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RESUMO 

 

A encefalopatia hipoxico-isquémica é uma das principais causas de mortalidade e 

morbilidade no recém-nascido.  

A hipotermia induzida é, atualmente, a única terapia com benefícios reconhecidos 

no tratamento da encefalopatia hipoxico-isquémica. Não obstante, um número considerável 

de recém-nascidos fica com sequelas permanentes. 

O conhecimento sobre a fisiopatologia e a evolução da lesão cerebral hipoxico-

isquémica tornaram possível a investigação de novas estratégias terapêuticas. As 

investigações atuais estão a clarificar o benefício da associação da hipotermia induzida 

com outras terapêuticas neuroprotetoras, sendo evidente a melhoria dos resultados clínicos. 

Este trabalho centra-se nas terapêuticas neuroprotetoras adjuvantes da hipotermia, 

atualmente em estudo, como a eritropoietina, a melatonina, o resveratrol, o canabidiol, o 

sulfato de magnésio, o ácido docosahexanóico, o topiramato, o xénon, o fenobarbital, o 

alopurinol, a N-acetilcisteína, a 2-iminobiotina, as células estaminais e o pós-

condicionamento isquémico remoto. 

A utilização de novas terapêuticas, com atuação específica nos diferentes 

mecanismos de progressão do processo neurodegenerativo, e a sua combinação com a 

hipotermia, demonstrou ter resultados promissores, com prognósticos neurológicos mais 

favoráveis, em comparação com a hipotermia isoladamente. 

Serão necessários mais estudos pré-clínicos e clínicos para um conhecimento 

rigoroso da farmacocinética e farmacodinâmica das novas terapêuticas, a fim de se obter o 

melhor efeito clínico, com o menor efeito deletério no neurodesenvolvimento normal.  

No futuro, com a utilização da hipotermia em combinação com as várias 

terapêuticas neuroprotetoras, perspetiva-se um melhor prognóstico para o recém-nascido 

com encefalopatia hipoxico-isquémica, apesar de haver ainda um longo caminho de 

investigação a percorrer. 
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ABSTRACT 

 

Hypoxic-ischemic encephalopathy is a major cause of mortality and morbidity in 

the newborn. 

Induced hypothermia is currently the only therapy with recognized benefits in the 

treatment of hypoxic-ischemic encephalopathy. Nonetheless, a considerable number of 

newborns are left with permanent sequelae. 

Knowledge about the pathophysiology and evolution of hypoxic-ischemic brain 

injury has made it possible to investigate new therapeutic strategies. Current investigations 

are clarifying the benefit of the association of induced hypothermia with other 

neuroprotective therapies, with evident improvements in clinical outcome. 

This work focuses on hypothermic adjuvant neuroprotection therapies currently 

under study, such as erythropoietin, melatonin, resveratrol, cannabidiol, magnesium sulfate, 

docosahexaenoic acid, topiramate, xenon, phenobarbital, allopurinol, N-acetylcysteine, 2-

iminobiotin, stem cells and remote ischemic postconditioning. 

The use of new therapies with a specific role in the different progression 

mechanisms of the neurodegenerative process, and its combination with hypothermia, has  

shown promising results, with more favorable neurological prognoses compared with 

hypothermia alone. 

Further preclinical and clinical studies will be required for a thorough 

understanding of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of the new therapies in 

order to obtain the best clinical outcome with the least deleterious effect on normal 

neurodevelopment. 

In the future, the use of hypothermia in combination with the various 

neuroprotective therapies, will allow a better prognosis for the newborns with hypoxic-

ischemic encephalopathy, although much remains to be elucidated. 
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SIGLAS 

 

HI - hipoxico-isquémica(o) / hipoxia-isquémia 

EHI - encefalopatia hipoxico-isquémica 

Na+/K+ - sódio/potássio 

ATP - adenosina trifosfato 

NMDA - N-metil-D-aspartato 

Ca2+ - cálcio 

AMPA - ácido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiónico 

Pi - fosfato inorgânico 

PCr - fosfocreatinina  

NTP - nucleótido trifosfato 

EPP - pool de fosfato permutável 

NAA - N-acetilaspartato 

AAE - aminoácidos excitatórios 

PCIR - pós-condicionamento isquémico remoto 

RN - recém-nascido(s) 

EEG - eletroencefalograma 

AVC - acidente vascular cerebral 

EPO - eritropoietina  

Jak2 - Janus cinase 2  

STAT5 - transdutor de sinal e ativador de transcrição 5 

Akt - fator nuclear kappa B  

PI3K - fosfatidilinositol 3 cinase  

ERK - cinase regulada por sinal extracelular 

SNC - sistema nervoso central 

CBD - canabidiol 

5HT1A - 5-hidroxitriptamina tipo 1A 

NF-kB - fator nuclear kappa B 

NO - óxido nítrico  

TPM - topiramato 

NAC - N-Acetilcisteína 

iNOS - inducible nitric oxide synthase 



DHA - ácido docosahexanóico 

2-IB - 2-iminobiotina  

MgSO4 - sulfato de magnésio  

CO2 - dióxido de carbono 

SIRS - síndrome de resposta inflamatória sistémica 
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1. INTRODUÇÃO   

  

Os eventos de hipoxia-isquémia intraparto são a terceira causa mais importante de 

mortalidade e morbilidade em recém-nascidos, apesar do progresso dos cuidados na área 

da obstetrícia e da neonatologia, verificados nos últimos anos.1 

A nível mundial, estima-se que, a cada ano, morram cerca de 0.7 milhões de recém-

nascidos e 1.15 milhões desenvolvam sequelas decorrentes da encefalopatia hipoxico-

isquémica.1 

Em países desenvolvidos, estima-se que a EHI ocorra em 26 RN por cada 1000 

nascimentos. A mortalidade estimada é significativa, cerca de 24%, e nos RN 

sobreviventes são frequentes sequelas a longo prazo, como epilepsia, paralisia cerebral 

(10-20%), défice visual e auditivo (cerca de 40%), atraso global do desenvolvimento, 

perturbação de défice de atenção e hiperatividade e perturbação do espectro do autismo.2,3 

A hipotermia terapêutica é o tratamento de eleição na EHI4, contudo, a hipotermia 

terapêutica é apenas parcialmente efetiva e estima-se que aproximadamente 40-50% dos 

recém-nascidos com EHI, tratados com hipotermia, morrerão ou terão uma incapacidade 

grave.5 É reconhecido que o beneficio da hipotermia é limitado em bebés com 

encefalopatia muito grave ou no contexto de infeção.4  

Considerando o impacto pessoal, familiar, económico e social da EHI, existe uma 

necessidade urgente de desenvolvimento de estratégias terapêuticas neuroprotetoras, 

seguras e eficazes,2,4 como terapias adjuvantes da hipotermia terapêutica. 

A presente revisão bibliográfica tem como objetivo primordial, rever as 

promissoras terapêuticas neuroprotetoras adjuvantes da hipotermia, que constituam 

oportunidades terapêuticas no tratamento da EHI do recém-nascido. 
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2. ENCEFALOPATIA HIPOXICO-ISQUÉMICA 

 

A encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal consiste numa disfunção neurológica no 

recém-nascido, manifestada por um conjunto de sintomas que incluem dificuldade com a 

iniciação ou manutenção da respiração, depressão do tónus e reflexos, alteração do estado 

de consciência, dificuldade na alimentação e convulsões.4 

Os sinais clínicos da EHI evoluem, após um período latente, de horas a dias. Este 

tempo de evolução poderá refletir os níveis de energia no cérebro e a cascata de processos 

neuroquímicos responsáveis pela lesão cerebral.4 

A fisiopatologia da lesão cerebral HI engloba as fases primária, latente, secundária e 

terciária.4 

 

Fase primária (lesão HI aguda) 

Durante a lesão HI, algumas células sofrem morte celular primária, cuja magnitude 

depende da gravidade e duração da HI. Na ausência de substratos (glicose, oxigénio), o 

fornecimento de metabolitos de alta energia, como o ATP, aos neurónios, diminui abaixo 

de um limiar crítico.4 

 A bomba de Na+/K+ dependente de ATP entra em falência, ocorrendo despolarização 

neuronal e impregnação da fenda sináptica com glutamato, com consequente ativação dos 

recetores de NMDA e AMPA, e subsequente aumento do cálcio intracitoplasmático. O 

Ca2+ intracitoplasmático pode elevar-se, também, secundariamente à ativação de canais 

transportadores ou através da libertação de depósitos internos, devido a lesão da 

mitocôndria e do reticulo endoplasmático.4  

A libertação de Ca2+ desencadeia uma cascata de eventos neurotóxicos subsequentes. 

O excesso de Ca2+ promove, por um lado, um gradiente osmótico que conduz a edema e 

lise celular e, por outro, a ativação da óxido nítrico sintase, que gera níveis elevados de 

espécies reativas de oxigénio tóxicas, como o óxido nítrico. Em altas concentrações, o 

óxido nítrico reage com o superóxido para produzir peroxinitrito, que danifica a 

mitocôndria via peroxidação e nitrosilação de lípidos da membrana. Consequentemente, 

surge disfunção mitocondrial relacionada com a libertação de superóxido e com o declínio 

dos antioxidantes endógenos, como a glutationa.4 
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O cálcio também despoleta a ativação de fosfolipases citosólicas, as quais 

incrementam a libertação de eicosanóides, conduzindo à inflamação, que tem um papel 

importante na EHI.4 

 

Fase latente 

Após a reperfusão, o edema citotóxico induzido pela hipóxia e acumulação de 

aminoácidos excitatórios, resolve parcialmente em 30-60 minutos, com aparente 

recuperação do metabolismo oxidativo cerebral.6  

Pensa-se que a cascata neurotóxica seja inibida durante a fase latente, onde existe uma 

inibição endógena do metabolismo oxidativo e aumento da oxigenação tecidular. Acredita-

se que este período consista numa importante janela terapêutica.6 

O conhecimento sobre o metabolismo cerebral após HI tem demonstrado que a 

duração da fase latente está inversamente relacionada com a gravidade da lesão.7 

 

Fase secundária (falência energética secundária) 

Estudos pré-clínicos e em RN demonstraram uma deterioração do metabolismo 

oxidativo cerebral 6-24h após a HI, designada por falência energética secundária. Não 

obstante a oxigenação e circulação adequadas, há uma diminuição da PCr e do NTP 

(maioritariamente ATP) e um aumento do Pi. A diminuição cerebral da razão PCr/Pi, a 

razão NTP/totalidade fosfatos disponíveis, o aumento dos lactatos cerebrais e um pH 

intracelular alcalino, nos primeiros dias após a HI, estão associados a compromisso do 

neurodesenvolvimento e a aumento da mortalidade.4 

A fase secundária caracteriza-se pelo início das convulsões, edema citotóxico 

secundário, acumulação de citocinas e falência mitocondrial. A falência mitocondrial é um 

passo-chave que conduz a morte celular.4 

 

Fase terciária 

Existe evidência de que ocorrem processos patológicos ativos durante semanas, meses 

e anos após uma lesão HI, denominados de fase terciária.8 Estes processos deletérios estão 

associados a uma alcalose láctica cerebral persistente, durante o primeiro ano após o 

nascimento e envolvem mecanismos de gliose, ativação da cascata inflamatória e 
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alterações epigenéticas, sendo mais proeminentes em crianças com prognóstico 

neurológico adverso.4 

 

A figura 1 ilustra as diferentes fases patológicas da lesão cerebral após uma lesão HI. 

