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APRESENTACAO

A coletdnea Salde publica e saude coletiva: Nucleo de saberes e préticas 2 é
composta por 26 (vinte e seis) capitulos produtos de pesquisa, revisao integrativa, relato
de experiéncias, estudo de caso, dentre outros.

O primeiro capitulo da coletdnea aborda as compreensdes histéricas da salde
no Brasil, processos e legislagéo vinculados. O segundo capitulo discute os desafios da
regulacdo em saude na producgédo do cuidado na atual conjuntura. O terceiro capitulo, por
sua vez, apresenta os resultados da pesquisa acerca da adequacdo das atividades de
controle da esquistossomose desenvolvidas pelos Agentes Comunitarios de Sadde.

O quarto capitulo, discute saide publica e psicanalise no atual contexto da
pandemia de Covid-19. O quinto capitulo discute as possiveis causas do Body Identity
Integrity Desorder e as estratégias utilizadas para a amputagédo desse(s) membro (s). O
sexto capitulo, por sua vez, apresenta a experiéncia vinculada a busca ativa de pacientes
em acompanhamento em um CAPSad durante o periodo pandémico.

O sétimo capitulo discute os resultados da pesquisa acerca dos desafios para
implementar campanhas de prevengéo de cancer de prostata. O oitavo capitulo discute os
resultados do estudo acerca do rastreamento do cancer de prostata. O nono capitulo, por
sua vez, avalia a morbimortalidade por cancer de prostata nas diferentes regides brasileiras.

Odécimocapitulo, discute ainfluénciadosfatores socioeconémicos nos determinantes
de mortalidade feminina relacionadas ao cancer de mama. O décimo primeiro capitulo
discute as ag¢des de educagdo em saude realizadas por enfermeiros e demais integrantes
da equipe de enfermagem com pacientes oncologicos e seus familiares. O décimo segundo
capitulo, por sua vez apresenta a vivéncia dos Residentes Multiprofissionais em Salude
Coletiva na produgéo de Educagédo em Saude numa Unidade de Saude da Familia em sala
de espera educativa.

O décimo terceiro capitulo, apresenta a experiéncia vinculado a realizagdo do
curso ‘educagdo em saude no processo de envelhecimento’ uma atividade integrante
de um programa de extensdo universitaria. O décimo quarto capitulo discute a atengéo
a salde para pessoas travestis e transexuais brasileiras na atual conjuntura. O décimo
quinto capitulo, por sua vez, discute o atendimento a familia no cotidiano de trabalho do
profissional da Enfermagem no contexto da atencao basica.

O décimo sexto capitulo discute o manejo da asma no periodo gestacional e os
possiveis efeitos e complicagbes vinculadas. O décimo sétimo capitulo, apresenta os
resultados de avaliagdes sistematicas da possibilidade de o transtorno do espectro autista
possuir origem genética. O décimo oitavo capitulo, por sua vez, apresenta os resultados da
pesquisa acerca da equivaléncia farmacéutica entre comprimidos referéncia, genéricos e
similares de hidroclorotiazida.



O décimo nono capitulo, discute as implicacées da Monkeypox na saude da crianca.
O vigésimo capitulo apresenta o perfil epidemiolégico da sifilis adquirida no periodo de
2011 a 2021 no Estado do Tocantins. O vigésimo primeiro capitulo, por sua vez, discute
a prevaléncia da sepse em criangas menores de 1 ano na regido Sudeste. O vigésimo
segundo capitulo, por sua vez, apresenta o processo de implantagéo do Projeto Integrador
do Ensino de Enfermagem.

O vigésimo terceiro capitulo analisa a eficacia das terapias adjuvantes a hipotermia
terapéutica. O vigésimo quarto capitulo, apresenta a sistematizacdo da Assisténcia de
Enfermagem ao paciente no perioperatério. O vigésimo quinto discute as tematicas saide
mental e trabalho numa perspectiva psicodramatica. E finalmente, o vigésimo sexto capitulo
que discute os motivos vinculados a néo realizagdo de pré-natal conforme o preconizado
pelo Programa de Humanizacao ao Pré Natal do Ministério da Saude.

