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APRESENTAÇÃO 

A coletânea Saúde pública e saúde coletiva: Núcleo de saberes e práticas 2 é 
composta por 26 (vinte e seis) capítulos produtos de pesquisa, revisão integrativa, relato 
de experiências, estudo de caso, dentre outros. 

O primeiro capítulo da coletânea aborda as compreensões históricas da saúde 
no Brasil, processos e legislação vinculados. O segundo capítulo discute os desafios da 
regulação em saúde na produção do cuidado na atual conjuntura. O terceiro capítulo, por 
sua vez, apresenta os resultados da pesquisa acerca da adequação das atividades de 
controle da esquistossomose desenvolvidas pelos Agentes Comunitários de Saúde. 

O quarto capítulo, discute saúde pública e psicanálise no atual contexto da 
pandemia de Covid-19. O quinto capítulo discute as possíveis causas do Body Identity 
Integrity Desorder e as estratégias utilizadas para a amputação desse(s) membro (s). O 
sexto capítulo, por sua vez, apresenta a experiência vinculada a busca ativa de pacientes 
em acompanhamento em um CAPSad durante o período pandêmico. 

O sétimo capítulo discute os resultados da pesquisa acerca dos desafios para 
implementar campanhas de prevenção de câncer de próstata. O oitavo capítulo discute os 
resultados do estudo acerca do rastreamento do câncer de próstata. O nono capítulo, por 
sua vez, avalia a morbimortalidade por câncer de próstata nas diferentes regiões brasileiras.

O décimo capítulo, discute a influência dos fatores socioeconômicos nos determinantes 
de mortalidade feminina relacionadas ao câncer de mama. O décimo primeiro capítulo 
discute as ações de educação em saúde realizadas por enfermeiros e demais integrantes 
da equipe de enfermagem com pacientes oncológicos e seus familiares. O décimo segundo 
capítulo, por sua vez apresenta a vivência dos Residentes Multiprofissionais em Saúde 
Coletiva na produção de Educação em Saúde numa Unidade de Saúde da Família em sala 
de espera educativa. 

O décimo terceiro capítulo, apresenta a experiência vinculado à realização do 
curso ‘educação em saúde no processo de envelhecimento’ uma atividade integrante 
de um programa de extensão universitária. O décimo quarto capítulo discute a atenção 
à saúde para pessoas travestis e transexuais brasileiras na atual conjuntura. O décimo 
quinto capítulo, por sua vez, discute o atendimento à família no cotidiano de trabalho do 
profissional da Enfermagem no contexto da atenção básica.

O décimo sexto capítulo discute o manejo da asma no período gestacional e os 
possíveis efeitos e complicações vinculadas. O décimo sétimo capítulo, apresenta os 
resultados de avaliações sistemáticas da possibilidade de o transtorno do espectro autista 
possuir origem genética. O décimo oitavo capítulo, por sua vez, apresenta os resultados da 
pesquisa acerca da equivalência farmacêutica entre comprimidos referência, genéricos e 
similares de hidroclorotiazida.



O décimo nono capítulo, discute as implicações da Monkeypox na saúde da criança. 
O vigésimo capítulo apresenta o perfil epidemiológico da sífilis adquirida no período de 
2011 a 2021 no Estado do Tocantins. O vigésimo primeiro capítulo, por sua vez, discute 
a prevalência da sepse em crianças menores de 1 ano na região Sudeste. O vigésimo 
segundo capítulo, por sua vez, apresenta o processo de implantação do Projeto Integrador 
do Ensino de Enfermagem. 

O vigésimo terceiro capítulo analisa a eficácia das terapias adjuvantes à hipotermia 
terapêutica. O vigésimo quarto capítulo, apresenta a sistematização da Assistência de 
Enfermagem ao paciente no perioperatório. O vigésimo quinto discute as temáticas saúde 
mental e trabalho numa perspectiva psicodramática. E finalmente, o vigésimo sexto capítulo 
que discute os motivos vinculados à não realização de pré-natal conforme o preconizado 
pelo Programa de Humanização ao Pré Natal do Ministério da Saúde.

