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RESUMO

Objetivo: apresentar dados de revisdo sobre os
aspectos clinicos e fisiopatolégicos das crises con-
vulsivas neonatais associadas a hipéxia, as bases
celulares e moleculares envolvidas neste processo e
as evidéncias experimentais e clinicas da possivel
utilizacdo terapéutica do neuropeptideo NAP nesta
condicao.

Fonte de dados: para a captagdo dos artigos uti-
lizou-se a base de dados PubMed, inserindo os termos
NAP, neonatal seizures e perinatal hypoxia. O critério
de selegdo de artigos foi a especificidade em relagdo
ao tema estudado, preferencialmente a partir do ano
de 1990. Além disso, foram utilizados também artigos
classicos de anos anteriores que se aplicavam ao
proposito desta revisdo.

Sintese de dados: o risco de apresentar crises
convulsivas estd aumentado no periodo neonatal.
Existem dificuldades no diagnéstico das crises, efi-
cacia limitada do tratamento e potenciais efeitos
adversos, dos anticonvulsivantes utilizados corrente-
mente, no desenvolvimento cerebral dos recém-nas-
cidos. Frente a urgéncia de novas estratégias para o
tratamento das complicagdes resultantes de crises
convulsivas neonatais associadas a hipéxia, o pepti-
deo NAP torna-se um forte candidato, considerando
sua acao neuroprotetora em diversos modelos animais

ABSTRACT

Aims: To review clinical aspects, physiopathological
data, cellular and molecular processes of hypoxia-associated
neonatal seizures, and experimental and clinical evidences
for the possible therapeutic use of neuropeptide NAP in this
condition.

Source of data: A PubMed search was conducted to
retrieve studies using the terms NAP, neonatal seizures and
perinatal hypoxia. The criterion for article selection was the
specificity to the subjects, mainly from 1990 to 2008.
Besides, earlier classical studies were also used.

Summary of the findings: Risk for seizures is higher
during the neonatal period. There are difficulties in seizure
diagnosis, limited efficacy of treatment, and potential
adverse effects, of currently used anticonvulsants, on the
brain development of neonates. Given the necessity of new
interventions for the neurological consequences of hypoxia-
associated neonatal seizures, peptide NAP has become a
promising candidate due to its neuroprotective action in a
variety of animal models and clinical trials. With additional
studies, peptide NAP could be employed as a new thera-
peutic agent for the prevention of cerebral hypoxia and
neonatal seizures sequelae in pediatric patients.

Conclusions: Although there are positive evidences for
the use of peptide NAP in animal models of neurological
diseases and preliminary success in clinical trials has been
reported, further studies must be taken to understand its
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e em ensaios clinicos. Com estudos adicionais, o
peptideo NAP poderd ser empregado como novo
agente terapéutico para a prevencao da hipéxia cere-
bral e das seqiielas das crises convulsivas em recém-
nascidos.

Conclusdes: apesar dos indicios positivos da apli-
cacdo do peptideo NAP em modelos animais de neu-
ropatologias e de seu sucesso preliminar em ensaios
clinicos, sdo necessarias pesquisas adicionais a fim de
entender particularidades desse composto, tais co-
mo mecanismo de agdo e viabilidade clinica para o
tratamento das crises convulsivas neonatais.

DESCRITORES: SISTEMA NERVOSO/efeitos de drogas;
CONVULSOES; RECEM-NASCIDO; HIPOXIA FETAL; MO-

DELOS ANIMAIS; NEUROPEPTIDEOS/ uso terapéutico; AGEN-
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peculiarities, such as mechanism of action and clinical
viability for patients who suffered from hypoxia-associated
neonatal seizures.

KEYWORDS: NERVOUS SYSTEM/drug effects; SEIZURES;
INFANT, NEWBORN; FETAL HYPOXIA; MODELS, ANIMAL;
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ASPECTOS CLINICOS DAS CRISES
CONVULSIVAS ASSOCIADAS A
HIPOXIA NEONATAL

E crescente a fundamentacdo clinica e ex-
perimental que avalia as bases celulares, mo-
leculares e funcionais do desenvolvimento do
cérebro da crianga ou do animal em crescimen-
to comparadas com as do cérebro do adulto.
Sabe-se que o cérebro imaturo é particularmente
suscetivel a uma grande variedade de lesdes.
Algumas doencas neuroldgicas manifestam-se
com diversos fenétipos ao longo de diferentes
estagios da infancia e, talvez, o fato mais intri-
gante seja a variedade de manifesta¢des clinicas
observada no periodo neonatal.!

