroma do tecido adiposo(41) e as
que tém origem na polpa dentaria(42, 43).

S&o varios os tipos de células em estudo, mas as Unicas que se encontram a ser testadas no
recém-nascido sdo as células humanas mononucleares do corddao umbilical.(48) S&o obtidas
facilmente do cord@o umbilical do recém-nascido(48) por procedimento néo invasivo(33), ndo
colocam problemas éticos e, uma vez que sdo autélogas, apresentam menor imunogenicidade

e minimizam o risco de rejeicdo associado ao transplante.(4)
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Estas células potenciam a neuroplasticidade.(35, 36) A sua principal forma de atuagéo
reside nas suas propriedades antioxidantes(5), anti-inflamatdrias(5, 15, 34), com producdo de
IL-10(34), e neurotroficas, com potencial para se diferenciarem em neurdnios,
oligodendraocitos, astrdcitos e células da microglia(5) e para estimular a migracdo celular,
facilitada pelos proprios fatores quimiotaticos da isquémia.(34, 36). Varios estudos tém
demostrado que, mais do que substituir as células lesadas, as células mononucleares do
corddo fornecem o substrato tréfico, neurogénico, imunoldgico, e angiogénico para 0S
mecanismos de reparacdo endogenos (efeito paracrino).(15, 21, 34, 49-53) Os estudos animais
revelaram ainda que estas reduzem a gliose reativa, diminuindo a cicatriz glial e a infiltracéo
da microglia(35), e a morte celular, atenuando a gravidade da encefalopatia.(15, 34-36, 45)

Em recém-nascidos as formas de administracdo possiveis seriam a intravenosa ou
intranasal, a primeira ja aplicada em estudos em criancas com paralisia cerebral.(54)

Num ensaio que incluiu 23 recém-nascidos com EHI submetidos a hipotermia e
administragdo por infusdo intravenosa de até quatro doses de 1-5x107 células nucleadas
autologas do corddo umbilical, nas primeiras 72 horas de vida, verificou-se que a colheita,
preparacdo e infusdo destas células, sem criopreservacdo, é possivel e segura nos primeiros
dias de vida.(48) Quando avaliados aos 12 meses, observou-se um aumento na sobrevida com
um quociente de desenvolvimento global na escala de Bayley >85% nos lactentes a quem
foram administradas células do corddo (72%) quando comparados com os que fizeram sé
hipotermia (41%) (Anexo 2). As limitacbes apontadas a este estudo sdo a sua pequena
amostra, a utilizacdo de grupo de controlo com caracteristicas diferentes, uma vez que neste
era mais frequente a percentagem de recém-nascidos nascidos outborn, o que pode ter
influenciado os resultados pelo eventual atraso no inicio da hipotermia.(40) Sdo necessarios
estudos confirmatorios e com seguimento a longo prazo para demonstrar a eficacia desta

terapéutica.
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2. Eritropoietina

A eritropoietina é uma glicoproteina de grande importancia no organismo humano,
desempenhando fungbes neuroprotectoras(55) e neurorrestauradoras(56).

Possui propriedades antiapoptoticas(57-59), antioxidantes e anti-inflamatorias(60-62),
angiogenicas e neurogénicas(56, 62, 63). Em estudos animais, sabe-se que 0 seu uso isolado
permite melhorar a funcdo sensoriomotora, sem significativa reducdo da perda tecidular
cerebral ou da substancia branca, independentemente do sexo.(64) Em combinagdo com a
hipotermia, pode alargar a sua janela terapéutica, garantindo mais beneficios a nivel
funcional(64) e neurocognitivo(65) do que histolégico, provavelmente pela grande
neuroplasticidade do cérebro em desenvolvimento(64). Possibilita ainda aumento da
sobrevivéncia dos animais sem paralisia cerebral(64, 65). Os beneficios sdo mais notorios no
sexo feminino, o que podera estar subjacente as diferencas existentes nos mecanismos
apoptoticos: no sexo feminino ha dependéncia das caspases, 0 que nao se verifica no
masculino.(64)

De acordo com um ensaio clinico efetuado em 24 recém-nascidos com EHI,
submetidos a hipotermia e a seis doses intravenosas de eritropoietina (trés casos de 250 U/kg,
seis de 500 U/kg, sete de 1000 U/Kkg e oito de 2500 U/kg) a cada 48 horas, iniciadas antes das
24 horas de vida, a farmacocinética da eritropoietina mostrou-se ndo linear e ndo propicia a
acumulacdo.(55) Apds atravessar a BHE, estabilizou a sua concentracdo na segunda
administracdo, atingindo valores entre 1 a 9% no LCR.(55) A eritropoietina foi bem tolerada
pelos recém-nascidos (55, 60, 65, 66), sendo segura e eficaz. A dose ideal pareceu ser a de
1000 U/kg.(55, 65)