Soraya Araujo Uchoa Cavalcanti
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RESUMO: A encefalopatia hipóxico isquêmica 
(EHI) é uma síndrome clínica neonatal com 
importante morbimortalidade. É resultado de 
um evento hipóxico e/ou isquêmico grave e 
prolongado, que acontece antes ou durante o 
parto, resultando na perda da autorregulação 
cerebral, morte celular neuronal e consequente 
manifestação clínica de alterações neurológicas. 
Atualmente a hipotermia terapêutica (HT) é o 
tratamento padrão recomendado. Entretanto, 
existem estudos sobre terapias complementares, 
tais como a eritropoietina e melatonina. O objetivo 
deste estudo foi analisar a eficácia das terapias 
adjuvantes à hipotermia terapêutica. Esta revisão 
integrativa utilizou as bases de dados PubMed, 
Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) e Directory of 
Open Access Journals (DOAJ) para pesquisa, 
utilizando os descritores “neonatal”, “hypoxic 
ischemic encephalopathy” e “neuroprotective 
therapy”. Após aplicação de critérios de inclusão 
e exclusão foram selecionados 20 artigos do 
total de 2226 encontrados. A terapêutica com 
HT em monoterapia e com a associação com 
a melatonina e com eritropoietina demonstram 
possuir efeito neuroprotetor, diminuindo lesão 
cerebral. Outras terapias adjuvantes não têm 
mostrado efeito neuroprotetor confirmado e, 
portanto, necessitam de estudos adicionais.
PALAVRAS-CHAVE: Encefalopatia; Doenças 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.

INTRODUÇÃO
A encefalopatia hipóxico isquêmica (EHI) é uma síndrome clínica neonatal, em 

consequência de um evento hipóxico e/ou isquêmico grave e prolongado, que acontece 
antes ou durante o parto (DOUGLAS-ESCOBAR M, WEISS MD, 2015). Clinicamente, 
manifesta-se geralmente por alterações neurológicas, como rebaixamento do nível de 
consciência ou convulsões, frequentemente acompanhados por dificuldade em iniciar e 
manter a respiração e depressão do tônus e reflexos (BINKOWSKI R, WEINMANN A., 
2015). A diminuição do fluxo sanguíneo cerebral, resultante de insulto hipóxico-isquêmico, 
leva a acidose, liberação de mediadores inflamatórios e neurotransmissores excitatórios, 
formação de radicais livres, acúmulo de cálcio e peroxidação lipídica, resultando na perda 
da autorregulação 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 países em desenvolvimento (LAWN J, et al., 2005). A terapia 
considerada atualmente como o padrão de tratamento neuroprotetor para neonatos com 
EHI moderada a grave, é a hipotermia terapêutica (HT) (DOUGLAS-ESCOBAR M, WEISS 
MD, 2015). 

A HT melhora significativamente a sobrevida e reduz as sequelas neurológicas 
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 ação 
principalmente na redução da produção excessiva de radicais livres, redução das reações 
pró-inflamatórias e supressão de atividades epilépticas (POLDERMAN KH, 2008). 

Entretanto, como parte considerável dos neonatos submetidos a HT podem 
evoluir de forma desfavorável (POLDERMAN KH, 2008), e 44% a 53% podem evoluir 



 
Saúde pública e saúde coletiva: Núcleo de saberes e práticas 2 Capítulo 23 258

com morte e incapacidade neurológica (WU, Y.W, GONZALEZ F. F,2015), outras terapias 
complementares, que atuam na neuroproteção, vem sendo estudadas, a fim de atuarem 
como complemento no tratamento da EHI. Essas medidas visam melhorar a qualidade de 
vida dessas crianças, reduzindo o impacto negativo para a família. Entre essas propostas 
terapêuticas destacam-se a Eritropoietina e a Melatonina (DAVIDSON JO, et al, 2015). 

O objetivo deste estudo foi analisar quais são os impactos das terapias adjuvantes à 
hipotermia terapêutica induzida no tratamento da encefalopatia hipóxico isquêmica.

METODOLOGIA
Trata-se de um estudo secundário, de abordagem descritiva e qualitativa, por meio 

de uma revisão integrativa de literatura, em que se realizou pesquisa nas bases de dados 
eletrônicas PubMed, Biblioteca Virtual de Saúde (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 incluídos artigos publicados 
entre 2011-2021 e cujo texto completo era disponível e os estudos do tipo ensaio clínico e 
ensaio clínico controlado randomizado. Foram excluídos, após leitura do título e do resumo, 
os artigos que não possuíam ligação clara com o tema em análise, bem como os que não 
abordavam a eficácia terapêutica neuroprotetora, além da exclusão de artigos de revisão 
de literatura, estudos experimentais com animais e artigos duplicados.