Uma enorme parcela das crises convulsivas
em humanos acontece no primeiro ano de vida,
com maior prevaléncia no periodo neonatal.
Estas constituem um dos mais freqiientes eventos
clinicos observados nos bergérios e/ ou unidades
de tratamento intensivo neonatal, ocorrendo em
02% a 1,4% dos recém-nascidos, com maior
predominéncia nos de baixo peso. Enquanto que
a incidéncia de crises convulsivas neonatais varia
de 1 a 4/1000 nascidos vivos, 14% dos recém-
nascidos internados na unidade de tratamento
intensivo neonatal do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS apresentaram pelo menos um episo-
dio clinico compativel com crise convulsiva. A
mortalidade foi em torno de 15% e aproxima-
damente 1/3 dos casos evoluiu com seqiielas
neurolégicas.>?

Diversos sdo os fatores que distinguem as
crises convulsivas neonatais daquelas caracte-

risticas de criancas e adultos. A grande maioria
delas é sintomatica, 1/4 criptogénica e poucas
ficam na categoria idiopatica. Estas podem ser
sutis, com discretas manifesta¢des clinicas, e o
padrao eletroencefalografico comumente reflete
um processo multifocal. A dificuldade diag-
nodstica é acentuada quando os neonatos apre-
sentam movimentos ritmados e estereotipados
sem correlacdo com alteracdes nos registros de
eletroencefalograma (EEG). Isto pode caracte-
rizar um evento ndo-convulsivo ou eventual-
mente convulsivo, ocorrendo em recém-nascidos
com grandes lesdes encefélicas. Assim, o diag-
ndstico das crises convulsivas neonatais de-
pendera da observacado por um clinico experiente,
da investigagdo por imagem e laboratorial e do
EEG seriado.*

A relacdo entre crises neonatais e lesdes hi-
pocampais subseqiientes ainda nao estd total-
mente esclarecida, tanto em ensaios clinicos como
em estudos experimentais.® Enquanto que estu-
dos epidemioldgicos prospectivos ndo encon-
traram uma ligagdo etioldgica especifica entre
crises convulsivas na tenra idade, epilepsia cro-
nica e danos cerebrais causados por esse pro-
cesso, estudos retrospectivos demonstraram
associacdo entre convulsdes na infancia, perda
acentuada de neur6nios hipocampais e gliose
em pacientes com epilepsia refrataria do lobo
temporal .t

O prognéstico dos recém-nascidos com crises
convulsivas é muito varidvel. Em geral, metade
dos casos evolui para 6bito ou seqtielas graves -
paralisia cerebral, epilepsia, déficits neurofun-
cionais a longo prazo sobre a memoria, compor-
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tamento e cognicdo - e a outra metade fica com
seqiielas minimas ou sdo normais. Basicamente,
todas essas complicagdes sdo decorrentes de uma
perturbagdo da conectividade neuronal e mu-
dancas na composicdo de receptores e da es-
trutura dendritica.?

Muitos dos processos epileptogénicos ocor-
rem somente durante uma janela de desen-
volvimento critica para o aprendizado, sinapto-
génese e plasticidade neuronal. Os eventos
transitorios, tais como febre, hipdxia e trauma-
tismo cranioencefalico, em determinadas fases do
desenvolvimento, podem gerar um insulto proé-
convulsivante.'*!* Enquanto as convulsdes ge-
radas por hipdxia ocorrem mais freqiientemente
nos neonatos, crises febris tém maior incidéncia
em criancgas entre 6 meses e 6 anos de idade, e as
crises convulsivas conseqiientes a traumatismo
cranioencefalico sdo mais freqiientes em criangas
maiores.'> 16