Em A, a ressonância magnética por espetroscopia mostra o padrão bifásico do declínio de 

NTP/EPP e do aumento do lactato/NAA, nas fases primária e secundária, sendo observada 

uma alcalose lática na terceira fase. Em B, o EEG de amplitude integrada mostra um 

traçado normal na linha de base, um padrão deprimido após a HI, um padrão de surto-

supressão na fase latente, o aparecimento de convulsões na fase secundária e a 

normalização com ciclo de sono-vigília na terceira fase. Em C, observa-se um período de 

hipoperfusão associado a hipometabolismo durante a fase latente, seguido de uma 

hiperperfusão relativa na fase secundária. Em D, a função energética celular e a função 

mitocondrial estão refletidas na resposta bifásica demonstrada pela ressonância magnética, 

com um período de recuperação na fase latente seguido de deterioração na fase secundária. 

Há uma recuperação parcial na fase terciária. Em E, estão demonstradas as mais 

importantes alterações patogénicas em cada fase, incluindo a geração de espécies tóxicas 

de radicais livres, acumulação de AAE, edema citotóxico, convulsões e inflamação. A lise 

celular ocorre imediatamente após a HI, enquanto a morte celular programada ocorre na 

fase secundária. A fase latente proporciona uma boa janela terapêutica. A inflamação 

persistente e as alterações epigenéticas são impeditivas de uma recuperação cerebral total a 

longo termo. Em (F), a lesão é máxima na fase secundária, mas persiste até à fase terciária, 

com o desenvolvimento de inflamação e gliose.4 
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Figura 1 - Fases patológicas da lesão cerebral após uma lesão HI.  

 

 

 

Adaptado de: Hassell KJ, Ezzati M, Alonso-Alconada, et al. New horizons for newborn brain protection: 

enhancing endogenous neuroprotection.2015 
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3. TERAPÊUTICAS NEUROPROTETORAS 

 

A lesão cerebral e o compromisso funcional a longo prazo após a EHI, são o resultado 

do equilíbrio entre os mecanismos nocivos (morte celular, inflamação persistente) e a 

proteção endógena (resposta aguda, reparação, recuperação). Por conseguinte, o tratamento 

ideal deverá ter subjacente a investigação de múltiplas vertentes, que previnam a morte das 

células cerebrais e promovam a reparação celular.9  

Parte da investigação sobre neuroprotecção neonatal tem incidido nos mecanismos 

citotóxicos imediatos; contudo, o cérebro desencadeia uma forte resposta protetora contra 

muitos dos mecanismos deletérios da lesão. As terapias que promovam a resposta 

neuroprotetora endógena são particularmente promissoras, pois têm menos probabilidade 

de perturbar a neurotransmissão fisiológica, sendo mais eficazes e com menos efeitos 

colaterais indesejados.4 

Atualmente, o tratamento de eleição para a EHI moderada a grave é a hipotermia 

terapêutica.10 

 Os mecanismos inerentes à neuroprotecção da hipotermia têm subjacente a 

diminuição da taxa metabólica, em paralelo com a diminuição do consumo de oxigénio e 

da produção de CO2, a diminuição da perda de fosfatos de alta energia durante a HI e da 

falência energética cerebral secundária, a redução excitotóxica, a redução da produção de 

espécies reativas de oxigénio, a preservação da síntese proteica, a diminuição do edema, a 

modulação da cascata inflamatória e a alteração da sinalização pró-apoptótica e anti-

apoptótica.5,11,12 

As recomendações clínicas apontam para que se inicie a hipotermia até às 6 horas de 

vida, em RN com mais de 36 semanas, com EHI moderada a grave, por um período de 

arrefecimento de 72 horas.13 

A hipotermia está associada à diminuição das convulsões e da lesão cerebral, com 

melhoria dos marcadores da microestrutura e do metabolismo cerebral.13 Numa meta-

análise de 11 ensaios clínicos que envolveu 1505 recém-nascidos com idade gestacional 

superior a 35 semanas, Jacobs et al destacaram que existe a evidência clara que a 

hipotermia está associada a uma redução em 25% da mortalidade e de alterações do 

neurodesenvolvimento aos 18 meses,5 sendo que os benefícios neurocognitivos são 

sustentados durante a infância e até aos 7 anos.14,15,16 Edwards et al afirmam que a 
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hipotermia oferece apenas uma redução de 11% no risco de morte ou incapacidade, de 

58% para 47%.17  

Estudos demonstraram que a hipotermia terapêutica é ineficaz e até prejudicial na 

presença de infeção e/ou inflamação.18 Está demonstrado que a hipotermia tem efeito na 

modulação da resposta imunitária periférica, diminuindo o número de neutrófilos e 

linfócitos.19 É possível, portanto, que a supressão do sistema imunitário pela hipotermia, 

tenha uma influência negativa em situações de lesão cerebral sensibilizada pela infeção.20  

Embora os resultados no neurodesenvolvimento após a EHI tenham melhorado desde 

o advento da hipotermia terapêutica, a incapacidade e a alteração das funções executivas 

permanecem comuns, salientando a necessidade urgente de estratégias neuroprotetoras 

adicionais, entre elas a otimização da hipotermia terapêutica.13  

Existem várias terapêuticas neuroprotetoras em investigação, grande parte como 

adjuvantes da hipotermia induzida. Este trabalho pretende abordar as substâncias 

neuroprotetoras atualmente em estudo, como a EPO, a melatonina, os canabinóides, o 

ácido docosahexanóico, o resveratrol, o sulfato de magnésio, o topiramato, o fenobarbital, 

o xénon, o alopurinol, a N- acetilcisteína, a 2-Iminobiotina, as células estaminais e o pós-

condicionamento isquémico remoto. Estas terapêuticas atuam nas várias fases e 

mecanismos fisiopatológicos da EHI e poderão ser muito promissoras como terapêuticas 

adjuvantes da hipotermia induzida no tratamento da EHI. 

 

A figura 2 pretende resumir os potenciais alvos terapêuticos na EHI, como a 

excitotoxicidade, o stress oxidativo, a apoptose, a inflamação, a angiogénese e a 

neurogénese, bem com as moléculas que atuam nesses alvos terapêuticos. 
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Figura 2 – Alvos terapêuticos e substâncias neuroprotetoras na EHI.  

 

 

 

 

3.1. Eritropoietina 

A EPO é uma citocina pleiotrópica que tem múltiplas funções, para além da sua 

função principal como fator de crescimento hematopoiético. O papel da EPO no 

desenvolvimento cerebral normal e na neuroprotecção tem vindo a tornar-se evidente. 

 Os recetores da EPO estão localizados por todo o sistema nervoso central nos 

neurónios, glia e células endoteliais, participando na proliferação e diferenciação destas 

células. A EPO é expressa no cérebro, principalmente pelos astrócitos.21  

A EPO e os seus recetores são sobreregulados após uma lesão cerebral HI.22 RN com 

EHI e sem tratamento exógeno com EPO, demonstraram níveis significativamente 

elevados de EPO no líquor.23 Está provado que, após uma lesão HI, a ausência de EPO 

endógena e seus recetores, potencia a lesão isquémica e prejudica a sobrevivência 
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neuronal4. Este facto torna evidente que a EPO é uma componente chave na resposta de 

condicionamento endógeno a eventos nocivos, incluindo a isquémia. O condicionamento 

endógeno ocorre quando a EPO é expressa após uma breve situação de hipóxia, 

contribuindo para a redução da lesão após um segundo episódio de HI. Este efeito pode ser 

replicado pelo tratamento com EPO exógena antes da HI.22 

 Estudos clínicos e pré-clínicos têm aproveitado o potencial condicionante e 

regenerativo da EPO, o qual está a emergir como um neuroprotetor promissor, que 

promove a reparação e recuperação na fase terciária da EHI.22  

Os seus benefícios são precoces, com efeitos anti-apoptóticos, anti-inflamatórios,21 

neurotróficos e antioxidantes,24 e tardios, como fator de crescimento promotor da 

neurogénese, oligodendrogénese e angiogénese.21,22  

O mecanismo celular através do qual a EPO exerce a neuroprotecção é complexo e, 

ainda, não totalmente compreendido.23 A ação da EPO inicia-se com o estabelecimento da 

hipóxia e libertação de citocinas pró-inflamatórias que ativam o fator induzido pela hipoxia, 

o qual, por sua vez, ativa a expressão da EPO e do recetor da EPO.25 A ligação da EPO ao 

seu recetor desencadeia várias vias de sinalização intracelular diferentes, relacionadas com 

a sobrevivência, proliferação e diferenciação celular26, entre as quais a da Jak2, a do 

STAT5, a do Akt e do PI3K, e da ERK.23,27 A Akt limita a inflamação e diminuição da 

morte celular por apoptose e a STAT5 atua ao nível da sobrevivência celular. A via da 

ERK tem efeitos anti-apoptóticos e anti-inflamatórios, além do papel fundamental na 

neurogénese e recuperação celular.23  

A EPO tem também ação sobre a neurogénese, a oligodendrogénese e a angiogénese, 

as quais estão sobreregulados após a lesão cerebral. Adicionalmente, a EPO aumenta a 

migração neuronal e glial em redor da área lesada, através da secreção de uma matriz de 

metaloproteinases.28 Um estudo em animais demonstrou que a expressão do recetor da 

EPO pode aumentar a angiogénese, reduzir a lesão da substância branca e promover a 

recuperação cognitiva através da via de sinalização VEGF/VEGFR2 em ratos com 

anóxia.21 

Estudos pré-clinicos sobre a ação neuroprotetora da EPO tiveram resultados robustos 

quanto ao beneficio histológico e funcional.29 Em roedores com EHI, a EPO promoveu a 

recuperação sensório-motora, melhorou o desempenho cognitivo e comportamental e 
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contribuiu para a preservação da integridade do tecido cerebral.27 Outros estudos no 

modelo animal sustentam os efeitos neuroprotetores do tratamento com EPO.26,30  

Em animais de termo e pré-termo com HI perinatal, o tratamento com EPO resultou 

na diminuição da perda de volume cerebral, melhoria cognitiva e motora28,31 e aumento da 

neuroprotecção conferida pela hipotermia.32 Traudt et al., realizaram um estudo em 

primatas para avaliar o efeito neuroprotetor da terapêutica combinada da hipotermia com a 