A revisão integrativa foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento 
do tema; verificação das publicações nas bases de dados; definição dos parâmetros de 
elegibilidade; definição dos critérios de inclusão e de exclusão; exame das informações 
encontradas; análise dos estudos encontrados e exposição dos resultados.

RESULTADOS
A busca nas bases de dados eletrônicas 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. Após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, 
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 identificação e seleção dos artigos nas bases PubMed, BVS e DOAJ.

Fonte: Autores, 2022.

Dos 20 artigos selecionados, 5 artigos abordaram a hipotermia terapêutica (HT) 
de forma isolada, 5 abordaram a Eritropoietina associada à HT, 1 abordou a Eritropoietina 
em monoterapia, 1 comparou a HT com a Eritropoietina em monoterapia, 2 abordaram a 
Melatonina associada à HT, 1 abordou a Melatonina associada ao Sulfato de Magnésio, 
1 abordou o Alopurinol em monoterapia, 1 abordou o 2-Iminobiotina associado à HT, 2 
abordaram o Topiramato associado à HT e 1 abordou o Xenônio associado a HT, conforme 
Tabela 1. Esta tabela resume as principais conclusões a respeito das terapias descritas 
estudadas.
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Autor Ano Terapia 
analisada

Conclusões

Yang T, Li S 2020 Hipotermia 
isolada

O tratamento com hipotermia leve de 72 horas 
se mostrou melhor do que o de 48 horas para 
melhorar as condições oxidativas, reduzir os 
valores de enolase específica do neurônio e 
melhorar o comportamento e o desenvolvimento 
neurológico de neonatos com EHI moderada/grave

Aker K, Støen R, 
Eikenes L, Martinez-
Biarge M, Nakken I, 
Håberg AK, et al.

2020 Hipotermia 
isolada

Confirmou que a HT reduziu a lesão cerebral 
detectada na ressonância magnética em bebês 
com EHI moderada em uma unidade de terapia 
intensiva neonatal na Índia. (n=50)

Shankaran S, Laptook 
AR, Pappas A, 
McDonald SA, Das A, 
Tyson JE, et al.

2014 Hipotermia 
isolada

Concluiu que o resfriamento mais profundo e/ou de 
maior duração em comparação com a hipotermia a 
33,5° C por 72 horas não reduziu a morte na UTIN 
(n=364)

Wu YW, Bauer LA, 
Ballard RA, Ferriero 
DM, Glidden DV, 
Mayock DE, et al.

2012 Eritropoietina 
+ Hipotermia 

Os pacientes (n=24) receberam uma média de 4,8 
doses de Eritropoietina, sendo todas bem toleradas, 
sem efeitos adversos aparentes. A frequência de 
complicações sistêmicas não foi estatisticamente 
diferente de estudos com hipotermia isolada

Rogers EE, Bonifacio 
SL, Glass HC, Juul SE, 
Chang T, Mayock DE, 
et al.

2014 Eritropoietina 
+ Hipotermia 

O acompanhamento do neurodesenvolvimento 
de neonatos que receberam Eritropoietina (n=22) 
demonstra taxa relativamente baixa de resultados 
adversos, mesmo no cenário de lesão cerebral 
significativa

Wang YJ, Pan KL, 
Zhao XL, Qiang H, 
Cheng SQ

2011 Eritropoietina 
+ Hipotermia 

O tratamento com Eritropoietina tem efeitos 
neuroprotetores contra EHI moderado ou grave 
e melhora o desenvolvimento neurológico 
comportamental a longo prazo em neonatos (n=70)

Ahmad QM, Chishti AL, 
Waseem N

2018 Melatonina + 
Hipotermia 

A administração de melatonina como terapia 
adjuvante no tratamento de recém-nascidos com 
EHI levou a uma melhora na taxa de sobrevida 
(n=80)

El Farargy MS, 
Soliman NA

2019 Sulfato de 
Magnésio e 
Melatonina

O Sulfato de Magnésio pode ter um efeito adicional 
para a redução da lesão cerebral em bebês com 
EHI que estão recebendo melatonina (n=60)

Montaldo P, Lally PJ, 
Oliveira V, Swamy R, 
Mendoza J, Atreja G, 
et al.