Verificou-se que, quando combinada com a hipotermia terapéutica, a eliminacéo desta

glicoproteina torna-se duas vezes mais lenta do que o habitual, sendo o pico atingido mais
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cedo.(55) Pode, por isso, ser aplicada mais tardiamente que a hipotermia, sem que isso
condicione a sua eficacia, desde que seja iniciada até as 24 horas ap0s 0 nascimento.(55)

Ndo foram ainda desenvolvidos estudos de eficacia com a administracdo de
eritropoietina em combinacdo com a hipotermia, existindo dois que estudam a sua eficacia na
EHI isoladamente.(60, 66)

Num ensaio clinico randomizado com 153 recém-nascidos de termo com EHI
moderada a grave, a quem foram administradas baixas doses subcutaneas de eritropoietina
recombinante (300 ou 500 U/kg), verificou-se uma melhoria nas sequelas ou mortalidade nos
casos de EHI moderada, mas sem qualquer beneficio nas formas graves (Anexo 2). Estes
resultados pareceram ser mais significativos no género feminino.(66)

Num estudo caso-controlo em 45 recém-nascidos com EHI ligeira a moderada, a
administracdo de doses subcutaneas mais elevadas de eritropoietina (2500 U/Kg) durante
cinco dias, num total de cinco doses, associou-se a melhoria neurofisiologica, bioguimica e
clinica (Anexo 2).(60)

Uma versdo analoga da eritropoietina recombinante, a darbopoetina, tem vindo
também a ser testada em recém-nascidos em combinacdo com a hipotermia, mas apenas em
estudos de fase um e dois. Num ensaio com 26 recém-nascidos com EHI moderada a grave,
guando combinada com a hipotermia, a darbopoetina revelou uma farmacocinética
dependente de fatores como a idade gestacional, peso a nascenca e volume de
distribuicdo.(67) Num outro ensaio randomizado com 30 recém-nascidos, demostrou um
tempo de semivida superior com atividade biologica semelhante ao da eritropoietina,
possibilitando a manutencdo de concentragdes terapéuticas durante mais tempo e intervalo
superior entre doses administradas.(68) Quando associada a hipotermia, a darbopoetina teve
um perfil de seguranca semelhante ao placebo, sendo bem tolerada e segura.(68) A sua

farmacocinética possibilitou a sua administracdo semanal, sendo a dose ideal 10 pg/kg.(68)
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3. Anticonvulsivantes e/ou antiexcitatorios

Xénon

O xénon, um gas nobre usado frequentemente pelas suas propriedades anestésicas, tem
demonstrado efeito neuroprotetor. Constitui um antagonista ndo competitivo dos recetores do
NMDA do glutamato.(69, 70) Parece ter atividade antiexcitatéria(69-72), interferindo pré-
sinapticamente na conducdo nervosa ao bloquear de forma incompleta a libertacdo de
glutamato pelos neurdnios corticais(69, 70), e atividade antiapoptética(7, 73, 74).

Estudos animais reportam que parece trazer vantagem adicional quando aplicado
conjuntamente com a hipotermia na EHI.(72, 73, 75) Permite, a nivel histoldgico, diminuir o
namero de células em morte celular e reverter a distribuicdo das células da microglia e suas
ramificacdes.(72, 76) Funcionalmente, melhora a capacidade de aprendizagem continua.(72,
76). Ha modelos que sugerem um efeito sinérgico, ja que ambas as terapéuticas inibem a via
excitotdxica.(74) Sabe-se ainda que o xénon € eficaz na prevencdo de casos de AP. Se
administrado 24 horas antes da lesdo, consegue proteger, a longo prazo, o tecido cerebral da
ocorréncia de lesdes neurologicas agudas.(77)

Em termos farmacocinéticos, em animais, a sua eficacia mostrou ser dose-dependente(73,
74), sendo a concentracdo minima necessaria para algum grau de neuroproteccdo de 30% a
40%, valor inferior ao usado em anestesia.(74)

Em recém-nascidos, o xénon apresentou um perfil de seguranca adequado, sem alteracoes
a nivel respiratorio ou cardiovascular, particularmente na pressao arterial.(78) Contudo, para
além de ser um gas escasso, é bastante dispendioso e exige um sistema de ventilacdo
complexo de circuito fechado.(72, 73)

Foi ja desenvolvido um estudo de coorte em 14 recém-nascidos de termo com EHI
moderada a grave (Anexo 2), submetidos a hipotermia terapéutica e a ventilagdo em circuito

fechado com tubo endotraqueal com 25% de xénon durante trés horas num caso e 50% de
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xenon durante trés a 18 horas nos restantes, iniciado até as 18 horas apés a leséo. Verificou-
se, em metade dos casos, auséncia de sequelas no neurodesenvolvimento ou apenas défices
considerados ligeiros, o que foi semelhante ao expectavel com a hipotermia isolada. Este
estudo mostrou que € possivel e seguro efetuar estudos de fase dois com xénon a 50%, o que
podera ter particular interesse dado este poder ser usado até as 18 horas.(78)

Num ensaio clinico randomizado com 92 recém-nascidos com EHI moderada a grave, a
combinacdo de hipotermia com a inalacdo de xénon a 30%, iniciada em média as 10 horas
apos o nascimento e mantida durante 24 horas, revelou-se segura (Anexo 2). No entanto, ndo
condicionou diminuicdo nos biomarcadores de lesdo cerebral na RM. Estes resultados
poderdo ter sido influenciados pela concentracdo, eventualmente baixa, inicio tardio, curta

duracdo do tratamento e pela gravidade da EHI.(79)

Topiramato

O topiramato € um monossacarideo substituto do sulfamato derivado da frutose(80), com
propriedades antiepiléticas(14, 80).