EPO e verificaram que a taxa de mortalidade e o desenvolvimento de paralisia cerebral nos 

animais tratados com hipotermia e EPO, foram significativamente mais baixas, 

comparando com o grupo tratado apenas com hipotermia ou o grupo tratado com solução 

salina. Adicionalmente, os animais tratados com hipotermia e EPO tiveram melhores 

respostas motoras e cognitivas a longo prazo.33 No entanto, Fan et al, mostraram que, no 

modelo animal com lesão HI, a hipotermia terapêutica isolada teve um efeito neuroprotetor 

importante, mais significativo no sexo feminino que no sexo masculino, com melhoria da 

histologia do volume da lesão cerebral e da lesão da substância branca. A terapia com EPO 

isolada melhorou as funções sensório-motoras, mas não causou melhoria do ponto de vista 

histopatológico. Houve um ligeiro efeito aditivo da EPO quando combinado com 

hipotermia.34 

Num estudo que incluiu 167 RN com lesão hipóxico-isquémica, Zhu et al mostraram 

que, comparativamente ao grupo controlo, a taxa de mortalidade foi menor e os resultados 

do neurodesenvolvimento foram melhores aos 18 meses, em RN que receberam tratamento 

com EPO, na dose de 300-500 U/kg.35 Elmahdy et al investigaram o efeito da terapia com 

EPO (2500 U/kg, a primeira dose administrada dentro das 24 horas após o parto), em 30 

RN com HI e concluiu que a administração de eritropoietina a RN com EHI leve a 

moderada foi associada a uma diminuição favorável na produção de NO endógeno, 

diminuição da atividade convulsiva e melhoria dos resultados do neurodesenvolvimento 

aos 6 meses de idade.36 Num ensaio clínico de fase I em RN com EHI moderada a grave, 

Wu et al demonstraram que a administração intravenosa de 1000 U/Kg de EPO, em 6 

doses, a cada 48 horas, produziu ótimas concentrações plasmáticas neuroprotetoras de EPO, 

durante a hipotermia.37 No seguimento ambulatório de 22 dessas crianças, documentou-se 

aos 22 meses que uma criança de 2 anos de idade tinha incapacidade moderada a grave, 

duas tinham atraso da linguagem, uma tinha epilepsia e uma tinha hemiplegia ligeira.38 O 

mesmo grupo completou, recentemente, um ensaio clínico de fase II sobre a terapêutica 

com hipotermia e EPO em 50 RN com EHI moderada a grave, e demonstrou que os RN 
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tratados com EPO apresentavam imagens de ressonância magnética com menor lesão 

cerebral global, bem como uma melhor função motora no primeiro ano de vida.39 

A EPO pode ser administrada por via subcutânea ou intravenosa.27 A sua 

farmacocinética foi estudada usando doses desde 250 U/Kg até 2500U/Kg.40 A passagem 

através da barreira hematoencefálica é limitada e, em circunstâncias normais, apenas 1 a 

2% atravessa por difusão passiva, pelo que doses baixas de EPO (250 U/Kg) não 

aumentam a concentração no líquor. Em contraste, estudos no modelo animal 

demonstraram que altas doses de EPO exógena, aumentaram a sua concentração no líquor. 

Isto é particularmente verdade no contexto da EHI, em que há um aumento da 

permeabilidade da barreira hematoencefálica.23 Zhu et al referem que doses entre 300 

U/Kg e 500 U/Kg foram associadas a um aumento significativo dos níveis de EPO no 

liquor.35 Dados de investigação pré-clinica sugerem que doses muito elevadas podem 

diminuir a eficácia da EPO e doses extremamente elevadas podem ser prejudiciais, pelo 

que se considera que uma dose moderada de 1000 U/Kg permite níveis neuroprotetores, 

sem estar associada a efeitos adversos.23 Não obstante, a posologia ideal ainda não foi 

determinada. Estudos em animais, esclareceram que a administração de múltiplas doses é 

mais eficaz do que uma dose única,41 corroborando a importância da função anti-

apoptótica e promotora da angiogénese e neurogénese. Por este motivo, é congruente uma 

terapia de longa duração, uma vez que se sabe que a apoptose é prolongada após a lesão HI 

e a neurogénese e angiogénese têm um papel fundamental na reparação cerebral.27 Um 

estudo com 45 RN de termo com EHI, que comparou o tratamento com uma única dose de 

EPO, no primeiro dia de vida, com o tratamento com hipotermia durante 72 horas, obteve 

melhores resultados no grupo da hipotermia, comprovando que a hipotermia continua a ser 

o tratamento mais eficaz e que uma dose única de EPO não permite alcançar os efeitos 

terapêuticos desejados.42  

Estudos de fase I/II realizados em RN de termo e pré-termo, para estabelecer a 

viabilidade, segurança e dosagem da EPO, não identificaram nenhum dos efeitos colaterais 

comuns em adultos (policitémia, trombose, hipertensão).43 

Atualmente estão em curso vários estudos de fase II/III, sobre a segurança e eficácia 

do EPO em populações neonatais.22 Em França, decorre o estudo “Phase III Study of 

Efficacy of High Dose Erythropoietin to Prevent Hypoxic-ischemic Encephalopathy 

Sequelae in Term Newborn (Neurepo), cujo objetivo é determinar a eficácia da EPO em 

doses elevadas para melhorar a sobrevida e morbilidade neurológica em RN de termo 



 

20 
 

asfixiados tratados com hipotermia. Um estudo de fase II (NEAT-O trial), na Califórnia, 

pretende determinar se a EPO, administrada com hipotermia, é segura como tratamento 

adjuvante para reduzir o risco de sequelas neurológicas após EHI. Um ensaio clínico 

controlado e aleatorizado está a ser desenvolvido na India, com a administração de 500 

unidades/kg/dia em 5 dias, com avaliação do impacto na mortalidade e na incapacidade 

moderada ou grave aos 18-22 meses de idade. Na Austrália e Nova Zelândia está a 

decorrer o PAEAN study (Preventing Adverse Outcomes of Neonatal Encephalopathy with 

Erythropoietin), um estudo multicêntrico de fase III em 300 RN, que utiliza 4000 IU/kg/dia 

nos primeiro, segundo, terceiro, quinto e sétimo dias de vida, com o objetivo de avaliar o 

impacto na mortalidade e neurodesenvolvimento aos 6, 12, 18 e 24 meses de idade. 

 A darbepoietina alfa, uma molécula derivada da eritropoietina humana recombinante 

com semivida circulante prolongada e atividade biológica equivalente à EPO, incluindo a 

ativação do recetor EPO, é um novo adjuvante atualmente a ser submetido a testes de 

farmacocinética e de segurança.2 Devido à sua semivida prolongada, são necessárias 

menos administrações para atingir a concentração plasmática desejada, requerendo apenas 

2 doses administradas com 7 dias de intervalo.44 O estudo DANCE, um ensaio clínico de 

fase I/II liderado por Baserga, investigou a terapêutica combinada de hipotermia e 

darbepoietina em 30 RN de termo com asfixia de neonatal moderada a grave. Foram 

avaliados dois grupos com dosagens diferentes, de 2 ou 10 microgramas, administradas 

antes das 12 horas de vida e após 7 dias. Os investigadores concluíram que a dosagem de 

10 microgramas atinge intervalos neuroprotetores, quando comparados com a dosagem de 

2 microgramas. Não foram registados efeitos indesejados. Estas crianças ainda estão a ser 

monitorizadas em ambulatório, para avaliação dos resultados a longo prazo no 

neurodesenvolvimento.45 

 Tem sido de grande interesse o desenvolvimento de péptidos de EPO-miméticos que 

têm subconjuntos específicos de características da EPO, porque estas moléculas podem 

contornar os efeitos clínicos indesejados e/ou apresentar melhor permeabilidade para 

atravessar a barreira hematoencefálica ou placentária.27 A função neuroprotetora da EPO 

pode ser isolada da ação estimuladora da eritropoiese37, como no caso dos novos derivados 

e miméticos da EPO, tais como asialo-EPO e EPO carbamilada.27 A EPO carbamilada 

possui fortes propriedades neuroprotetoras, sem as propriedades hematopoiéticas da EPO 

recombinante.46 Estudos em animais demonstraram que os EPO-miméticos em doses 

elevadas, são seguros e atravessam a barreira hematoencefálica, conferindo 
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neuroprotecção.32,47 O seu tamanho reduzido permite atravessar a barreira 

hematoencefálica e a placenta de uma forma mais eficiente que a EPO recombinante.22 No 

entanto, ainda não foram realizados estudos para avaliar a segurança ou a eficácia destes 

compostos como tratamentos perinatais.27 

 

3.2. Melatonina 

Em 2011, a melatonina foi avaliada por um grupo internacional de neurocientistas 

líderes em perinatologia, como a mais promissora entre 13 neuroprotetores com tradução 

clínica.27 

A melatonina é uma substância neuroendócrina lipofílica e hidrofílica, secretada em 

resposta ao ritmo circadiano. Atravessa facilmente as membranas biológicas e atua via 

recetor-dependente e recetor-independente para modular a sinalização celular e a expressão 

genética.48  

Embora a sua função principal, e mais bem conhecida, seja a regulação do ritmo 

circadiano corporal, a melatonina influencia numerosas funções fisiológicas, como o 

crescimento e desenvolvimento, a reprodução e a resposta imunitária,49 tendo também 

propriedades anti-inflamatórias,2  antioxidantes e anti-apoptóticas.50 

A melatonina endógena tem um papel importante no neurodesenvolvimento normal, 

nomeadamente na proteção do cérebro em desenvolvimento das agressões. Os níveis 

maternos de melatonina estão aumentados na gravidez e a melatonina atravessa facilmente 

as barreiras placentária e hematoencefálica.51  

RN de termo saudáveis têm uma produção relativamente baixa de melatonina.51 

Contudo, observou-se um aumento plasmático de melatonina entre 6 a 15 vezes, em 

modelos experimentais de HI perinatal e uma resposta semelhante foi observada em 

crianças gravemente doentes, implicando um papel importante da melatonina na resposta 

endógena protetora.51,52 

Atuando em recetores específicos da membrana celular e do núcleo, a melatonina 

atinge o máximo efeito neuroprotetor por 3 vias, antioxidante, anti-apoptótica e anti-

inflamatória e pela promoção do desenvolvimento neuronal e glial.53 

 O tecido cerebral em desenvolvimento é altamente suscetível à lesão por radicais 

livres e as potentes propriedades antioxidantes da melatonina, proporcionam um 
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mecanismo neuroprotetor fundamental.53 Os efeitos antioxidantes adicionais da melatonina 

incluem a estimulação da expressão génica e ativação de enzimas antioxidantes, e a 

preservação da integridade e eficiência mitocondrial.50 Estudos em roedores e animais de 

grande porte, demonstraram que a melatonina reduz a lesão dos lípidos cerebrais por 

oxidação e melhora notavelmente a falência energética cerebral e a apoptose.54  

O efeito anti-inflamatório está relacionado com a inibição da regulação de algumas 

moléculas relacionadas com a inflamação, como as citocinas.50 

Adicionalmente, a melatonina é protetora na lesão HI sensibilizada por 

lipopolissacarídeos.52 No modelo animal de lesão HI induzida por lipopolissacarídeos, 

Wang et al afirmam que a lesão cerebral reduziu em 45% com várias doses de 5 mg/Kg.55 