2018 Hipotermia 
isolada

A hipotermia terapêutica pode ter um efeito 
neuroprotetor em bebês com EHI leve, conforme 
demonstrado por melhores biomarcadores e 
redução da lesão de substância branca na 
ressonância magnética (n=47)

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

2017 Eritropoietina 
+ Hipotermia

Entre crianças com EHI que tiveram lesão cerebral 
aguda observada na ressonância magnética, 
aqueles que receberam Eritropoietina (n=20) 
tiveram um menor volume de lesão cerebral 
aguda em comparação com bebês que receberam 
placebo (n=24)
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Malla RR, Asimi R, Teli 
MA, Shaheen F, Bhat 
MA

2017 Eritropoieitina 
em 
monoterapia 

O tratamento com Eritropoietina durante as 
primeiras 6 horas de vida em neonatos com EHI 
moderada a grave melhora o resultado combinado 
de morte ou deficiência moderada/grave aos 19 
meses de idade (n=100)

Aly H, Elmahdy H, 
El-Dib M, Rowisha M, 
Awny M, El-Gohary T, 
et al.

2015 Melatonina + 
Hipotermia 

A combinação de melatonina com HT em bebês 
com EHI moderado a grave foi eficaz na redução 
do estresse oxidativo e na melhora da sobrevida 
com desfechos de neurodesenvolvimento 
favoráveis aos 6 meses de idade. (n=30)

Kaandorp JJ, van Bel 
F, Veen S, Derks JB, 
Groenendaal F, Rijken 
M. et al.

2012 Alopurinol em 
monoterapia

Não houve diferenças no resultado de longo prazo 
entre os bebês tratados com alopurinol e controles. 
No entanto, a análise de subgrupo do grupo 
moderadamente asfixiado mostrou resultados 
adversos significativamente menos graves nos 
bebês tratados com alopurinol em comparação com 
os controles. (n=23)

Lv HY, Wu SJ, Wang 
QL, Yang LH, Ren PS, 
Qiao BJ, et al.

2017 Eritropoietina 
+ Hipotermia 

Eritropoietina combinada com a hipotermia reduziu 
os níveis de proteína tau sérica e melhorou 
o resultado da neurologia comportamental 
neonatal, mas não afetou o resultado do 
neurodesenvolvimento em longo prazo (n=41)

Nuñez-Ramiro A, 
Benavente-Fernández 
I, Valverde E, Cordeiro 
M, Blanco D, Boix H, 
et al.

2019 Topiramato + 
Hipotermia

O grupo tratado com topiramato apresentou 
menos convulsões nas primeira 24 horas de 
hipotermia, precisaram menos de medicações 
adicionais e tiveram menor mortalidade, entretanto, 
esses resultados não alcançaram significância 
estatística. Sem diferenças para estresse oxidativo, 
metabólitos relacionados à energia ou ressonância 
magnética foram achados (n=110)

Favié LMA, Peeters-
Scholte CMPCD, 
Bakker A, Tjabbes H, 
Egberts TCG, van Bel 
F, et al.

2019 2-Iminobiotina 
+ Hipotermia 

Este estudo indica que a administração de 
2-iminobiotina é bem tolerada e não está associada 
a quaisquer eventos adversos em neonatos 
tratados com hipotermia terapêutica (n=12). 
Necessário mais testes para avaliar a eficácia 
neuroprotetora

Dingley J, Tooley 
J, Liu X, Scull-
Brown E, Elstad M, 
Chakkarapani E, et al.

2014 Xenônio + 
Hipotermia

Respirar xenônio 50% por até 18 horas com 72 
horas de resfriamento foi viável, aumentou a 
sedação e suprimiu as convulsões e a atividade 
eletroencefalográfica de fundo, sem efeitos 
adversos observados com acompanhamento de 18 
meses. (n=14) Efeitos neuroprotetores adicionais 
não foram descritos.

El Shimi MS, Awad HA, 
Hassanein SM, Gad 
GI, Imam SS, Shaaban 
HA, et al.