Parece ser eficaz na neuroproteccdo, atuando essencialmente como antiexcitatorio,
regulando canais idnicos ou potenciais de membrana dependentes de ligandos.(14)

Estudos desenvolvidos em animais evidenciam que reduz a morte celular apés lesédo
hipoxico-isquémica grave e melhora défices neurolégicos quando usado isoladamente(14);
em combinagdo com a hipotermia melhora a capacidade funcional com diminuicéo do tecido
cerebral lesado(81).

Em termos farmacocinéticos, a sua eficacia é dose-dependente em estudos animais. No
entanto, doses excessivas, na ordem dos 20mg/kg diarias, aumentaram o numero de células

em apoptose, efeito mais marcado na regido subventricular e na substancia branca frontal.(14)
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Num ensaio clinico de fase um com 13 recém-nascidos de termo e com EHI moderada a
grave, tratados com hipotermia e cinco mg/kg/dia de topiramato por dia, num total de trés
doses, este farmaco demonstrou ser eliminado mais lentamente, sendo esta dose adequada
para assegurar concentracdes plasmaticas ideais. Ndo se observaram efeitos adversos.(82)
Recentemente, contudo, num ensaio clinico em 38 criangas com epilepsia, em idade pré-
escolar e escolar, a administracdo de topiramato influenciou negativamente o
desenvolvimento das capacidades linguisticas associadas a resolucdo de problemas,
condicionando o desenvolvimento de respostas ambiguas, frases mais curtas e maior tempo de

resposta, 0 que veio ressaltar a necessidade de averiguar melhor o seu perfil de seguranca.(83)

Sulfato de magnésio

O sulfato de magnésio é um antagonista ndo competitivo dos recetores NMDA do
glutamato com potencial efeito neuroprotetor. Ao dificultar o influxo intracelular de célcio,
impede a ativacdo de muitas das enzimas que condicionam morte celular num evento
hipdxico-isquémico. Além de antiexcitatério, também lhe sdo atribuidos efeitos
antiapoptaticos e anticonvulsivantes.(84)

Nos estudos animais, foi ja testado isoladamente na EHI neonatal mas, de acordo com
uma metanalise, em 43% dos estudos ndo se demonstraram melhorias neuroldgicas sete a
onze dias ap6s o tratamento.(85)

Estudos em combinacdo com hipotermia foram efetuados apenas em modelos animais
adultos e com hipotermia ligeira (35°C); estes detetaram menor perda neuronal no
hipocampo(86) e protecdo adicional mesmo quando o magnésio foi administrado mais
tardiamente, duas ou quatro horas ap6s lesdo, mas nédo seis horas depois, em relagdo aos que

fizeram apenas hipotermia.(87)
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Relativamente a farmacocinética, a dose intravenosa de 250 mg/kg, administrada nos
primeiros 30 minutos ap0os 0 nascimento, associada a segunda e terceira dose de 125 mg/kg as
24 e 48 horas, foi j& demonstrada como adequada, atingindo concentracfes séricas suficientes
(1,493-1,916 mmol/L) para serem neuroprotetoras, sem efeitos secundarios.(88-90)

Sabe-se que, pelo facto do sulfato de magnésio atuar como bloqueador dos canais de
calcio, pode causar instabilidade hemodindmica, com hipotensdo, bradicardia, atraso na
conducéo interventricular e bloqueio auriculoventricular completo.(89, 91) Por ser também
um bloqueador neuromuscular, pode provocar paralisia muscular respiratoria ou apneia
transitdria.(89, 91) Os recém-nascidos devem ser, por isso, cuidadosamente monitorizados.
Num ensaio com 15 recém-nascidos verificou-se que doses mais elevadas, na ordem dos 400
mg/kg, apresentavam um risco de hipotensdo marcado, ndo sendo por isso adequadas.(89)
Doses de 250 mg/kg ndo se associavam a risco de hipotensdo, mas induziam depressao
respiratoria.(89) Nao sdo conhecidos estudos sobre a utilizacdo de sulfato de magnésio na EHI
em associacao com a hipotermia, apesar deste ser rotineiramente administrado em doses mais
baixas do que as referidas.