Dadas as evidências de que o arrefecimento terapêutico pode não ser eficaz na HI 

sensibilizada por infeção, a melatonina pode revelar-se um imunomodulador neuroprotetor 

eficaz nestas situações.18  

Em estudos pré-clínicos, a melatonina é neuroprotetora independentemente ou em 

conjunto com a hipotermia.52 Especificamente, reduz a área da lesão, inibe a morte celular 

neuronal, diminui a lesão da substância branca, diminui a assimetria sensoriomotora e os 

deficits de aprendizagem.2 

Administrada em pequenas doses (0,005-5 mg/Kg), a melatonina reduziu as lesões na 

substância branca em mais de 80% e os défices de aprendizagem, tendo também diminuído 

a ativação microglial e reação astroglial, além de ter promovido a maturação dos 

oligodendrócitos.27 Num estudo no modelo animal RN com asfixia perinatal, Robertson et 

al demonstraram melhor eficácia neuroprotetora da melatonina em conjunto com a 

hipotermia terapêutica do que a hipotermia isolada. Nesse estudo, a administração de 

5mg/Kg/h de melatonina  (100 vezes a dose administrada na patologia do sono em 

crianças), imediatamente após a HI, durante 6 horas e repetida às 24 horas, melhorou o 

metabolismo energético cerebral (pela indução da produção de enzimas antioxidantes, 

incluindo glutationa peroxidase, glutationa redutase, glucose-6-fosfato desidrogenase e 

superóxido dismutase, e pelo aumento da produção de ATP cerebral através do transporte 

mitocondrial de eletrões), diminuiu a morte celular em estruturas cerebrais profundas e 

diminuiu a ativação microglial citotóxica no córtex, 48 horas após a lesão.52  

Num estudo prospetivo aleatorizado em 30 RN de termo com EHI, foi demonstrado 

que a hipotermia associada à melatonina oral (5 doses diárias de 10mg/Kg), confere 
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melhores resultados neurológicos aos 6 meses, com diminuição das lesões da substância 

branca, diminuição da incidência de convulsões e melhoria da sobrevivência sem 

deficiências neurológicas ou de desenvolvimento, em comparação com a hipotermia em 

monoterapia.56 

Colella et al referem que o neurodesenvolvimento normal pode ser afetado por vários 

fatores associados à exposição prematura a ambientes nocivos. Os efeitos da melatonina 

em vários sistemas (reatividade vascular, regulação da NO sintase, sistema imunológico, 

frequência respiratória, stress oxidativo sistémico, alívio da dor) podem explicar 

propriedades neuroprotetoras indiretas, além dos efeitos benéficos diretos no cérebro.57 

Várias linhas de evidência sustentam o efeito benéfico da melatonina como um agente 

imunomodulador em vários órgãos. A administração de melatonina diminui a concentração 

sérica de marcadores do SIRS em RN com sépsis e pode diminuir os níveis de citocinas na 

síndrome de dificuldade respiratória no RN pré-termo e na doença pulmonar crónica, 

melhorando os resultados clínicos.58 Gitto et al 59 demonstraram também que a melatonina 

tem um potencial efeito analgésico na dor do RN, durante procedimentos médicos, se um 

componente inflamatório está envolvido. Estas propriedades anti-inflamatórias sistêmicas 

da melatonina podem ser correlacionadas com benefícios em relação ao 

neurodesenvolvimento do RN.57 

Apesar da aplicação clínica promissora da melatonina em RN, permanecem várias 

questões sobre a sua farmacocinética. Em particular, as concentrações plasmáticas 

relacionadas com a eficácia clínica e a melhor via de administração ainda não são claras.57  

Dados pré-clínicos sugerem que são necessários níveis mais elevados de melatonina 

para uma proteção otimizada e estão, atualmente, em curso estudos para determinar a 

menor dose eficaz de melatonina que confere neuroprotecção. É também necessário o 

desenvolvimento de uma fórmula neonatal para administração intravenosa, sendo que 

ainda não é completamente evidente qual a absorção de fármaco por via oral e retal em 

crianças com EHI e submetidas a hipotermia.27 Zetner et al concluíram, numa meta-análise 

recente, que a administração intranasal, a par da via intravenosa, tem um grande 

potencial.33 A administração transmucosa oral também pode ser clinicamente relevante 

porque evita o metabolismo de primeira passagem no fígado. Em contraste, a injeção 

subcutânea de melatonina não documentou quaisquer vantagens em comparação com 

outras vias de administração.57 
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Vários estudos, acerca da melatonina adjuvante da hipotermia no tratamento da EHI, 

estão em curso ou planeados, entre eles o estudo “Melatonin as a Neuroprotective Therapy 

in Neonates With HIE Undergoing Hypothermia”, que está a ser desenvolvido desde 2016, 

na Universidade da Flórida, com o objetivo de avaliar as propriedades neuroprotetoras e 

dose adequada de melatonina em lactentes com EHI moderada a grave, submetidos a 

hipotermia terapêutica.  

 

3.3. Resveratrol 

O resveratrol é um composto polifenólico com amplas propriedades fisiológicas e 

farmacológicas, incluindo anti-inflamatórias, anti-oxidantes e anti-apoptóticas.60,61  

Alguns estudos no modelo animal identificaram um papel neuroprotetor do resveratrol 

em casos de doença do SNC, tais como a doença de Alzheimer e a doença vascular 

isquémica.62  

Arteaga et al realizaram um estudo em animais RN, com o intuito de avaliar o efeito 

neuroprotetor do resveratrol quando administrado antes ou imediatamente após uma lesão 

cerebral HI. Os resultados indicaram que o tratamento com resveratrol antes da HI reduziu 

o volume da lesão, preservou a mielinização e minimizou a resposta reativa astroglial; a 

longo prazo, verificou-se que os resultados comportamentais foram significativamente 

melhorados na idade adulta. Os autores especularam que um dos mecanismos para 

neuroprotecção pode estar relacionado com a manutenção da integridade e potencial da 

membrana interna mitocondrial e com a redução de espécies reativas de oxigênio. 

Nenhuma destas características protetoras foi observada quando o resveratrol foi 

administrado imediatamente após a HI.63  

Pan et al avaliaram o efeito neuroprotetor do resveratrol em animais RN, administrado 

após a lesão HI, demonstrando que o tratamento reduziu significativamente as lesões 

cerebrais na avaliação ao sétimo dia após a lesão. Adicionalmente à diminuição da área de 

lesão, o resveratrol reduziu os níveis de expressão de fatores inflamatórios chave, inibindo 

a expressão de mRNA e a produção de proteína e, pelo menos parcialmente, através da 

inibição da ativação da microglia. Também se constatou um efeito anti-apoptótico e uma 

alteração na expressão dos genes Bax, Bcl-2 e caspase3, relacionados com a apoptose. 

Estes dados sugerem que o tratamento com resveratrol pós HI protege da lesão HI e 

sugerem uma estratégia terapêutica promissora para esta patologia.62 
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Os estudos sobre a terapêutica combinada de resveratrol com a hipotermia são 

escassos. Toader et al investigaram a eficácia neuroprotetora do resveratrol administrado 

antes da lesão HI, associado à hipotermia após a HI e os resultados demonstraram um 

efeito positivo significativo ao nível dos parâmetros de stress oxidativo.64 

Estudos realizados em humanos demonstraram boa tolerância e baixa toxicidade do 

resveratrol, não havendo registo de efeitos adversos significativos, pelo que o resveratrol 

poderá ser uma estratégia sinergística importante, que aguarda os resultados de novos 

estudos.65 

 

3.4. Canabinóides e sistema endocanabinóide 

O sistema canabinóide é um sistema neuromodulatório que participa numa vasta gama 

de processos fisiológicos nos mamíferos. Este sistema endógeno é constituído por recetores 

alvo, ligandos endógenos e pelas enzimas responsáveis pela biossíntese, transporte e 

degradação de canabinóides.66 

Atualmente, a evidência indica que os endocanabinóides, tal como a melatonina, estão 

inerentemente envolvidos no desenvolvimento normal do SNC fetal e das suas funções. Os 

níveis de endocanabinóides que habitualmente estão em baixas concentrações no cérebro, 

aumentam drasticamente em consequência de uma lesão neuronal, o que sugere que os 

endocanabinóides constituem um sistema endógeno neuroprotetor.66 

A Cannabis sativa é usada para fins medicinais há muitos anos, com várias 

finalidades,43 sendo que alguns estudos revelam que os canabinóides têm grande potencial 

neuroterapêutico.66 

Os canabinóides produzem uma variedade de ações, pela ativação dos recetores CB1 e 

CB2 e através de outros possíveis alvos no SNC. Os recetores CB1 encontram-se 

maioritariamente no SNC e os recetores CB2 estão no sistema imunitário.67  

O CBD é o principal componente não psicoativo da Cannabis sativa e exerce a sua 

função neuroprotetora pela modulação da intensidade e extensão dos acontecimentos 

neurotóxicos e da resposta inflamatória, e através da promoção da sobrevivência celular.68  

No modelo animal, o CBD demonstrou reduzir a lesão cerebral através da modulação 

da excitotoxicidade, da inflamação e do stress oxidativo.69,70 Algumas das características 

do CBD subjacentes a estes efeitos incluem as suas propriedades antioxidantes, a redução 
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do influxo de cálcio e de libertação de glutamato, a inibição da recaptação de 

endocanabinóides e hidrólise enzimática, a ativação dos recetores da serotonina 5HT1A e a 

inibição da ativação do NF-kB.69,70 Lafuente et al relatam efeitos protetores nos neurónios 

e astrócitos e melhoria histológica, funcional, bioquímica e comportamental.70 Em animais 

de grande porte, Alvarez et al observaram a redução da lesão cerebral induzida pelo CBD, 

através da modulação do compromisso hemodinâmico cerebral, da melhoria da atividade 

metabólica, e da redução do edema e das convulsões. Estes efeitos neuroprotetores também 

foram associados a benefícios extracerebrais, nomeadamente cardíacos, hemodinâmicos e 

ventilatórios, sem terem sido registados efeitos adversos.71 Noutros estudos em animais, os 

agonistas dos canabinóides demonstraram uma proteção significativa da substância branca 

e cinzenta. O canabinóide WIN55212-2, administrado imediatamente após a HI, protegeu a 

lesão mitocondrial e preveniu a apoptose.72 Alonso-Alconada et al descrevem uma 

diminuiu da lesão neuronal, do compromisso hemodinâmico cerebral, do edema e das 

convulsões, com a administração de CBD imediatamente após a HI, assim como o 

restabelecimento do desempenho motor e comportamental às 72 horas.73 Em modelos de 

roedores com EHI, a administração de canabinóide WIN55212-2 durante 7 dias e iniciado 

imediatamente após a lesão, melhorou a recuperação e regeneração neuronal e dos 

oligodendrócitos, a longo prazo.74 Pazos et al realizaram um estudo para avaliar os efeitos 

protetores a longo termo do CBD, em animais RN. Ficou evidente que a administração de 

CBD após a lesão HI, conduziu a neuroprotecção de longa duração, com uma maior 

recuperação funcional do que histológica. O CBD reduziu o volume de enfarte cerebral em 