A hipoéxia perinatal é um dos principais dis-
tarbios associados as crises convulsivas neo-
natais.’® Acima de 70% das criangas que sofreram
crises comprovadas por EEG - induzidas por
hipéxia decorrente de complicagdes no parto -
apresentam seqiielas, que podem variar de leves
disfuncdes comportamentais até risco aumen-
tado para o desenvolvimento de epilepsia,
retardo mental e/ou paralisia cerebral na fase
adulta.!” 18

Processos hipdxicos graves podem resultar
em crises freqiientes na primeira semana de vida,
mesmo sob diversas intervenc¢des farmacolé-
gicas. Geralmente, estas sdo recorrentes e pro-
longadas, requerendo politerapia associada a
intensa sedacdo com barbitaricos e benzodia-
zepinicos. Um estudo randomizado concluiu que
a administracdo combinada de fenobarbital e
fenitoina controla em torno de 60% das crises
convulsivas neonatais. No entanto, quando
administradas separadamente, apesar de possui-
rem efeito anticonvulsivante semelhante, esses
farmacos sao eficazes em menos da metade dos
neonatos.!” Portanto, as crises neonatais podem
ser refratarias as drogas anticonvulsivantes
disponiveis, determinando maior risco para
seqiielas neurologicas.

Dados disponiveis indicam que o fenobarbital
permanece sendo a terapia de primeira linha para
o tratamento das crises neonatais, existindo
poucas evidéncias na literatura médica que
sustentem o emprego da maioria dos farmacos
anticonvulsivantes nessa faixa etaria.?’ Estudos
experimentais demonstram, também, potenciais
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efeitos adversos, no cérebro em desenvolvi-
mento, de anticonvulsivantes usados atualmente,
além de pobre eficdcia sobre o controle das
crises.”! A preocupagdo é com o risco-beneficio
do tratamento das crises convulsivas neonatais,
assim, o desejavel é que este seja 0 mais breve
possivel. Para que se possa definir a duragao do
tratamento, deve-se levar em consideracdo a
etiologia das crises, o tipo de crise, e os resultados
de EEG e de neuroimagem. Assim, a tendéncia
atual é tratar por periodo menor os pacientes
neurologicamente intactos, e por tempo maior
aqueles com alteracdes neurolégicas ou do de-
senvolvimento neuropsicomotor.’

As principais causas de hipdxia perinatal sdo
complicacdes na gestacdo e no trabalho de parto,
com sofrimento fetal, prematuridade e suas
complicagdes.’ Infelizmente, ndo existe interven-
¢do para recém-nascidos com encefalopatia hi-
poxica que possa prevenir os prejuizos cerebrais
e as seqiielas neurolégicas, mesmo quando nao
ha lesao evidente de estruturas cerebrais.”> Além
disto, a grande variabilidade de tentativas tera-
péuticas reflete a falta de padronizacdo diag-
nostica e de protocolos de tratamento, princi-
palmente nos casos de refratariedade imediata a
terapia com fenobarbital.?

BASES CELULARES E MOLECULARES
DAS CRISES CONVULSIVAS
INDUZIDAS EXPERIMENTALMENTE
POR HIPOXIA NEONATAL

Embora o progresso recente seja sutil em
relacdo aos tratamentos efetivos para crises
convulsivas neonatais - sejam elas atribuidas a
hipéxia perinatal ou a qualquer outro insulto -
tem havido avanco considerdavel acerca do
entendimento de sua fisiopatologia. Alguns es-
tudos, em especial, contribuiram para a iden-
tificacdo de fatores que influenciam o mecanismo
epileptogénico, a responsividade aos anticonvul-
sivantes e o impacto das crises neonatais e da
hip6xia sobre a integridade do sistema nervoso
central (SNC).2