Num estudo de coorte em gravidas tratadas com sulfato de magnésio, ocorreu uma
diminuicdo do risco de paralisia cerebral e défice intelectual aos 12 meses nos recém-nascidos
com muito baixo peso a nascenca, o que foi confirmado num ensaio clinico randomizado.(92,
93)

Uma revisao sistematica, que incluiu cinco ensaios clinicos (Anexo 2) sobre a utilizacdo
de sulfato de magneésio em recém-nascidos com EHI, concluiu que h& insuficiente evidéncia
para determinar se a sua administragcdo precoce reduz a mortalidade ou sequelas moderadas a
graves. Esta concluséo foi suportada pelo pequeno numero de recém-nascidos estudados, pela
auséncia de seguimento a longo prazo e ainda pelo facto de nalguns deles ndo ter sido

realizada RM, que é fundamental para definir o prognostico. Nas doses usadas, ndo ocorreu
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hipotensdo ou qualquer outra alteracdo cardiovascular, mas alguns estudos referem apneias e

maior necessidade de suporte respiratorio.(91, 94-98)

4. Anti-inflamatorios e antioxidantes

Melatonina

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) € uma hormona lipofilica secretada pela
glandula pineal(99). A sua producdo enddgena parece aumentar apOs lesdes cerebrais
hipdxico-isquémicas.(100, 101)

Tem propriedades anti-inflamatdrias(101, 102), antioxidantes(100) e antiapopt6ticas(101),
otimizando a energia celular e regulando a inflamacéo cerebral(101).

Nos estudos animais ja efetuados, considera-se que a sua administracdo no tratamento da
EHI é util tanto isoladamente como em combinacdo com a hipotermia terapéutica, mesmo
guando é administrada tardiamente. Parece atuar sinergicamente com a hipotermia,
promovendo uma diminuicdo do nimero de casos graves ap6s EHI.(101) Exerce importantes
funcdes ao nivel do metabolismo, conseguindo atravessar a placenta e o tecido cerebral. E
eficaz se administrada antes ou ap0Os a lesdo hipdxico-isquémica cerebral, sendo 0s seus
efeitos dose-dependentes. Uma dose de 15 mg/kg apos a lesdo, e sua repeticdo as 24 horas,
causou uma diminuicdo de 59% da lesdo no hemisfério cerebral e de 79% da lesdo no
hipocampo. Estes efeitos mantiveram-se a longo prazo, impedindo alteragdes ao nivel do
comportamento ou peso dos animais.(99)

Recentemente, num ensaio clinico randomizado com 45 recém-nascidos (Anexo 2), 30
dos quais com EHI moderada a grave, foi avaliada a eficacia e seguranca da combinacao da
hipotermia com a administracdo entérica de melatonina, numa dose de 10mg/kg por dia, num
total de cinco dias. Concluiu-se que esta combinacéo foi benéfica em relacdo ao tratamento

isolado com hipotermia., traduzindo-se a nivel bioquimico, clinico e na RM. N&o ocorreram
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efeitos secundarios e apenas se detetou um aumento da concentracdo de hemoglobina e
diminuicdo do calcio ionizado, pelo que foi considerada segura.(100) Estes resultados
favoraveis devem ser interpretados com prudéncia ja que se trata de um estudo com uma

amostra pequena e com um periodo de seguimento curto.

Alopurinol

O alopurinol é um inibidor da xantina oxidase usado em doentes com gota ou doencas
neoplasicas para diminuir os valores de &cido Urico(103), é barato e de administracéo
simples.(104).

Possui efeitos antioxidantes, possibilitando a eliminacdo de radicais livres(105, 106) e
tem-se associado a menor peroxidacdo lipidica(105), com diminuicdo dos valores séricos de
ON(106).

Em estudos animais reduziu o edema cerebral, a necrose neuronal e o enfarte quistico na
EHI, se administrado 15 minutos apoOs lesdo.(107) Sabe-se também que os seus efeitos
parecem ser dose-dependentes, atingindo concentracfes mais elevadas a nivel sérico
relativamente ao tecido cerebral, o que sugere que o seu local de acdo seja nos vasos
sanguineos.(107)

Os resultados inicialmente obtidos com a sua aplicacdo imediatamente antes do parto, em
gravidas de termo com suspeita de hipdxia fetal, pareciam promissores ao demonstrarem que
este farmaco atravessava a barreira placentar rapidamente. De facto, a administracdo de 500
mg de alopurinol intravenoso permitiu atingir concentracfes de 95% nos recém-nascidos, sem
quaisquer efeitos secundarios para aléem de algum erittma e dor no local de
administracdo.(108) Num outro ensaio mais recente, com administragdo da mesma quantidade
de alopurinol a gravida, verificou-se, ao contrario do esperado, uma auséncia de diminuigéo

dos marcadores de lesdo neuronal no sangue do corddo umbilical, ainda que estudos post hoc
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tenham sugerido potencial beneficio no género feminino, onde se demonstrou seguro e eficaz
na prevencdo da lesdo cerebral hipoxica.(109)

O alopurinol foi estudado antes da hipotermia ser considerada uma abordagem padrao na
EHI.(110)