17% e diminuiu a extensão da lesão histológica.69 

Contudo, Hassell et al afirmam que os canabinóides alcançam o seu potencial 

neuroprotetor máximo através da hipotermia.4 Num modelo experimental, verificou-se que 

os canabinóides tinham efeito protetor em modelos de hipotermia, no entanto, este efeito 

era suprimido quando os modelos eram reaquecidos.4 Um estudo realizado por Lafuente et 

al em animais de grande porte com EHI neonatal, sugere que o CBD e a hipotermia 

complementam-se nos seus mecanismos de neuroprotecção, conduzindo a melhores 

resultados em termos de anti-excitotoxicidade (bloqueando o aumento da razão 

glutamato/NAA), anti-inflamação (reduzindo a produção de TNF alfa) e anti-oxidação 

(prevenindo o aumento de proteínas carboniladas), do que os resultados observados, quer 

com o canabidiol, quer com hipotermia isoladamente.75 Estas duas terapias em combinação 

não competem entre si na neuromodulação, mas produzem efeitos aditivos, resultando num 
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maior benefício global. Estes resultados sugerem que o CBD e a hipotermia provavelmente 

atuam em complementaridade, pelas mesmas vias neuromoduladoras, durante a mesma 

fase de lesão cerebral ou em intervalos de tempo diferentes. Não se documentaram efeitos 

adversos com a utilização da associação terapêutica do canabidiol com a hipotermia. No 

entanto, há que salientar que os resultados deste estudo advêm de uma avaliação a curto 

prazo, sem haver seguimento e avaliação dos resultados a longo termo, nomeadamente no 

neurodesenvolvimento.75  

O efeito neuroprotetor do CBD não foi associado a efeitos adversos significativos.69, 70 

Os efeitos secundários relatados dos canabinóides foram leves e transitórios, incluindo 

sedação, ansiedade, tontura/vertigem e náusea.76 No entanto, observou-se que os 

canabinóides se acumulam seletivamente no cérebro e a sua clearance é relativamente 

lenta.48 Assim, estudos pré-clínicos de farmacocinética são imperativos antes dos ensaios 

clínicos com canabinóides para o tratamento da EHI.4 

 

3.5 Sulfato de Magnésio 

O magnésio é administrado nas mulheres com risco de parto pré-termo, para a 

neuroprotecção do feto, uma vez que vários estudos confirmaram o seu efeito 

neuroprotetor e redução do risco de paralisia cerebral.77,78 No entanto, o efeito do magnésio 

quando administrado no período pós-natal é pouco conhecido.2  

O mecanismo do seu efeito neuroprotetor ainda não foi completamente estabelecido. 

O MgSO4 impede a entrada de cálcio na célula, por inibição não competitiva dependente 

de voltagem dos recetores de glutamato do tipo NMDA, residindo o seu efeito 

neuroprotetor na prevenção da lesão excitotóxica induzida por cálcio no cérebro.86 

Também parece reduzir a lesão secundária induzida por inflamação através da 

estabilização da membrana celular e inibição da formação de radicais livres.79  

Num estudo de culturas de células de rato com lesão HI, Itoh et al demonstraram que 

as células precursoras de oligodendrócitos expostas a MgSO4 apresentaram maior 

resistência à HI durante o período em que se diferenciaram em oligodendrócitos.80 É 

sugerido, então, que o MgSO4 acelera o passo de diferenciação das células de linhagem de 

oligodendrócitos, o que contribui para a proteção da substância branca em 

desenvolvimento contra a agressão HI. Este estudo sugere que, uma vez que o MgSO4 não 
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protege os oligodendrócitos maduros contra HI, é recomendado para RN prematuros em 

vez de RN de termo.80 

No entanto Galinsky et al salientam que, numa revisão sistemática de estudos pré-

clínicos, encontraram resultados altamente inconsistentes sobre o efeito do tratamento com 

MgSO4 antes ou logo após a EHI, em modelos de termo ou próximo do termo.81 

Num estudo multicêntrico duplamente cego, controlado e aleatorizado, que incluiu 60 

RN de termo e quase termo com HIE moderada ou grave, foi comparada a hipotermia 

terapêutica com e sem MgSO4 (3 doses de 250 mg/kg/dose) e não foram encontradas 

diferenças nos resultados adversos a curto prazo (entre outros, morte, convulsões, 

coagulopatia, insuficiência renal, hemorragia intracraniana, hemorragia pulmonar). Tagin 

et al, numa metanálise de ensaios clínicos aleatorizados, comparou o magnésio com grupos 

controlo em RN com EHI e não encontrou diferença na mortalidade, hipotensão, 

convulsões e incapacidade moderada a grave aos 18 meses. Neste estudo, foi relatado 

maior risco de mortalidade no grupo tratado com MgSO4, relacionado com hipotensão e 

depressão respiratória, embora estatisticamente não tenha expressividade. Por este motivo, 

a tendência para o aumento da mortalidade no grupo do magnésio é uma preocupação 

clínica importante e deve ser considerada em futuros estudos.82 

Não existem provas suficientes para determinar se a terapêutica com magnésio, 

administrada logo após o nascimento a RN com HIE, reduz a morte ou incapacidade 

moderada a grave. A melhoria dos resultados a curto prazo sem aumento significativo dos 

efeitos adversos, suporta a necessidade de mais ensaios para determinar se existem 

benefícios a longo prazo do magnésio e para confirmar a sua segurança.26 

 

3.6. Ácido docosahexanóico 

O DHA é o ácido gordo polinsaturado de cadeia longa mais abundante nos 

fosfolípidos da membrana da célula nervosa,83 fazendo parte do grupo dos ácidos gordos 

polinsaturados ómega-3, em conjunto com o ácido linoleico e o ácido eicosapentanóico.84  

O DHA é uma molécula pleiotrópica que não só modula as propriedades físico-

químicas e a arquitetura da membrana plasmática neuronal, como também está envolvido 

em múltiplas facetas da biologia neuronal, desde a regulação da função sináptica até à 

neuroprotecção e modulação da expressão génica.83 Além do seu papel estrutural nas 
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células neuronais, o DHA participa na modulação da neurogénese, da sinaptogénese e do 

crescimento das neurites, no estabelecimento da conectividade sináptica, na libertação de 

neurotransmissores e nos processos de consolidação da memória. Está comprovado que o 

DHA também atua contra cascatas oxidativas e inflamatórias, ativando vias de sinalização 

para a sobrevivência neuronal.85 Mayurasakork et al salientam que o DHA atenua a 

necrose cerebral após lesão HI, principalmente pela modulação das propriedades biofísicas 

da membrana e pela manutenção da integridade das funções entre as áreas pré e pós-

sinápticas, resultando em melhor equilíbrio iónico intracelular. Adicionalmente, o DHA 

atenua a apoptose, induzindo atividade anti-apoptótica, através da diminuição da reação às 

espécies reativas de oxigénio, da regulação positiva na expressão da proteína anti-

apoptótica, da subregulação da expressão da proteína apoptótica e pela manutenção da 

integridade e função mitocondrial.86 Casañas-Sánchez et al relataram a capacidade do 

DHA para regular o programa de transcrição que controla as defesas antioxidantes 

neuronais numa linhagem de células do hipocampo, especialmente no sistema 

glutationa/glutarredoxina.87  

Mayurasakork et al concluiram que, em modelos animais RN, as perfusões de DHA 

por via intraperitoneal, a primeira imediatamente após a HI e a segunda 1 hora após a 

primeira, contribuíram para a redução da lesão oxidativa e melhoraram os resultados 

neurológicos a curto e a longo termo. Estes resultados foram associados ao aumento do 

teor de DHA nas mitocôndrias e aos metabólitos bioativos derivados de DHA no tecido 

cerebral, com aumento da resistência mitocondrial à permeabilização da membrana 

induzida pelo cálcio, ou seja, a interação de DHA com mitocôndrias altera a libertação de 

espécies reativas de oxigénio e melhora a capacidade de tamponamento do cálcio.88 

Williams et al administraram emulsões ricas em ácidos gordos n-3, nomeadamente DHA, 

por via intraperitoneal em animais RN, imediatamente após a HI e observaram que as 

propriedades neuroprotetoras do DHA ocorrem se este for administrado até às 2 horas pós 

HI, não havendo efeitos protetores se administrado após as 4 horas da lesão HI. Observou-

se uma redução do volume da lesão em 51% quando o DHA foi administrado às 0 horas 

pós HI, de 46% quando administrado 1 hora pós HI e de 51% quando administrado 2 horas 

pós HI. Também se verificou uma redução significativa na morte do tecido cerebral, que se 

mantinha às 8 semanas após a injeção de Tri-DHA.89 Arteaga et al realizaram um estudo 

em 2016, com o objetivo de investigar os efeitos a longo prazo do DHA, no modelo animal 

de EHI. Foi administrado 1 mg/kg de DHA intraperitoneal, 10 minutos antes da indução da 
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hipoxia. Verificou-se que, nas horas imediatamente após a lesão isquémica, o DHA 

manteve a integridade da membrana mitocondrial e do potencial transmembranar, bem 

como a integridade dos processos sinápticos. Sete dias mais tarde, os danos morfológicos 

ao nível do hipocampo médio foram reduzidos, uma vez que os neurónios e a mielina 

foram preservados e a resposta reativa astroglial e a ativação microglial foram constatadas 

como diminuídas. Na idade adulta, os testes comportamentais revelaram que os animais 

tratados apresentaram melhor memória de trabalho a longo prazo e menor ansiedade do 

que os animais com EHI não tratados, não se tendo documentado diferença na atividade 

locomotora espontânea. Os resultados indicaram que o tratamento com DHA pode ter 

efeitos neuroprotetores de longa duração em modelos animais de hipoxia neonatal, não 

apenas pela atenuação das alterações axonais, mas também pelo aumento do desempenho 

cognitivo na idade adulta.90 Berman et al, num estudo com animais RN com EHI induzida 

em laboratório e pré-tratados com DHA, reportaram os efeitos neuroprotetores com uma 

injeção intraperitoneal única de DHA, antes da indução da HI, obtendo melhoria da função 

sensório-motora e redução das dimensões da lesão cerebral.91 A mesma equipa de 

investigadores, posteriormente, testou a administração de DHA, após a indução da HI, 

verificando melhoria na função neurológica, mas ausência de redução da lesão tecidular.92  

Subsequentemente, Berman et al propuseram-se a determinar se a associação de DHA 

com a hipotermia teria benefícios na redução da lesão cerebral e nos défices sensório-

motores, em animais RN com EHI induzida em laboratório. Foram administrados 2,5 

mg/Kg de DHA por via endovenosa, 15 minutos após a HI e iniciada hipotermia de curta 

duração (30ºc durante 3 horas), 1 hora após a HI. Os resultados indicaram que a 

combinação do tratamento com DHA e hipotermia de curta duração confere melhoria 

notória da função sensório-motora e diminuição moderada da lesão tecidual, em 

comparação com o tratamento com hipotermia sem DHA. Os autores salientaram que, 

apesar da breve duração da hipotermia não ser equivalente à duração da hipotermia 

habitualmente aplicada na clínica, os dados obtidos forneceram elementos importantes de 

que a combinação de DHA com hipotermia poderá representar uma opção mais eficaz do 

que a hipotermia sozinha. No entanto, ressalvam-se algumas limitações deste estudo, como 

a inexistência de grupo de controlo e o desconhecimento dos mecanismos celulares e 

moleculares subjacentes à atuação conjunta do DHA e da hipotermia, para atenuar a lesão 

cerebral e preservar a função sensório-motora. Porém, este estudo poderá constituir o 