Soraya Araujo Uchoa Cavalcanti
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RESUMO: A encefalopatia hipdxico isquémica
(EHI) é uma sindrome clinica neonatal com
importante morbimortalidade. E resultado de
um evento hipéxico e/ou isquémico grave e
prolongado, que acontece antes ou durante o
parto, resultando na perda da autorregulacéo
cerebral, morte celular neuronal e consequente
manifestacgado clinica de alteragdes neurologicas.
Atualmente a hipotermia terapéutica (HT) é o
tratamento padrdo recomendado. Entretanto,
existem estudos sobre terapias complementares,
tais como a eritropoietina e melatonina. O objetivo
deste estudo foi analisar a eficacia das terapias
adjuvantes a hipotermia terapéutica. Esta reviséo
integrativa utilizou as bases de dados PubMed,
Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Directory of
Open Access Journals (DOAJ) para pesquisa,
utilizando os descritores “neonatal”’, “hypoxic
ischemic encephalopathy” e “neuroprotective
therapy”. Apbs aplicacéo de critérios de incluséo
e exclusdo foram selecionados 20 artigos do
total de 2226 encontrados. A terapéutica com
HT em monoterapia e com a associagdo com
a melatonina e com eritropoietina demonstram
possuir efeito neuroprotetor, diminuindo leséo
cerebral. Outras terapias adjuvantes ndo tém
mostrado efeito neuroprotetor confirmado e,
portanto, necessitam de estudos adicionais.

PALAVRAS-CHAVE: Encefalopatia; Doencas do
Recém-Nascido; Terapias complementares.

ADJUVANT NEUROPROTECTIVE
THERAPIES IN NEONATAL HYPOXIC-
ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY

ABSTRACT: Hypoxic ischemic encephalopathy
(HIE) is a neonatal clinical syndrome with
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significant morbidity and mortality. It is the result of a severe and prolonged hypoxic and/
or ischemic event that occurs before or during childbirth, resulting in the loss of brain
autoregulation, neuronal cell death and consequent clinical manifestation of neurological
changes. Therapeutic hypothermia (TH) is currently the recommended standard treatment.
However, there are studies on complementary therapies, such as erythropoietin and melatonin.
The aim of this study was to analyze the effectiveness of adjunctive therapies to therapeutic
hypothermia. This integrative review used PubMed, Virtual Health Library (BVS) and Directory
of Open Access Journals (DOAJ) databases for research, using the descriptors “neonatal”,
“hypoxic ischemic encephalopathy” and “neuroprotective therapy”. After applying inclusion
and exclusion criteria, 20 articles were selected from the total of 2226 found. Therapy with
TH in monotherapy and in association with melatonin and erythropoietin have shown to have
a neuroprotective effect, reducing brain damage. Other adjuvant therapies have not shown a
confirmed neuroprotective effect and therefore need further studies.

KEYWORDS: Encephalopathy; Diseases of the Newborn; Complementary Therapies.

INTRODUCAO

A encefalopatia hipoxico isquémica (EHI) é uma sindrome clinica neonatal, em
consequéncia de um evento hipoxico e/ou isquémico grave e prolongado, que acontece
antes ou durante o parto (DOUGLAS-ESCOBAR M, WEISS MD, 2015). Clinicamente,
manifesta-se geralmente por alteragbes neuroldgicas, como rebaixamento do nivel de
consciéncia ou convulsées, frequentemente acompanhados por dificuldade em iniciar e
manter a respiragdo e depressao do ténus e reflexos (BINKOWSKI R, WEINMANN A.,
2015). A diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral, resultante de insulto hipoxico-isquémico,
leva a acidose, liberagdo de mediadores inflamatoérios e neurotransmissores excitatorios,
formacéo de radicais livres, acumulo de célcio e peroxidagao lipidica, resultando na perda
da autorregulagédo cerebral e morte celular neuronal (CHAO CP, et al. 2006).

A EHI é uma das mais importantes causas de morbimortalidade neonatal em todo
o mundo (CHAO CP, et al., 2006; YILDIZ EP, et al., 2017), chegando a atingir 26 a cada
1000 nascidos vivos em paises em desenvolvimento (LAWN J, et al., 2005). A terapia
considerada atualmente como o padréo de tratamento neuroprotetor para neonatos com
EHI moderada a grave, é a hipotermia terapéutica (HT) (DOUGLAS-ESCOBAR M, WEISS
MD, 2015).