Uma revisdo sistematica da Cochrane que incluiu trés ensaios clinicos randomizados
(Anexo 2), concluiu que os dados sdo insuficientes para determinar o beneficio do alopurinol
no tratamento da EHI neonatal. Num dos ensaios foram apenas incluidos recém-nascidos com
EHI grave, os outros dois incluiram também casos de EHI ligeira e moderada. Apesar de ter
sido comprovada a sua atividade antioxidante, o numero de doentes foi insuficiente para
detetar efeitos clinicos significativos na mortalidade e morbilidade.(104-106, 111)

Numa tentativa de avaliar os seus efeitos a longo prazo, 54 recém-nascidos, incluidos em
dois dos ensaios clinicos randomizados anteriormente referidos(105, 111), foram avaliados
entre 0s quatro e os oito anos (Anexo 2). Concluiu-se que a administracdo de alopurinol
diminuiu o risco de morte e disfuncdo neuroldgica grave a longo prazo nos casos de EHI
moderada, ndo parecendo ter efeitos nos casos graves. O tratamento com alopurinol em doses

elevadas ndo se associou a efeitos adversos.(110)

Discusséo e conclusdo

A hipotermia reduz significativamente a mortalidade e morbilidade a longo prazo da
EHI neonatal.(18, 112) No entanto, é necessario aumentar a sua eficacia ja que estas ainda
permanecem muito elevadas.(112) Este objetivo pode ser conseguido otimizando os
protocolos de hipotermia (inicio mais precoce e reaquecimento mais lento) e/ou com
terapéuticas coadjuvantes. A morte neuronal ap6s a EHI da-se muito precocemente, sendo o
periodo de tempo ideal para realizar algum tipo de intervencéo estreito.(16) Por outro lado, a

evidéncia cientifica recente indicia que a leséo cerebral ocorre durante um longo periodo de
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tempo, sendo por isso relevante que as terapéuticas coadjuvantes da hipotermia prolonguem a
sua janela terapéutica.(16, 113) Uma limitacdo significativa destas terapéuticas reside na
atuacdo sobreposta com a hipotermia, pelo que é conveniente dirigir a investigacdo para
estratégias que atuem em mecanismos complementares e em diferentes alvos no insulto
hipdxico-isquémico agudo, nomeadamente na prevencdo de lesdes e aumento da reparacédo a
longo prazo.(18, 113) Em estudos pré-clinicos, parecem ser particularmente Gteis as que
atuam na disfuncdo mitocondrial, a chave para reduzir a apoptose e aumentar a sobrevida das
células cerebrais. Destacam-se como promissoras a melatonina, que protege a funcao
mitocondrial durante a fase latente e a eritopoietina e as células estaminais, que aumentam a
janela terapéutica e promovem a recuperacdo neuronal. De facto, a eritropoietina e o
transplante de células estaminais tém acBes que se estendem a fase terciaria, com efeitos
conhecidos na restauracdo, migracdo e maturacdo neuronais e efeitos troficos. E importante
otimizar a administracdo das células, nomeadamente determinar a dose, via de administracdo
e momento ideais. Poderdo ser benéficas multiplas perfusbes para atuarem nas diferentes
etapas da EHI.(21, 52)

Os antioxidantes parecem ser eficazes se administrados antes da leséo.(112)

Deve ser avaliado o perfil de seguranca do topiramato, pela repercussdo negativa na
aquisicdo de linguagem a gue foi associado.

E fundamental que os farmacos sejam estudados em conjunto com a hipotermia(113),
particularmente o sulfato de magnésio e o alopurinol, pois esta pode alterar a sua
farmacocinética, nomeadamente a eliminagéo.

Apesar de promissoras, a maioria das terapéuticas coadjuvantes da hipotermia na
abordagem da EHI neonatal esta ainda em fase experimental. E fundamental melhorar a sua
translagcdo, destacando-se a necessidade de aperfeicoar o processo de administragéo,

nomeadamente dose, duragdo e janela terapéutica. Algumas foram, contudo, ja iniciadas em

26



recém-nascidos, em estudos de fase um e dois, que apresentam muitas limitagdes e sdo pouco
robustos. Além das amostras pequenas, poucos sdo 0s que reportam um seguimento a longo
prazo. As medidas principais de avaliagdo do progndstico nem sempre sdo fidedignas, ndo sao
transversais e uniformemente aplicadas. Os critérios de inclusdo também deveriam ser
uniformizados, excluindo casos de EHI ligeira. Muitas destas terapéuticas encontram-se a ser

estudadas em ensaios clinicos de fase trés. (Anexo 3)
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Anexo 1

Duracéo

EEG

Nivel de Consciéncia

Ténus muscular

Postura

Reflexos tendinosos

Mioclonias

Reflexo da succéo

Reflexo de Moro
Reflexo oculovestibular

Reflexo do pescogo ténico
assimétrico

SNA

Pupilas

Frequéncia Cardiaca

Secrec0es salivares e
brénquicas

Motilidade
Gastrointestinal

Convulsdes

Estadio 1

<24 horas

Sem alteracBes

Vigilante

Normal

Flexao distal
ligeira

Aumentados

Presentes

Diminuido

Presente,
acentuado

Normal

Diminuido

Maior atividade
simpética
Midriase

Taquicardia

Escassas

Normal ou
diminuida

Auséncia

Estadio 2
2-14 dias

- Fase inicial: baixa voltagem e
ondas delta e teta.
- Fase tardia: padréo periodico