ímpeto para novos estudos.93 
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A utilização de ácidos gordos ómega-3 profilaticamente na gravidez, nomeadamente o 

DHA, poderão ter benefícios nos RN com EHI. Zhang et al concluíram que a 

suplementação com ácidos gordos ómega-3 em animais, atenua a lesão da BHE causada 

pela HI, pela inibição da produção e da atividade de metaloproteinases centrais e 

periféricas.84 

 

3.7. Topiramato 

O TPM é um anticonvulsivante com vários mecanismos de ação, incluindo a inibição 

dos recetores do glutamato.94,95  

O seu mecanismo neuroprotetor parece estar relacionado, não só com a inibição dos 

recetores AMPA e kainato, como também com o bloqueio de canais de sódio, correntes de 

alta tensão ativadas por cálcio, isoenzimas de anidrase carbónica e poros de transição de 

permeabilidade mitocondrial.96,97,98 Estes efeitos podem torná-lo um potencial 

neuroprotetor atuando através da redução da libertação de aminoácidos excitatórios e da 

sobrecarga de cálcio nas células isquémicas e pelo aumento do limiar de convulsão.77  

Vários estudos demonstraram que o TPM reduziu os níveis de sódio no tecido cerebral 

HI, atenuou o edema cerebral, reduziu a apoptose dos neurónios e inibiu a geração de 

espécies reativas de oxigénio.99 Como resultado, o TPM exerce os seus efeitos 

neuroprotetores pelo aumento da sobrevivência dos pré-oligodendrócitos, diminuição da 

disfunção mitocondrial e da apoptose neuronal, bem como pela diminuição das 

convulsões.77 

A investigação em modelos animais tem revelado que a utilização de TPM em 

monoterapia na EHI, poderá reduzir a lesão cerebral.100 Um estudo demonstrou que o 

tratamento com TPM, reduziu a lesão neuronal induzida pela HI, com forte inibição do 

recetor AMPA.26 Noutro estudo liderado por Jiang et al, foram administradas dosagens 

diferentes de topiramato em dois grupos de modelo animal de HI, durante 10 dias. A 

avaliação do edema cerebral e de biomarcadores, ao quarto e ao décimo dias, permitiu 

concluir que a dosagem correta na terapêutica de curta duração com TPM tem efeito 

protetor na lesão cerebral HI, mas o uso prolongado ou excessivo pode causar novas lesões 

cerebrais e reduzir a capacidade cognitiva.99 
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Ozyener et al realizaram um estudo no modelo animal de EHI, com o objetivo de 

comparar os efeitos de dois agentes neuroprotetores, a melatonina e o TPM, administrados 

sozinhos ou em associação. As conclusões sugerem que a melatonina e o TPM, atuando em 

fases diferentes da EHI, administrados isoladamente ou em associação, reduziram 

significativamente a percentagem de volume de enfarte cerebral e a apoptose.101 É 

necessário investigar as dosagens e tempo de administração ótimo dos dois neuroprotetores 

em terapia combinada, para que possam conferir uma neuroprotecção sinérgica mais 

eficaz.26  

Em 2010, Filippi et al realizaram um estudo num grupo de 27 RN tratados com 

hipotermia e outro grupo de 27 RN co-tratados com hipotermia e TPM oral, uma vez ao 

dia, durante três dias consecutivos, em duas doses diferentes (5 mg/kg no primeiro dia e 3 

mg/kg nos 2 dias seguintes). Os RN foram divididos em 6 grupos, de acordo com o grau de 

hipotermia e a associação com doses mais ou menos elevadas de topiramato. Uma 

comparação estatística dos grupos identificou algumas diferenças nas variáveis 

bioquímicas e hemodinâmicas, não tendo sido documentados efeitos adversos atribuíveis 

ao topiramato. Não se constataram diferenças estatisticamente significativas nos resultados 

a curto prazo, na taxa de sobrevivência ou na incidência de imagens patológicas na 

ressonância magnética. Embora o número de RN neste estudo tenha sido limitado, o 

resultado a curto prazo e os dados de segurança pareceram apoiar a avaliação do 

topiramato em ensaios clínicos, para explorar a sua possível ação neuroprotetora aditiva.100 

Decorreu um ensaio clínico controlado multicêntrico, sobre a eficácia do tratamento 

combinado da hipotermia terapêutica e do TPM, o “Safety and Efficacy of Oral 

Topiramate in Neonates With Hypoxic Ischemic Encephalopathy Treated With 

Hypothermia: a Pilot Study of the Neonatal Neuroprotection of Asphyxiated Tuscan 

Infants (NeoNATI) Network”, partindo da hipótese de que a combinação da hipotermia e 

do TPM é segura e aumenta as propriedades neuroprotetoras da hipotermia para o 

tratamento do EHI neonatal em RN de termo. Os resultados no desenvolvimento 

neurológico foram avaliados aos 12, 18 e 24 meses de idade. Segundo ClinicalTrials.gov, o 

estudo está terminado, pelo que se aguarda a publicação dos resultados. 

Decorre um outro estudo aleatorizado e controlado, O “Topiramate as an adjuvant to 

therapeutic hypothermia for infants with hypoxic ischemic encephalopathy”, dirigido por 

Ian Griffin, da Universidade da Califórnia, com finalização prevista para 2018, no qual os 

investigadores comparam o tratamento com hipotermia terapêutica isolada com a 
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hipotermia terapêutica combinada com topiramato. A hipótese colocada é a de que a 

terapia adjuvante com topiramato terá impacto a curto prazo, com a diminuição das 

convulsões e a longo prazo, com melhores resultados no neurodesenvolvimento.  

 

3.8. Xénon 

O xénon é um gás anestésico que atravessa facilmente a barreira hematoencefálica.26  

Tal como outros gases nobres, o xénon demonstrou ter efeitos neuroprotetores tanto in 

vivo como in vitro, parecendo ser um adjuvante importante da hipotermia.102  

Uma vez que o xénon é um antagonista não competitivo dos recetores de glutamato do 

subtipo NMDA, a lesão neuronal causada por concentrações excessivas de glutamato e as 

convulsões resultantes, podem ser reduzidas pelos seus efeitos. Também foi documentado 

que diminui a apoptose pela ativação de fatores anti-apoptóticos.103  

Em 2007, Hobbs et al demonstraram que, em modelos animais, a combinação da 

hipotermia com o xénon tem um efeito aditivo e concede maior proteção após HI do que 

cada tratamento isolado, conferindo grande melhoria funcional, sustentada a longo 

prazo.104 Liu et al apresentaram um estudo no modelo animal, cuja conclusão sugeriu que a 

adição de 50% de xénon à hipotermia, melhorou significativamente o resultado funcional 

em comparação com a hipotermia isolada.105 

Em 2014, Dingley et al, num estudo que descreve a utilização de xénon como um 

segundo neuroprotetor, adjuvante da hipotermia durante 72 horas, em RN de termo com 

EHI, demonstrou que a administração de xénon a 50% era possível até 18 horas após a 

lesão HI, sem efeitos adversos a longo prazo no seguimento até aos 18 meses de idade.106  

Recentemente, foram publicados os resultados de um ensaio clínico multicêntrico, 

controlado e aleatorizado (TOBY-Xe), em RN de termo com EHI moderada a grave, 

submetidos a hipotermia terapêutica (iniciada nas primeiras 6 horas de vida, durante 72 

horas) em combinação com o xénon a 30% durante 24 horas, iniciado nas 12 horas após o 

nascimento, realizado por Azzopardi et al. Este estudo foi interrompido precocemente 

porque a associação do xénon com a hipotermia não demonstrou melhoria do efeito 

neuroprotetor em comparação com a hipotermia isolada. Várias foram as hipóteses 

levantadas para a falta de eficácia do xénon, apesar dos estudos experimentais promissores 

prévios, entre elas a subotimização do momento, da dose e da duração do tratamento, e os 
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biomarcadores escolhidos são serem suficientemente sensíveis. Dois efeitos colaterais 

foram relatados no grupo do xénon: necrose de gordura subcutânea e dessaturação 

transitória durante a ressonância magnética, não tendo sido registados efeitos adversos 

graves.107 Aguardam-se as conclusões de outro estudo, o CoolXenon3, liderado por 

Thoresen, no qual é avaliada a associação da hipotermia terapêutica com a inalação de 

xénon a 50%, durante 18 horas. 

 

3.9. Fenobarbital 

O fenobarbital é um anticonvulsivante agonista dos recetores GABA subtipo A.108 

Num estudo retrospetivo realizado por Meyn et al foram analisados os efeitos da 

administração de uma dose única de 40mg/Kg de fenobarbital em RN com EHI, sob 

terapêutica com hipotermia corporal total. Os resultados demonstraram que houve 

diminuição das sequelas no neurodesenvolvimento e diminuição da mortalidade. Apesar da 

reduzida dimensão da amostra, foi visível que esta combinação terapêutica diminuiu as 

convulsões clinicamente detetáveis, mas não provou haver melhoria significativa do ponto 

de vista do neurodesenvolvimento.109 Em RN de termo com EHI, o fenobarbital na dose de 

20 mg/kg IV, administrado dentro das primeiras seis horas de vida, diminuiu 

significativamente a incidência de convulsões neonatais e foi bem tolerado. Porém, não 

alterou a mortalidade e não foi neuroprotetor.110 Noutro estudo, o fenobarbital (dose única 

de 40 mg/Kg) administrado nas primeiras duas horas de vida, associou-se a uma redução 

na peroxidação lipídica no líquor e nos níveis de enzimas antioxidantes, mas não foi 

associado a qualquer melhoria significativa do ponto de vista neurológico, no seguimento 

após um mês.111 Sarkar et al concluíram que o fenobarbital não teve impacto na 

mortalidade ou na melhoria das lesões nas imagens de ressonância magnética, quando 

administrado antes da hipotermia terapêutica.112 

O uso de anticonvulsivantes profiláticos para neuroproteção é controverso109, sendo 

que alguns autores apontam o fenobarbital como potencialmente nocivo. Forcelli et al 

encontraram evidência de que a exposição a fármacos antiepilépticos, incluindo o 

fenobarbital, durante o período pós-natal prejudica a maturação fisiológica das sinapses, 

podendo ter impacto ao nível cognitivo e comportamental.113 Em animais, o fenobarbital 

foi associado à neurodegeneração apoptótica generalizada, principalmente em cérebros no 

pico de crescimento, que na espécie humana, acontece desde o sexto mês de gestação até 
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vários anos após o nascimento.114 Stefovska et al estudaram a utilização de agonistas 

GABA em animais jovens e verificaram a redução da proliferação celular e inibição da 

neurogénese, assim como alterações da memória e aprendizagem.115 

O fenobarbital deve ser usado com muita precaução como estratégia neuroprotetora 

devido aos efeitos colaterais neurológicos potencialmente perigosos, sendo necessários 

estudos mais aprofundados sobre o seu potencial risco-beneficio.  