A maior facilidade do cérebro imaturo em
desenvolver crises convulsivas deve-se a um
desequilibrio entre os sistemas excitatorio e
inibitério. Além disso, existe maior densidade
sindptica e de espinhos dendriticos do nas-
cimento até os primeiros meses de vida. O
entendimento da maior suscetibilidade dos
recém-nascidos em desenvolver eventos ictais foi
reforcado a partir da constatacio de que a
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expressao idade-dependente de determinadas
subunidades de receptores glutamatérgicos iono-
tropicos dos tipos N-metil-D-aspartato (NMDA)
e 4acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-
propionico (AMPA) é acentuada entre o 7° e
14° dias de vida poés-natal, enquanto que de
receptores de kainato tem pico de expressao mais
tardio. Outro fator que contribui para a exci-
tabilidade fisioldgica do recém-nascido é a res-
posta despolarizante de receptores tipo acido
y-aminobutirico (GABA) quando estimulados, ao
passo que no cérebro de adultos ocorre resposta
hiperpolarizante. Além disso, neurdnios corticais
neonatais contém altas concentracdes intrace-
lulares de cloreto devido a pouca expressao do
cotransportador KCC2 e a grande prevaléncia do
cotransportador NKCC1. Assim, quando esti-
mulados, ocorre um fluxo reverso de ions cloreto
para o meio extracelular, contribuindo conse-
qlientemente para a despolarizacdo neuronal. De
forma semelhante a que ocorre em neonatos
humanos, em muitos modelos de roedores o
ponto maximo de suscetibilidade a crise acorre
na segunda semana pos-natal.?

A hipoxia cerebral resulta em deplecao de
compostos altamente energéticos por mecanis-
mos metabdlicos dependentes de energia em
neurdnios e células gliais. Embora as conse-
quiéncias da hipéxia perinatal possam ser
observadas clinicamente no periodo pés-natal, os
processos patologicos agudos precedentes ao
inicio do dano cerebral ainda nado estdo to-
talmente esclarecidos. Estudos sugerem que nao
€ apenas uma simples reacdo, mas uma complexa
seqiiéncia de eventos. No entanto, tais feno-
menos ndo sdo exclusivos da fase aguda do
processo hipoxico, mas também abrangem o
processo de reoxigenagdo pds-hipoxia.>

A hipoéxia cerebral é comprovadamente capaz
de induzir a geracdo de espécies reativas de
oxigénio, como 6xido nitrico, a partir da ativagao
de receptores NMDA. Com aumento do Ca?
intracelular, sdao ativadas diversas vias enzima-
ticas para geracdo de radicais livres, tais como:
fosfolipase A2, metabolismo do dcido aracdénico
pela ciclooxigenase e lipooxigenase, conversao
da xantina desidrogenase a xantina oxidase
através de proteases, e ativagdo de 6xido nitrico
sintetase (NOS). O aumento na producdo des-
ses compostos promove peroxidagdo lipidica
de membranas, e diminui¢do da atividade da
Na*,K*-ATPase, podendo induzir a necrose.”

Adicionalmente, ha ativacdo de receptores
nucleares (IP3 e Ca?*-ATPase de alta afinidade)
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que promovem aumento do influxo celular de
célcio, ocorrendo estimula¢do da CaM cinase IV
e fosforilacdo da proteina ligante ao elemento de
resposta ao AMP-ciclico (CREB). Ao passo que o
processo hipéxico ndo interfere na expressao
génica da proteina Bcl-2, ha intensa estimulagao
da expressao de Bax, alterando a razdo anti-
apoptose/pré-apoptose que favorece a morte
celular programada. Sendo assim, ocorre frag-
mentacdo do DNA nuclear, que pode ser re-
sultante da ativacdo de endonucleases depen-
dentes de Ca?', ativagdo das caspases 9 e 3
mediadas pela Bax, e/ ou reacdes dependentes de
radicais livres.”

Levando em consideracdo todos os meca-
nismos celulares envolvidos na hipdxia, aceita-
se que exista um papel central do 6xido nitrico
na lesdo cerebral mediada por hipéxia. O que
justifica esta hipotese é que, quando admi-
nistrado um inibidor enzimaético especifico, como
N-nitro-L-arginina (NNLA; inibidor da NOS),
ocorre prevencdo de diversos mecanismos pro-
prios da hipéxia cerebral, como geracdo de ra-
dicais livres, nitracdo das subunidades de re-
ceptores NMDA, ativagdo da CaM quinase 1V,
aumento da fosforilacdo da CREB no sitio Ser133,
expressao aumentada da proteina apoptética Bax
e fragmentacdo do DNA nuclear.?