Letargia ou obnubilacéo

Hipotonia ligeira

Flexdo distal forte

Aumentados

Presentes

Diminuido ou ausente

Diminuido, incompleto
Aumentado

Aumentado

Maior atividade parassimpética

Miose
Bradicardia

Significativas

Aumentada (diarreia)

Comuns (focais ou multifocais)

Estadio 3

Horas — semanas

- Fase inicial: padrdo periodico
ou isoelétrico

- Fase tardia: totalmente
isoelétrico

Estupor

Flacidez

Descerebragdo intermitente

Diminuidos ou ausentes

Ausentes

Ausente

Ausente
Diminuido ou ausente

Ausente

Ambas as atividades deprimidas

Variavel
Variavel

Variavel

Variavel

Pouco comuns (excluindo a
descerebracéo)

Tabela 1 - Classificagdo de Sarnat e Sarnat, elaborada de acordo com a no modelo proposto

em 1976.2

2EEG- electroencefalograma; SNA — sistema nervoso autbnomo
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Anexo 2

Estudo Tipo n

Cotten Controlado 23
2014

Transplante

de células

estaminais do

cordao

Caso- 45
controlo

Elmahdy
2010
EPO

RCT 153

RCT 92

Azzopardi
2016
Xe

Intervencéo

-HT + 4 infiv de 1-
5x107 cél apds
nascimento, as 24h,
48h e 72h (n=23)

-C com HT (n=82)

- EPO (5 doses sc
2500 U/kg, id, 18 as
4-6h) (n=15)

- Csem HT (n=15)

- C saudavel (n=15)

- EPO (300 Ul/kg
sc <48h e de 48-
48h, 2sem) (n=28)

- EPO (500 Ul/kg
sc <48 h e de 48-
48h, 2sem) (n=45)

- C sem HT (n=80)
- Xe 30% as 10h
(média), mantido
por 24h+ HT
(n=46)

-C com HT (n=46)

Medidas de avaliacao
principal

- Viabilidade do
transplante

- Sobrevida aos 15m e
Bayley nos 3 dominios
(cognitivo, linguistico e
motor) >85%

- ND aos 6m (exame
neuroldgico + DDST Il +
hospitalizacao)

- EEG normal as 2 sem

- RM normal as 3 sem

-ON as 2 sem

- Mortalidade

- Sequelas moderadas a
graves aos 18m (PC, défice
auditivo grave, défice visual,
GMFCS 3 a5 e MDI<70)

- Raz&o lact/N-AA na
espectroscopia por RM

- Razdo lact/N-AA na
espectroscopia por RM
sem mortalidade
-Anisotropia fracionada
na RM com difuséo
-Anisotropia fracionada
na RM com difuséo sem
mortalidade

Resultados

Viavel

72% no transplante vs 41% C
(p=0,05)

- DDST Il anormal 27% EPO vs
71% C sem HT (p=0,03)

- Exame neurol6gico anormal
27% EPO vs 71% C sem HT
(p=0,03)

- Rehospitaliza¢do 13% EPO vs
57% C sem HT(p=0,03)

10/15 EPO vs 3/15 C sem HT
(p=0,01)

7/17 EPO vs 4/17 C sem HT
(p=0,32)

Inferior com EPO (p<0,01)

4,1 % EPO vs 5% C (p>0,999)

21,4% EPO vs 40,8% C
(p=0,013)

0,68 Xe vs 0,47 C (razdo média
geométrica 1,09)

0,34 Xe vs 0,32 C (razdo média
geomeétrica 0,98)

0,40 Xe vs 0,41 C (diferenga
média -0,01)
0,40 Xe vs 0,40 C (diferenga
média -0,01)
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Dingley Coorte
2014

Xe

Gathwala RCT
2010
MgSOa4

RCT

Khashaba RCT
2006
MgSO4

(C] IR RCT
2002
MgSOa4

14

40

40

47

22

- HT + Xe 25 % por
3h (n=1)

- HT + Xe 50% por
3,6,120u18h
(n=13)

- Inicio do Xe entre
as 5-18 h (média
11h)

- MgSOq4iv (250
mg/kg até aos
30min; 125 mg/kg
as 24 e 48h) (n=20)

- Csem HT (n=20)

- MgSOqiv (12 250
mg/kg durante 1h,

2%¢ 32 as 24 e 48h)
(n=20)

- P (n=20)

- MgSOQOasiv (250
mg/kg durante 10
min) (n=23)

-P (n=24)

- MgSOqiv (0,5
ml/kg durante
30min + 0,25 ml/kg
as 24h + 0,25 ml/kg
as 48h) (n=8)