 

3.10. Alopurinol 

O alopurinol e o seu metabolito oxipurinol, inibem a enzima xantina oxidase, 

responsável pela produção de radicais superóxido durante lesões de reperfusão. É 

reconhecido também um papel na eliminação direta de radicais hidroxilo, na quelação de 

iões metálicos, tais como ião férrico e na inibição da acumulação de neutrófilos, sugerindo 

que pode ser útil na neuroprotecção.116 

Estudos no modelo animal, demonstraram as propriedades neuroprotetoras do 

alopurinol,86 com redução do edema cerebral e da lesão cerebral a longo prazo27. Outros 

estudos ressalvam que a administração após as 24 horas de HI, em baixa dosagem, podem 

comprometer os seus efeitos neuroprotetores.116,117 

Em RN, o alopurinol também demonstrou conferir neuroprotecção. Gunes et al 

demonstraram que os níveis séricos de NO diminuíram significativamente no grupo de RN 

tratados com alopurinol às 24, 72 e 96 horas após o nascimento, sendo que os resultados do 

desenvolvimento neurológico também foram melhores aos 12 meses e mais tarde.118 

Kaandorp et al, realizaram um estudo em 54 RN de termo com EHI moderada a grave, 

tratados com 20 mg/Kg de alopurinol, às 4 horas de vida, e 20 mg/Kg após a primeira dose. 

Este estudo demonstrou que, apesar de não se ter verificado nenhum efeito imediato 

significativo na redução da mortalidade ou no neurodesenvolvimento no grupo de RN com 

EHI, os dados sugeriram benefícios na mortalidade e incapacidade grave aos 4-8 anos de 

idade, no RN com asfixia moderada. Não foram documentados efeitos adversos com o 

tratamento utilizando doses elevadas de alopurinol.119 

Contudo, Benders et al, ao investigarem se o alopurinol pós-natal poderia reduzir as 

lesões de reperfusão/reoxigenação induzidas pelos radicais livres em RN com EHI grave, 

não constataram resultados favoráveis. Concluíram que o tratamento com alopurinol 
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iniciado no período pós-natal poderá ser tardio para reduzir a onda de radicais livres 

induzida pela reperfusão precoce e colocaram a hipótese da administração de alopurinol 

através da mãe, durante o trabalho de parto, ser mais eficaz na redução da lesão cerebral.120 

Torrance et al administraram por via intravenosa, 500 mg de alopurinol a grávidas com 

idade gestacional superior a 36 semanas, com sinais de hipóxia fetal. Foram avaliados os 

biomarcadores indicativos de lesão neuronal e a formação de radicais livres, tendo sido 

documentado que os níveis de biomarcadores foram significativamente mais baixos no 

grupo tratado com alopurinol.121 Em 2010, foi iniciado um estudo multicêntrico, duplo 

cego, controlado e aleatorizado, em grávidas de termo com suspeita de hipoxia fetal 

(ALLO-Trial), por Kaandorp e os seus colaboradores, com os objetivos de determinar se a 

administração pré-natal de 500 mg de alopurinol intravenoso, reduzia a EHI em RN e 

conhecer melhor a sua farmacocinética e farmacodinâmica. A análise dos resultados foi 

feita pela avaliação de marcadores de lesão cerebral, pela mortalidade, morbilidade grave e 

sequelas neurológicas a longo prazo.122 O estudo demonstrou que uma dose de 500 mg de 

alopurinol, por via intravenosa, atravessa rapidamente a placenta e fornece concentrações 

alvo em 95% dos fetos no momento do parto, com efeitos secundários muito reduzidos.123 

No entanto, o alopurinol não reduziu significativamente os marcadores de lesão neuronal 

no sangue do cordão umbilical. Este estudo sugeriu, ainda, um potencial benefício no 

tratamento de recém-nascidos do género feminino.124 

 

3.11. N-Acetilcisteína  

O stress oxidativo é um dos principais determinantes da lesão em situação de HI e dá 

origem à acumulação de espécies reativas de oxigénio e a cascatas inflamatórias 

desreguladas.125  

O cérebro de um RN de termo não tem capacidade de lidar com situações extremas de 

stress oxidativo, uma vez que a sua atividade antioxidante é apenas metade dos níveis de 

um adulto.126   

A glutationa, como o principal antioxidante intracelular, é um marcador in vivo da 

gravidade do stress oxidativo no SNC e a sua depleção está intimamente associada à morte 

neuronal. A NAC constitui uma fonte de cisteína, um precursor de glutationa, e remove 

radicais livres de oxigénio, atuando direta e indiretamente como um potente 

antioxidante.125  
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As respostas imunes e inflamatórias subsequentes à HI são moduladas pelo estado 

redox celular e o aumento das vias de sinalização apoptóticas surge em células com baixas 

reservas de antioxidantes.127 A NAC atravessa a barreira hematoencefálica, onde reduz o 

stress oxidativo cerebral, preserva os peroxissomos e restaura a mielinização, tendo 

demonstrado melhorar o estado oxidativo, tanto celular como mitocondrial, e do potencial 

de membrana mitocondrial, o que está associado à melhoria da sobrevida celular. Essas 

propriedades tornam a NAC um forte candidato para melhorar as cascatas de inflamação e 

estimular mecanismos endógenos de reparação após HI.128  

Assim sendo, a NAC em combinação com a hipotermia, poderá fornecer 

neuroprotecção após lesão HI grave, em que a hipotermia isolada não é suficiente para 

melhorar o prognóstico.125 

Foram observados efeitos protetores sinérgicos entre a hipotermia e a NAC, sendo que 

os resultados de um estudo em modelo animal com isquemia medular foram promissores 

para a terapia combinada. Cakir et al relataram que, após isquemia medular, a NAC e 

hipotermia isoladamente estavam associados a efeitos protetores limitados, enquanto a 

combinação de NAC e hipotermia resultou em recuperação altamente significativa da 

função da medula espinhal.129 

Outro estudo com animais de maior porte, demonstrou que a administração de 150 

mg/kg de NAC, em bólus e 20 mg/kg/h, por via intravenosa, durante 24 horas, reduziu o 

stress oxidativo cerebral.130 A terapia combinada de hipotermia sistémica e NAC (50 

mg/Kg, intraperitoneal), imediatamente após a HI em animais RN, melhoraram 

significativamente os reflexos neonatais e reduziram a lesão da substância branca e 

cinzenta, 4 semanas após a HI.131  Nie et al  afirmam que a NAC se mostra promissora para 

neuroprotecção em combinação com hipotermia, atenuando a neuroinflamação pós-HI 

devido ao stress oxidativo. No seu estudo no modelo animal, foi avaliado o potencial 

terapêutico da NAC em combinação com hipotermia, após lesão grave de HI. A NAC na 

dose de 50 mg/kg/d, administrada 1 hora após o início da hipotermia, diminuiu 

significativamente a expressão da iNOS e da ativação da caspase 3. No entanto, apenas as 

fêmeas apresentaram melhoria no volume da lesão, justificado pelo facto de os 

mecanismos de lesão HI e morte celular diferirem entre géneros. Com o tratamento 

continuado durante 6 semanas, observou-se uma melhoria significativa nos resultados 

neuromotores a longo prazo, em relação ao tratamento com hipotermia em monoterapia, 

em ambos os sexos. Os resultados deste estudo propõem que os antioxidantes podem 
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proporcionar neuroprotecção a curto prazo para o género feminino, enquanto que a terapia 

a longo prazo pode beneficiar ambos os géneros. Este estudo sugeriu ainda que o efeito 

benéfico da NAC em combinação com a hipotermia, só surge com baixas dosagens, uma 

vez que parece que a hipotermia poderá diminuir o limiar tanto para a atividade como para 

a toxicidade da NAC, possivelmente através da diminuição da depuração e do aumento 

vida semivida.125 

Alguns estudos em animais revelaram efeitos adversos com a utilização da NAC, 

como a exacerbação da hipoxemia e indução de policitemia.129 Algumas reações adversas 

poderão limitar a sua utilização em humanos, particularmente reações anafiláticas, 

incluindo erupção cutânea, prurido, angioedema, broncospasmo, taquicardia e hipotensão, 

que ocorrem geralmente nas 2 horas após a infusão inicial.132  

 

3.12.  2-Iminobiotina 

A 2-IB, um análogo da biotina (vitamina B7), é um inibidor neuronal e indutível (mas 

não endotelial) da óxido nítrico sintase, que demonstrou melhorar a neuroprotecção em 

modelos animais de EHI.133,134 

Embora o mecanismo exato de ação ainda esteja por definir, a 2-IB potencialmente 

protege contra lesões cerebrais hipóxico-isquémicas por prevenção das lesões 

mitocondriais causadas pelo óxido nítrico ou pelo peroxinitrato.134  

Zitta et al realizaram um estudo em modelos de células neuronais humanas em 

hipoxia, para avaliar os possíveis efeitos neuroprotetores de 2-IB e determinar as 

concentrações neuroprotetoras ótimas de 2-IB. A incubação das culturas de células com 

diferentes concentrações de 2-IB atenuaram a neurotoxicidade induzida pela HI e 

aumentaram a sua atividade metabólica. Os resultados sugeriram que 30 ng/ml é uma 

dosagem neuroprotetora ótima em testes in vitro.135  

Os resultados das investigações no modelo animal sugerem que a 2-IB é uma 

substância com potencial para o tratamento da HI perinatal. Bjorkman et al testaram a 

administração de 6 doses de 1 mg/Kg/dose de 2-IB intravenosa, obtendo concentrações de 

24 ng/ml de 2-IB no líquor.  A estreita correlação da concentração neuroprotetora da 2-IB 

em animais e células humanas, apoia a ideia de que doses semelhantes de 2-IB 

(aproximadamente 30 ng/ml no líquor) poderão ser adequadas para reduzir as lesões da 
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EHI humanos.133 Nijboer et al num estudo no modelo animal com HI, pré-termo e de 

termo, constatou que a resposta ao tratamento com 2-IB parece ser dependente do sexo, 

com a neuroprotecção demonstrada apenas em animais do sexo feminino.136 

Foi concluído, na Turquia, um estudo de fase II (NCT01626924), aleatorizado e 

controlado, com RN de idade gestacional superior a 36 semanas, com HIE moderada a 

grave, com o objetivo de avaliar a eficácia, tolerabilidade e farmacocinética da 2-IB. Os 

RN foram tratados com 6 doses de 2-IB durante 20 horas, iniciados até às 6 horas de vida. 

Aguarda-se a publicação dos resultados. Está a decorrer um estudo de fase II na Holanda, o 

2-STEP (NTR5221), com o objetivo de explorar a segurança, a tolerabilidade e o perfil 

farmacocinético, a curto prazo, da 2-IB quando administrada com a hipotermia.   