A HT melhora significativamente a sobrevida e reduz as sequelas neurolégicas
em neonatos com EHI (JACOBS SE, et al, 2013). Os protocolos usados atualmente,
recomendam o resfriamento induzido por 72 horas, na faixa de 33 a 34°C, geralmente
iniciado nas primeiras 6 horas de vida (GARCIA-ALIX A, et al, 2020). Esta terapia tem agéo
principalmente na reducéo da producdo excessiva de radicais livres, reducdo das reacdes
pré-inflamatorias e supressao de atividades epilépticas (POLDERMAN KH, 2008).

Entretanto, como parte consideravel dos neonatos submetidos a HT podem
evoluir de forma desfavoravel (POLDERMAN KH, 2008), e 44% a 53% podem evoluir
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com morte e incapacidade neurologica (WU, Y.W, GONZALEZ F. F,2015), outras terapias
complementares, que atuam na neuroprotecdo, vem sendo estudadas, a fim de atuarem
como complemento no tratamento da EHI. Essas medidas visam melhorar a qualidade de
vida dessas criangas, reduzindo o impacto negativo para a familia. Entre essas propostas
terapéuticas destacam-se a Eritropoietina e a Melatonina (DAVIDSON JO, et al, 2015).

O objetivo deste estudo foi analisar quais s&o os impactos das terapias adjuvantes a

hipotermia terapéutica induzida no tratamento da encefalopatia hipoxico isquémica.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo secundéario, de abordagem descritiva e qualitativa, por meio
de uma revisao integrativa de literatura, em que se realizou pesquisa nas bases de dados
eletrbnicas PubMed, Biblioteca Virtual de Salde (BVS) e Directory of Open Access Journals
(DOAJ).

O levantamento dos artigos foi realizado utilizando os seguintes descritores:
“neonatal”, “hypoxic ischemic encephalopathy” e “neuroprotective therapy”, considerando o
operador booleano “AND” entre as respectivas palavras. Foram incluidos artigos publicados
entre 2011-2021 e cujo texto completo era disponivel e os estudos do tipo ensaio clinico e
ensaio clinico controlado randomizado. Foram excluidos, ap6s leitura do titulo e do resumo,
os artigos que nado possuiam ligagéo clara com o tema em analise, bem como os que n&o
abordavam a eficacia terapéutica neuroprotetora, além da exclusdo de artigos de revisédo
de literatura, estudos experimentais com animais e artigos duplicados.

A revisdo integrativa foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento
do tema; verificagdo das publicagbes nas bases de dados; definicdo dos parametros de
elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusédo e de exclusdo; exame das informacgbes
encontradas; analise dos estudos encontrados e exposigédo dos resultados.

RESULTADOS

Abusca nas bases de dados eletronicas resultou em um total de 2226 artigos. Foram
encontrados 1251 artigos na base de dados PubMed, 950 artigos na base de dados BVS e
25 artigos na base de dados DOAJ. Ap6s a aplicagéo dos critérios de inclusé@o e excluséo,
foram selecionados 13 artigos na base de dados PubMed, 6 artigos na base BVS, e 1 artigo
na base DOAJ, totalizando 20 artigos selecionados, conforme apresentado na Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma de identificacdo e selegéo dos artigos nas bases PubMed, BVS e DOAJ.

Fonte: Autores, 2022.