-P (n=14)

-ND aos 18 a 20m (Bayley
Il - < 85 atraso moderado;
<70 atraso grave - défice
auditivo, défice visual)

- Mortalidade

- Convulsoes

- EEG (lentificagdo da
atividade elétrica e padréo
descontinuo)
-Anomalias TAC-CE
(hipodensidade difusa,
multifocal ou focal)

- ND aos 6m (Denver 1)

- Mortalidade

- Bom prognéstico
(Sobrevivénciat+sem
anomalias neuroldgicas+
EEG e TAC-CE
normais+alimentacéo oral
com sucgao)

- Diminuicéo de
aminoacidos excitatorios
entre a admissao e as 72h

- Mortalidade

-Mau progndstico aos
24m (Ruth Griffith<85, PC
avaliada segundo Hagberg -
e/ou mortalidade)

-Atraso moderado a grave 0/1 Xe
25%

- Atraso moderado a grave 4/13
Xe 50%

- Défice auditivo 1/13 Xe 50%

- Défice visual/Atraso maturacéo
visual 2/13 Xe 50%

-Sem atraso ou atraso ligeiro 7/13
Xe 50%

4/20 MgSO, Vs 4/20 C (p=1)

35% MgSO, Vs 50% C (p>0,05)

31,25% MgSO4vs 43,75% C
(p>0,05)

37,5% MgS0, Vs 62,5% C
(p>0,05)

- Anormal: 6,25% MgSOa vs
12,5% C (p>0,5)

- Suspeito:12,5% MgSO. vs
18,07% C (p>0,05)

10% MgSO4 Vs 10% P (p=1)

77% MgSOuvs 37% P (p=0,02)

- [glutamato]= 31,27+22,62 para
19,6+16,54 MgSO4 vs
29,26+16,31 para 19,29+15,63 P
(p=0,55)

- [aspartato]= 3,29+2,59 para
3,05+2,48 MgSO.vs 3,52+2,4
para 2,79+1,24 P (p=0,62)

4/8 MgSO4vs 6/14 P (p>0,05)

4/8 MgSO4vs 8/14 P (p>0,05)
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Ichiba
2002
MgSOa4

A\
2014
Melatonina

RCT

RCT

RCT

33

45

60

- MgSOa4iv (250
mg/kg durante 1h,
22 e 32 dose as 24h
e 48 h) (n=17)

- Csem HT (n=16)

- HT + melatonina
entérica (10
mg/kg/dia, 5d)
(n=15)

- C com HT (n=15)

- C saudavel (n=15)

- Alo iv
(40mg/kg/dia as
2h,12h e 12-12h
nos 3d seguintes)
(n=30)

-P (n=30)

- Mortalidade

- Anomalias TAC-CE aos
14d

- Bom prognostico (EEG,
FC normais +
sobrevivéncia+ alimentacdo
oral aos 14d)

- Mortalidade

- Diminuic&o de SOD
sérica aos 5d (U/ml)

- Diminui¢do de ON
sérico aos 5d (umol/l)

-EEG normal e atividade
convulsiva no EEG as
2sem

- RM normal as 2sem
(tdlamo, NB e SB)

- Sobrevivéncia com ND
(exame neuroldgico normal
DDST-I1I normal) aos 6m

-Mortalidade

-Diminuicéo dos valores
séricos de ON das 0-24h
para as 72-96h

-Diminuicéo de ON no
LCR das 0-24h para as
72-96h

-Mau prognéstico aos 12 -
24m (PC com atraso do ND
moderado a grave na escala
de Bayley — 2 a 3 DP para
idade-, défice visual e
auditivo)

2/17 MgSOa vs 1/16 C (p>0,99)

5/17 MgSOa4vs 8/16 C (p=0,29)

12/17 MgSOs vs 5/16 C (p=0,04

1/15 melatonina vs 4/15 C
(p=0,33)

312,9+51,6 para 278,7+41,5
melatonina vs 308,2+58,7 para
235,3+36,7C (p=0,004)
170,5+18,5 para 112,2+19
melatonina vs 169,5+35,9 para
146,2+35,7 C (p<0,001)

-Normal: 71,4% melatonina vs
54,5% C (p=0,383)

-Atividade convulsiva EEG
21,4% melatonina vs 63,6% C
(p=0,032)

- Talamo e NB:64,3% melatonina
vs 63,9% C (p=0,893)

- SB: 100% melatonina vs 63,6%
C (p=0,014)

10/14 melatonina vs 3/11 C
(p<0,001)

3/30 Alo vs 3/30 P (p=1)

34,746,1 para 28,245,6 Alo vs
36,6+7,5 para 37,47+7,7 P
(p<0,05)

10,9+3,0 para 9,6+2,4 Alo vs
11,8+3,4 para 12,20+3,1 P
(p>0,05)

39,3% Alo vs 53,6% P (p<0,05)
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Benders RCT 32 - Aloiv (40 mg/kg, - Mortalidade 76% Alo vs 67% P (p>0,05)
2006 2 doses) (n=17)
Alo

HPi(n=13) - ND na alta (exame 2/15 Alo vs 3/15 P (p>0,05)
neuroldgico normal)

- Recuperagdo do padrdo  7/15 Alo vs 7/15 P (p>0,05)
de aEEG em 24h

- Ecografia TF as 24h 12% Alo vs 20% P (p>0,05)
normal (sem

hiperecogenecidade nos NB

e/ou regido subcortical)

- RM normal as 24 e 120h 6% Alo vs 7% P (p>0,05)
(sem anomalias nos NB e/ou
na regido subcortical)

NOTA: Estudo interrompido por auséncia de diferencas com significancia estatistica entre grupos.