2014 Eritopoietina 
X
Hipotermia

Hipotermia terapêutica se mostrou superior 
a terapia com dose única de Eritropoietina 
recombinante para neuroproteção em neonatos 
com EHI (n=45)

Azzopardi D 2013 Hipotermia 
isolada

Um valor preditivo positivo mais baixo do 
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, 
Catarzi S, Berti E, 
Padrini L, Landucci E, 
et al

2017 Topiramato + 
Hipotermia 

A administração de topiramato em recém-nascidos 
com EHI se mostrou segura, mas não reduziu a 
frequência combinada de mortalidade e deficiência 
neurológica grave (n=44)

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

Fonte: Autores, 2022.

Os estudos avaliando a associação da melatonina e da eritropoietina com a HT 
mostraram que existe um efeito neuroprotetor e melhora do neurodesenvolvimento. Terapias 
com xenônio, topiramato, alopurinol e iminobiotina ainda não comprovaram benefício na 
neuroproteção, apesar de apresentarem melhora em desfechos específicos, tais como no 
número de convulsões.

 

DISCUSSÃO
Atualmente, a hipotermia terapêutica tem sido considerada como padrão de 

tratamento da encefalopatia hipóxico isquêmica (EHI) moderada a grave. Essa terapia, na 
qual o recém-nascido é submetido a uma temperatura entre 33 e 34ºC durante 72 horas, 
visa reduzir os danos neurológicos causados pela EHI e melhorar o neurodesenvolvimento 
dessas crianças (POLDERMAN KH 2008).

A HT, feita de forma isolada, melhora o comportamento e desenvolvimento 
neurológicos de neonatos, por reduzir a produção em excesso de radicais livres e controlar 
as reações inflamatórias 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 lesão cerebral (AKER K, et al. 2020; MONTALDO P, et al 2019). 

Como podemos constatar em nossa revisão de literatura, a associação 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-
apoptóticas e anti-inflamatórias, aumenta as atividades antioxidantes e reduz lesões 
celulares citotóxicas, atuando por meio da ativação 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 ressonância magnética pode constatar um menor volume de lesões cerebral 
quando a terapêutica com eritropoietina foi associada com a HT em crianças com lesão 
aguda por EHI. Isso denota um melhor desfecho dessas crianças (MULKEY SB, et al. 
2017). A eritropoietina de forma isolada, apesar de possuir um resultado positivo em relação 
ao desfecho morte ou deficiência, 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 terapêuticas com a HT em associação com melatonina, ou com a melatonina 
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e sulfato de magnésio, também está relacionada a uma melhor sobrevida e efeito 
neuroprotetor (EL FARARGY MS, SOLIMAN NA, 2019). A melatonina demonstrou possuir 
efeito antioxidante, anti-inflamatório e na modulação imunológica. O sulfato de magnésio 
em associação com melatonina aparenta ter efeito adicional na redução da lesão cerebral 
(AHMAD QM, et al 2018).

Segundo a análise 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 incidência de convulsões (AHMAD QM, et al 2018). Entretanto, alguns 
dos estudos foram efetuados com uma amostra considerada pequena, necessitando de 
estudos adicionais.

Ainda não há confirmação de efeitos neuroprotetores na associação de HT com 
topiramato, com xenônio e iminobiotina e no uso do alopurinol em monoterapia (NUÑEZ-
RAMIRO A, et al. 2019; FAVIÉ LMA, et al 2020; DINGLEY J, et al. 2014). A associação do 
topiramato com a HT, apesar de não possuir efeito neuroprotetor confirmado, mostrou uma 
menor necessidade do uso de medicações adicionais e menor frequência de convulsões, 
havendo conflito no desfecho mortalidade (NUÑEZ-RAMIRO A, et al. 2019).

CONCLUSÃO
A encefalopatia hipóxico isquêmica é uma síndrome clínica que cursa com alterações 

neurológicas. O tratamento padrão atual é a hipotermia terapêutica que possui efeitos 
neuroprotetores comprovados. Terapias complementares a HT representam uma área de 
estudo que visam agregar mais benefícios a essa terapêutica padrão. Dentre as terapias 
adjuvantes analisadas nessa revisão, a associação 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 
xenônio, topiramato, alopurinol, e iminobiotina ainda não comprovaram benefício de acordo 
com os estudos analisados. Desse modo, mais estudos das terapias complementares são 
necessários para confirmar seus possíveis benefícios para assim aprimorar a terapêutica 
padrão de modo a favorecer os pacientes com essa enfermidade.
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