Dos 20 artigos selecionados, 5 artigos abordaram a hipotermia terapéutica (HT)
de forma isolada, 5 abordaram a Eritropoietina associada a HT, 1 abordou a Eritropoietina
em monoterapia, 1 comparou a HT com a Eritropoietina em monoterapia, 2 abordaram a
Melatonina associada a HT, 1 abordou a Melatonina associada ao Sulfato de Magnésio,
1 abordou o Alopurinol em monoterapia, 1 abordou o 2-Iminobiotina associado a HT, 2
abordaram o Topiramato associado a HT e 1 abordou o Xenénio associado a HT, conforme
Tabela 1. Esta tabela resume as principais conclusdes a respeito das terapias descritas
estudadas.
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Autor Ano | Terapia Conclusoes
analisada
Yang T, Li S 2020 | Hipotermia O tratamento com hipotermia leve de 72 horas
isolada se mostrou melhor do que o de 48 horas para
melhorar as condi¢Ges oxidativas, reduzir os
valores de enolase especifica do neurdnio e
melhorar 0 comportamento e o desenvolvimento
neurolégico de neonatos com EHI moderada/grave
Aker K, Steen R, 2020 | Hipotermia Confirmou que a HT reduziu a lesao cerebral
Eikenes L, Martinez- isolada detectada na ressonancia magnética em bebés
Biarge M, Nakken |, com EHI moderada em uma unidade de terapia
Haberg AK, et al. intensiva neonatal na India. (n=50)
Shankaran S, Laptook | 2014 | Hipotermia Concluiu que o resfriamento mais profundo e/ou de
AR, Pappas A, isolada maior duragdo em comparacgao com a hipotermia a
McDonald SA, Das A, 33,5° C por 72 horas nao reduziu a morte na UTIN
Tyson JE, et al. (n=364)
Wu YW, Bauer LA, 2012 | Eritropoietina | Os pacientes (n=24) receberam uma média de 4,8
Ballard RA, Ferriero + Hipotermia doses de Eritropoietina, sendo todas bem toleradas,
DM, Glidden DV, sem efeitos adversos aparentes. A frequéncia de
Mayock DE, et al. complicagdes sistémicas nao foi estatisticamente
diferente de estudos com hipotermia isolada
Rogers EE, Bonifacio 2014 | Eritropoietina | O acompanhamento do neurodesenvolvimento
SL, Glass HC, Juul SE, + Hipotermia de neonatos que receberam Eritropoietina (n=22)
Chang T, Mayock DE, demonstra taxa relativamente baixa de resultados
etal. adversos, mesmo no cenario de lesao cerebral
significativa
Wang YJ, Pan KL, 2011 | Eritropoietina O tratamento com Eritropoietina tem efeitos
Zhao XL, Qiang H, + Hipotermia neuroprotetores contra EHI moderado ou grave
Cheng SQ e melhora o desenvolvimento neurolégico
comportamental a longo prazo em neonatos (n=70)
Ahmad QM, Chishti AL, | 2018 | Melatonina + A administragdo de melatonina como terapia
Waseem N Hipotermia adjuvante no tratamento de recém-nascidos com
EHI levou a uma melhora na taxa de sobrevida
(n=80)
El Farargy MS, 2019 | Sulfato de O Sulfato de Magnésio pode ter um efeito adicional
Soliman NA Magnésio e para a reducgédo da lesé@o cerebral em bebés com
Melatonina EHI que estao recebendo melatonina (n=60)
Montaldo P, Lally PJ, 2018 | Hipotermia A hipotermia terapéutica pode ter um efeito
Oliveira V, Swamy R, isolada neuroprotetor em bebés com EHI leve, conforme
Mendoza J, Atreja G, demonstrado por melhores biomarcadores e
etal. reducdo da lesédo de substancia branca na
ressonancia magnética (n=47)
Mulkey SB, 2017 | Eritropoietina | Entre criancas com EHI que tiveram leséo cerebral

Ramakrishnaiah RH,
McKinstry RC, Chang
T, Mathur AM, Mayock
DE, et al.

+ Hipotermia

aguda observada na ressonancia magnética,
aqueles que receberam Eritropoietina (n=20)
tiveram um menor volume de leséo cerebral
aguda em comparacéo com bebés que receberam
placebo (n=24)
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Malla RR, Asimi R, Teli | 2017 | Eritropoieitina | O tratamento com Eritropoietina durante as

MA, Shaheen F, Bhat em primeiras 6 horas de vida em neonatos com EHI

MA monoterapia moderada a grave melhora o resultado combinado
de morte ou deficiéncia moderada/grave aos 19
meses de idade (n=100)

Aly H, EImahdy H, 2015 | Melatonina + A combinacao de melatonina com HT em bebés

EI-Dib M, Rowisha M, Hipotermia com EHI moderado a grave foi eficaz na redugéo

Awny M, EI-Gohary T, do estresse oxidativo e na melhora da sobrevida

etal. com desfechos de neurodesenvolvimento
favoraveis aos 6 meses de idade. (n=30)

Kaandorp JJ, van Bel 2012 | Alopurinol em | N&o houve diferengas no resultado de longo prazo

F, Veen S, Derks JB, monoterapia entre os bebés tratados com alopurinol e controles.