 

3.13. Outras terapêuticas 

 

3.13.1. Células estaminais 

A utilização de sangue do cordão umbilical e a terapia com células estaminais estão a 

ser explorados como promissoras opções de tratamento neuroprotetor e 

neuroregenerativo.2,26 

  As fontes para células estaminais incluem células estaminais/progenitoras neurais 

derivadas de tecido fetal, células estaminais mesenquimais, células estaminais 

pluripotentes induzidas por células embrionárias e células mononucleares do cordão 

umbilical.137,138,139 

O sangue do cordão umbilical representa uma rica fonte de células estaminais. A 

transplantação autóloga de sangue do cordão umbilical, recolhida logo após o parto, tem as 

vantagens de uma manipulação mínima, sem necessidade de imunossupressão, acesso 

relativamente fácil e propriedades de armazenamento. O sangue do cordão é rico em 

células estaminais primitivas, contudo contém um número limitado de tipos de células, 

principalmente células mononucleares, e mostrou não ser tão pluripotente quanto as células 

estaminais embrionárias.140 

A recuperação funcional ocorre através de substituição de células (neurogénese, 

angiogénese, sinaptogénese, secreção de fatores de crescimento), assim como, através da 

formação de uma bioponte que facilita os mecanismos endógenos de reparação.141  
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No contexto da EHI perinatal, a terapia com células estaminais ganhou importância 

como tratamento adjuvante da hipotermia, para melhorar a mortalidade e as sequelas 

neurológicas. 

Estudos que analisaram o risco e os benefícios da infusão autóloga de sangue de 

cordão em RN com HIE e em crianças com paralisia cerebral mostraram resultados 

promissores.142 O acompanhamento a curto prazo de 328 participantes com paralisia 

cerebral de várias etiologias, incluindo a EHI neonatal, tratados com células estaminais, 

demonstrou um pequeno efeito benéfico, estatisticamente significativo, na função motora 

grosseira.143 

Recentemente, Cotten et al demonstraram que a colheita, preparação e infusão de 

sangue de cordão umbilical autólogo mostraram-se viáveis em crianças com HIE, 

sugerindo que poderá ser uma hipótese de terapêutica no futuro.144 

Vários ensaios clínicos estão em curso, nomeadamente o ensaio iniciado por Cotten et 

al., “Autologous Cord Blood Cells for Hypoxic Ischemic Encephalopathy Study 1. Phase I 

Study of Feasibility and Safety”, que pretende avaliar a segurança e a viabilidade de 

infusões de células sanguíneas autólogas do próprio cordão umbilical, em recém-nascidos 

de termo com EHI moderada a grave. Um estudo liderado por Mitchell Cairo, do New 

York Medical College, terá inicio em 2017 e pretende avaliar a segurança e eficácia das 

células estaminais derivadas do sangue do cordão umbilical e da placenta, em RN de termo 

com EHI grave.13  

São necessários estudos adicionais para desenvolver a melhor estratégia terapêutica, 

considerando o tempo de transplante, a dosagem celular, o modo de administração e a 

escolha das células estaminais.140 

De salientar que há pesquisas em curso no campo dos fatores de células estaminais, 

como o G-CSF e o fator neurotrófico derivado das células gliais, que têm mostrado 

resultados promissores.26 

 

  3.13.2. Pós-condicionamento isquémico remoto  

“Condicionamento” descreve um processo adaptativo de proteção endógena que 

ocorre nos mamíferos perante uma agressão ao organismo.4 
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Hassel, citando Wegene et al, enfatiza que o pré-condicionamento isquémico descreve 

um episódio breve e não letal de isquémia, que confere proteção contra um episódio 

isquémico grave subsequente.4 O pós-condicionamento isquémico evoluiu a partir deste 

conceito e é definido como uma interrupção subletal e intermitente do fluxo sanguíneo 

após uma isquémia celular letal. O pós-condicionamento isquémico é eficaz se for 

realizado num órgão não vital, como um membro, distante do órgão afetado – denominado 

pós-condicionamento isquémico remoto.145 O PCIR poderá ser uma estratégia terapêutica 

na EHI. 

Os mecanismos protetores do PCIR não estão completamente compreendidos, mas 

pensa-se que poderão envolver três vias interrelacionadas, a via neuronal, a via humoral e a 

resposta sistémica, iniciadas pela libertação de autacóides endógenos (como a adenosina, a 

bradicinina e os opióides) a partir do músculo esquelético isquémico.146 Estudos no modelo 

animal demonstraram que a interrupção de qualquer uma das vias, anula a neuroprotecção 

conferida pelo PCIR.4 

A via neuronal envolve a estimulação dos nervos sensoriais locais e do sistema 

nervoso autónomo, incluindo a libertação de fatores humorais. A via humoral envolve a 

libertação e transporte até ao cérebro de fatores protetores endógenos, incluindo autacóides 

de atuação local e fatores humorais, desencadeada pela isquémia e pela ativação dos nervos 

eferentes. A resposta sistémica descreve o impacto global do PCIR, incluindo a modulação 

imunitária (como a redução da ativação dos neutrófilos) e redução da expressão de genes 

inflamatórios e apoptóticos.147 

Após o estimulo isquémico remoto, as três vias convergem no cérebro para aumentar a 

circulação sanguínea cerebral, atenuar a neuroinflamação, ativar as cascatas de sinalização 

de sobrevivência celular, diminuir as necessidades energéticas e promover os mecanismos 

de reparação a longo prazo. A ação direta na sobrevivência celular é mediada via recetor 

acoplado à proteína G e incide na proteção mitocondrial (manutenção dos canais de 

potássio ATP sensíveis e prevenção da abertura de poros de transição de permeabilidade 

mitocondrial) e na regulação da transcrição no núcleo (pela modulação genética e 

epigenética).147 

Estudos no modelo animal RN e adulto, demonstraram que o PCIR reduziu o tamanho 

do enfarte na região de isquémia focal e global, estando associados a melhoria dos 

resultados motores a longo prazo, se aplicado até às 24 horas pós HI.146,148 
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Em animais de grande porte com EHI, submetidos a 4 ciclos de 10 minutos de 

isquémia/reperfusão dos membros inferiores, iniciados logo após a HI, o PCIR atenuou o 

aumento de lactato/NAA na substância branca e aumentou o ATP cerebral, conferindo 

proteção da substância branca, diminuição da inflamação e da morte celular.149 

O PCIR tem sido investigado no âmbito da doença cardíaca e do AVC, em adultos e 

crianças, demonstrando níveis de cardio e neuroprotecção satisfatórios, sendo seguro e 

bem tolerado.150 

São necessários ensaios clínicos para fundamentar o mecanismo neuroprotetor exato, 

a segurança e eficácia do PCIR na EHI, em monoterapia e associado à hipotermia.4 
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4. CONCLUSÃO 

 

A hipoxia-isquémia perinatal é uma das causas mais comuns de mortalidade e 

morbilidade em recém-nascidos. Apesar da melhoria dos cuidados que visam a prevenção 

da EHI, a sua incidência não está a decrescer, sendo elevado o número de crianças que fica 

com sequelas permanentes, exigindo cuidados ao longo da vida.  

Por este motivo, é premente o desenvolvimento de estratégias neuroprotetoras 

eficazes, a fim de minimizar as consequências da EHI. 

A hipotermia induzida é, atualmente, a terapêutica gold standard e os seus 

protocolos de implementação estão bem estabelecidos. No entanto, face à eficácia 

incompleta desta terapêutica, acrescendo à complexidade fisiopatológica da EHI, prevê-se 

que o tratamento ideal deverá atuar em vários alvos terapêuticos em simultâneo, na cascata 

de eventos da lesão cerebral.   

A combinação da hipotermia com outras terapêuticas adjuvantes parece ser agora a 

próxima etapa nesta área. Neste trabalho, procurámos pesquisar e resumir a literatura 

recente sobre terapêuticas adjuvantes da hipotermia na neuroprotecção do recém-nascido.  

Existem algumas moléculas promissoras em investigação, como a eritropoietina, a 

melatonina, o resveratrol, o canabidiol, o sulfato de magnésio, o ácido docosahexanóico, o 

topiramato, o xénon, o fenobarbital, o alopurinol, a N-acetilcisteína e a 2-iminobiotina, 

assim como outras terapêuticas, nomeadamente, as células estaminais e o pós-

condicionamento isquémico remoto. Estas moléculas estudadas, atuam em vários eventos e 

diferentes locais da cascata de acontecimentos neurotóxicos, como a excitotoxicidade, o 

stress oxidativo, a apoptose a inflamação, a neurogénese e a angiogénese.  

O momento da administração é crítico para otimizar o benefício e evitar a 

neurotoxicidade, sendo que as diferentes terapêuticas poderão ser iniciadas intraparto, em 

fetos de risco, ou em recém-nascidos com EHI, na fase latente, para prevenir a falência 

energética secundária e nas fases secundária e terciária, para compensar as lesões em 

evolução.4 

Fatores de sensibilização, como a pirexia materna, a infeção materna e/ou fetal e o 

atraso do crescimento fetal poderão contribuir para a heterogeneidade da resposta e dos 

resultados à terapêutica na EHI.27 
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As moléculas abordadas neste trabalho, isoladamente ou em combinação, ainda 

necessitam de uma investigação profunda e rigorosa ao nível pré-clínico e/ou clínico. O 

alvo terapêutico preciso, o momento ideal de administração, a dosagem ótima, a via e a 

duração da administração são parâmetros que necessitam de ser clarificados, a fim de se 

obter melhores resultados com os menores efeitos secundários. 

Embora a hipotermia e as farmacoterapias isoladas sejam promissoras, no futuro, 

perspetiva-se que a neuroprotecção do recém-nascido abrangerá uma combinação destas 

terapêuticas, uma vez que demonstraram ter mecanismos distintos de ação e são 

necessárias para atingir diferentes alvos; o desafio será alcançar o equilíbrio das 

intervenções terapêuticas, no que respeita ao momento certo em relação à natureza e 

estádio da lesão, e à dosagem adequada para a fase da lesão, com o intuito de garantir uma 

proteção efetiva e duradoura. 

Adicionalmente, é necessário ter sempre em consideração que, apesar dos estudos 

pré-clínicos apresentarem resultados promissores, a translação para os estudos clínicos não 

é linear e poderão ser dececionantes quando aplicados em recém-nascidos. 

Por último, salienta-se a relevância da ponderação do risco-beneficio na utilização 

das terapêuticas em monoterapia ou em combinação; existem terapêuticas que em 

monoterapia poderão prejudicar o desenvolvimento cerebral, e existem terapêuticas que 

individualmente são inofensivas, mas poderão exacerbar a neurodegeneração no cérebro 

em desenvolvimento quando administradas em combinação com outras substâncias. Esta 

premissa sugere que nas investigações pré-clínicas e clínicas será fundamental planear 

estratégias terapêuticas que atuem na lesão cerebral HI, sem interferir no 

neurodesenvolvimento normal.  
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