Van Bel RCT 22 - Aloiv (40 mg/kg, - Mortalidade 2/11 Alo vs 5/11 C (p>0,05)
1998 em 2 doses, <4h e - Mau prognéstico 18% Alo vs 54% C (p>0,05)
Alo 12 h) (n=11) (morte ou exame
neurolégico anormal na
-Csem HT (n=11)  alta)
- Atividade pro- 1,440,9 Alo vs 7,4+3,5 C (p<0,05)
oxidante aos 3d
(ferro ndo ligado a
proteinas) (LM)

- Parametros pro- - AA/DHA estavel no pés-natal no Alo
oxidantes aos 3d eC
(UM) (AA/DHA, - Alantoina 9,6 +4,2 Alo vs 5,2+0,9 C

Alantoina, AU, TRAP)  (p>0,05)
- AU 159415 Alo vs 327£113 C
(p>0,05)
- TRAP 681467 Alo vs 855 +221 C
(p>0,05)
- Peroxidacéo Estavel no pos-natal no Aloe C
lipidica aos 3d
(Malonilaldeido) (uM)
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Kaandorp RCT 54 - Aloiv (40 mg/kg, - Mortalidade até aos 54% Alo vs 62% C (p=0,376)

2011 2 doses no periodo  4-8? - na EHI moderada 25% Alo vs 59% C
neonatal) (p=0,053)
-Csem HT

- Mau prognostico 57% Alo vs 68% C (p=0,571)
aos 4-8a (mortalidade - na EHI moderada 25% Alo vs 65% C
ou sequelas graves — (p=0,047)

testes de inteligéncia

WPPSI-I11 ou WISC-

111 com QI<70, PC

com GMFCS 3 a5,

epilepsia sem resposta

ao tratamento, défice

visual e défice

auditivo)

Tabela 2 — Estudos com resultados de eficacia das terapéuticas co-adjuvantes da hipotermia
na EHI neonatal?

3 - anos; AA - 4cido ascérbico; aEEG - electroencefalograma de amplitude integrada; Alo - alopurinol; AU -
&cido Urico; C - controlo; cél - células; d - dias; DDST-II - Denver developmental screening test Il; DHA - &cido
dehidroascorbico; EEG - electroencefalograma; EHI - encefalopatia hipéxico-isquémica; EPO - eritropoietina;
GMFCS - Gross Motor Funstion Classification System; h - horas; HT - hipotermia terapéutica; inf - infusdo; iv -
intravenoso; kg - quilograma; | - litros; lac - lactato; LCR - liquido cérebro-espinhal; MDI — Mental development
index; mg - miligrama; MgSOs - sulfato de magnésio; min - minutos; NAA - N-acetilaspartato; NB - nlcleos
basais; ND - neurodesenvolvimento; sem - semanas; ON - éxido nitrico; P - placebo; PC - paralisia cerebral; pg -
picogramas; QI - quociente de inteligéncia; RCT - ensaio clinico randomizado; RM - ressonancia magnética; vs -
versus; sc - subcutaneo; SB - substancia branca; SD - desvios-padrdo; TAC-CE — tomografia computorizada
cranio-encefalica; TF — transfontanelar; TRAP — total peroxyl radical product allantoin; U - unidade; Xe -
xénon; WPPSI-1I1 - Wechsler preschool and primary scale of intelligence 1l1; WISC-111 - Wechsler intelligence

scale for children-11l; um - micromolar; pumol - micromoles
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Anexo 3

Terapéutica Estudo Fase

Transplante de células estaminais NCT02434965 2
NCTO01962233 1
NCT02612155 2
NCT01649648 1
NCT02256618 1
NCT02605018 le2
NCT02551003 le2
Eritropoietina NCT01732146 3
NCT01913340 le2
NCT02002039 2e3
NCTO00491413 1
Xénon NCT02071394 2
NCT01545271 le?2
Topiramato NCT01241019 2

NCT01765218 le2

MgSOs4 NCT01646619 3
NCT02499393 2e3
Melatonina NCT02621944 0

ISRCTN48907674 -

Tabela 3 — Ensaios programados ou a decorrer em recém-nascidos aplicando as terapéuticas

coadjuvantes na EHI neonatal?
2MgSO. — sulfato de magnésio.
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