Groenendaal F, Rijken No entanto, a analise de subgrupo do grupo

M. et al. moderadamente asfixiado mostrou resultados
adversos significativamente menos graves nos
bebés tratados com alopurinol em comparagéo com
os controles. (n=23)

Lv HY, Wu SJ, Wang 2017 | Eritropoietina | Eritropoietina combinada com a hipotermia reduziu

QL, Yang LH, Ren PS, + Hipotermia os niveis de proteina tau sérica e melhorou

Qiao BJ, et al. o resultado da neurologia comportamental
neonatal, mas nao afetou o resultado do
neurodesenvolvimento em longo prazo (n=41)

Nufiez-Ramiro A, 2019 | Topiramato + O grupo tratado com topiramato apresentou

Benavente-Fernandez Hipotermia menos convulsdes nas primeira 24 horas de

I, Valverde E, Cordeiro hipotermia, precisaram menos de medicacdes

M, Blanco D, Boix H, adicionais e tiveram menor mortalidade, entretanto,

etal esses resultados nao alcangaram significancia
estatistica. Sem diferencas para estresse oxidativo,
metabdlitos relacionados a energia ou ressonancia
magnética foram achados (n=110)

Favié LMA, Peeters- 2019 | 2-Iminobiotina | Este estudo indica que a administracéo de

Scholte CMPCD, + Hipotermia 2-iminobiotina € bem tolerada e nao esta associada

Bakker A, Tjabbes H, a quaisquer eventos adversos em neonatos

Egberts TCG, van Bel tratados com hipotermia terapéutica (n=12).

F, etal. Necessario mais testes para avaliar a eficacia
neuroprotetora

Dingley J, Tooley 2014 | Xenbnio + Respirar xendnio 50% por até 18 horas com 72

J, Liu X, Scull- Hipotermia horas de resfriamento foi viavel, aumentou a

Brown E, Elstad M, sedacgao e suprimiu as convulsdes e a atividade

Chakkarapani E, et al. eletroencefalografica de fundo, sem efeitos
adversos observados com acompanhamento de 18
meses. (n=14) Efeitos neuroprotetores adicionais
nao foram descritos.

El Shimi MS, Awad HA, | 2014 | Eritopoietina Hipotermia terapéutica se mostrou superior

Hassanein SM, Gad X a terapia com dose Unica de Eritropoietina

Gl, Imam SS, Shaaban Hipotermia recombinante para neuroprotecdo em neonatos

HA, et al. com EHI (n=45)

Azzopardi D 2013 | Hipotermia Um valor preditivo positivo mais baixo do

isolada eletroencefalograma de amplitude integrada de

neonatos que receberam hipotermia sugerem o
efeito neuroprotetor do resfriamento (n=314)
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Filippi L, Fiorini P, 2017 | Topiramato + | A administracdo de topiramato em recém-nascidos
Catarzi S, Berti E, Hipotermia com EHI se mostrou segura, mas néo reduziu a
Padrini L, Landucci E, frequéncia combinada de mortalidade e deficiéncia
et al neurolégica grave (n=44)

Tabela 1: Tabela com as principais conclusdes referentes a terapia neuroprotetora com hipotermia e
potenciais tratamentos adjuvantes.

Fonte: Autores, 2022.

Os estudos avaliando a associagdo da melatonina e da eritropoietina com a HT
mostraram que existe um efeito neuroprotetor e melhora do neurodesenvolvimento. Terapias
com xendnio, topiramato, alopurinol e iminobiotina ainda ndo comprovaram beneficio na
neuroprotecdo, apesar de apresentarem melhora em desfechos especificos, tais como no

nimero de convulsdes.

DISCUSSAO

Atualmente, a hipotermia terapéutica tem sido considerada como padrdo de
tratamento da encefalopatia hipoxico isquémica (EHI) moderada a grave. Essa terapia, na
qual o recém-nascido € submetido a uma temperatura entre 33 e 34°C durante 72 horas,
visa reduzir os danos neurolégicos causados pela EHI e melhorar o neurodesenvolvimento
dessas criancas (POLDERMAN KH 2008).

A HT, feita de forma isolada, melhora o comportamento e desenvolvimento
neurolégicos de neonatos, por reduzir a produgéo em excesso de radicais livres e controlar
as reagoes inflamatérias que podem levar a morte celular neuronal (YANG T, LI S, 2020;
SHANKARAN S, et al. 2014). Desse modo, a HT tem um efeito neuroprotetor por ser capaz
de reduzir a lesdo cerebral (AKER K, et al. 2020; MONTALDO P, et al 2019).

Como podemos constatar em nossa revisado de literatura, a associacdo da HT
com a eritropoietina apresenta efeito neuroprotetor e melhora no neurodesenvolvimento
(ROGERS EE, et al 2014; WANG YJ, et al. 2011). A eritropoietina possui atividade anti-
apoptoéticas e anti-inflamatoérias, aumenta as atividades antioxidantes e reduz les6es
celulares citotdxicas, atuando por meio da ativagdo de cascatas de sinalizadores como
o Janus kinase 2 (JAK2), o fosfattidylinositol 3-quinase (PI3K) e STAT5 (WU, Y.W. AND
GONZALEZ, F.F, 2015).

A ressonancia magnética pode constatar um menor volume de lesdes cerebral
quando a terapéutica com eritropoietina foi associada com a HT em criangas com leséao
aguda por EHI. Isso denota um melhor desfecho dessas criangas (MULKEY SB, et al.
2017). A eritropoietina de forma isolada, apesar de possuir um resultado positivo em relagéo
ao desfecho morte ou deficiéncia, se mostrou menos eficaz quando comparado com a HT
em monoterapia (ROGERS EE, et al 2014; WANG YJ, et al. 2011;AHMAD QM, et al 2018)

As terapéuticas com a HT em associagdo com melatonina, ou com a melatonina
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e sulfato de magnésio, também esta relacionada a uma melhor sobrevida e efeito
neuroprotetor (EL FARARGY MS, SOLIMAN NA, 2019). A melatonina demonstrou possuir
efeito antioxidante, anti-inflamatorio e na modulagéo imunolégica. O sulfato de magnésio
em associagdo com melatonina aparenta ter efeito adicional na redugéo da leséo cerebral
(AHMAD QM, et al 2018).

Segundo a analise dos artigos selecionados, o uso da melatonina cursou com uma
mortalidade menor quando comparada ao grupo controle (ALY H, et al. 2015). Além disso,
notou-se uma menor incidéncia de convulsdes (AHMAD QM, et al 2018). Entretanto, alguns
dos estudos foram efetuados com uma amostra considerada pequena, necessitando de
estudos adicionais.

Ainda ndo ha confirmacdo de efeitos neuroprotetores na associagdo de HT com
topiramato, com xendnio e iminobiotina e no uso do alopurinol em monoterapia (NUNEZ-
RAMIRO A, et al. 2019; FAVIE LMA, et al 2020; DINGLEY J, et al. 2014). A associagéo do
topiramato com a HT, apesar de n&o possuir efeito neuroprotetor confirmado, mostrou uma
menor necessidade do uso de medicagdes adicionais e menor frequéncia de convulsoes,
havendo conflito no desfecho mortalidade (NUNEZ-RAMIRO A, et al. 2019).

CONCLUSAO

A encefalopatia hipoxico isquémica é uma sindrome clinica que cursa com alteracdes
neurolégicas. O tratamento padrdo atual € a hipotermia terapéutica que possui efeitos
neuroprotetores comprovados. Terapias complementares a HT representam uma area de
estudo que visam agregar mais beneficios a essa terapéutica padréo. Dentre as terapias
adjuvantes analisadas nessa revisdo, a associagdo da melatonina e da eritropoietina com
a HT apresentaram um efeito neuroprotetor com melhora do neurodesenvolvimento. Em
monoterapia, a HT demonstra-se superior ao uso exclusivo de eritropoietina. Terapias com
xendnio, topiramato, alopurinol, e iminobiotina ainda ndo comprovaram beneficio de acordo
com os estudos analisados. Desse modo, mais estudos das terapias complementares sao
necessarios para confirmar seus possiveis beneficios para assim aprimorar a terapéutica
padrao de modo a favorecer os pacientes com essa enfermidade.
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