AMPLIANDO OS ESTUDOS
EXPERIMENTALIS: UTILIZACAO DE
UM MODELO DE CRISES
CONVULSIVAS NEONATAIS
INDUZIDAS POR HIPOXIA

Frente as dificuldades diagndsticas e tera-
péuticas das crises convulsivas neonatais, a
complexidade dos estudos em humanos torna a
pesquisa, neste enfoque, passivel de variabili-
dade. Sendo assim, modelos animais permitem
investigacdes controladas e prospectivas, assim
como a utilizacdo de intervenc¢des e desdobra-
mentos dos mecanismos envolvidos. Esses mo-
delos sdo adequados quando conseguem mi-
metizar a dependéncia entre a idade e o feno-
meno em questdo, e também desenvolver com-
plicacbes agudas e cronicas que possam ser
observadas clinicamente.’

Embora uma correlagdo precisa do perfil de
desenvolvimento entre humanos e roedores seja
ainda um foco de discussao, observagdes sobre
crescimento cerebral e processos de mielinizagao
sugerem que as primeiras duas semanas de
desenvolvimento pés-natal dos roedores sejam

48

Scientia Medica, Porto Alegre, v. 18, n. 1, p. 45-53, jan./mar. 2008



Crises convulsivas associadas a hipoxia neonatal...

compativeis com o periodo de transicao de
lactente para crianca em humanos.” E exata-
mente nesse periodo que os roedores apresentam
maior suscetibilidade a crises convulsivas in-
duzidas por hipdxia, mais precisamente entre os
dias 10 a 12 de vida poés-natal (P10-12). No
entanto, roedores com menor tempo de vida
(P5-7), ou mais velhos (P15-60) ndao apresentaram
resposta convulsivante quando submetidos a um
episédio de hipéxia global (5-7% de oxigénio por
15 minutos). As respostas caracteristicas desses
animais foram crises tonico-clénicas acompa-
nhadas de descargas alteradas de EEG, com foco
epileptogénico no hipocampo e no neocértex.?*

Roedores expostos a hipéxia com 10 a 11 dias
de vida pds-natal (P10-11) demonstraram la-
téncia diminuida para geracdo de crises, na fase
adulta, quando estimulados com fluorotil, 4cido
kainico e pentilenotetrazol.?> %3 Acerca do dano
tecidual nesse modelo animal, constatou-se que
apenas a regido do mesencéfalo apresentou
diminuicao significativa do namero de células
neuronais, enquanto que o hipocampo e o cortex
temporal nao foram prejudicados pela hipoxia
cerebral.®® A principio, sabe-se que crises pro-
longadas e status epilepticus em roedores com
pouco tempo de vida causam minima lesdo
cerebral, ao contrario do que é observado comu-
mente nas extensas lesdes hipocampais e limbicas
no cérebro de ratos adultos. Estas distintas
constata¢gdes ndo estdo relacionadas a morte
neuronal induzida por crise convulsiva, mas sdo
atribuidas a conectividade neuronal alterada e a
expressdo de receptores especificos.?

No trabalho de Chen et al.,® foi observada
reducdo cronica dos niveis de fosforilacdo da
CREB no sitio Ser133, da proteina pés-sinaptica
de densidade 95 (PSA-95), e do complexo PSA-
95 acoplado as subunidades dos receptores
NMDA (NR1, NR2A e NR2B), mesmo na au-
séncia de perda neuronal na drea hipocampal de
CA1 de animais previamente expostos a hipdxia
no décimo dia de vida (P10). Além disto, os
animais apresentaram desempenho prejudicado
no labirinto aquatico de Morris, evidenciando
alteracdo cronica da memoria de longa duragao.
No entanto, a ativacdo dos receptores dopami-
nérgicos D1/D5 - através da administracao con-
tinua do agonista A68930 em P17-24 - resultou
em melhora significativa no desempenho cogni-
tivo, assim como aumento da expressao do com-
plexo PSA-95/NMDA e CREB®*** fosforilada.

A partir de estudos eletrofisiolégicos de fatias
hipocampais de ratos - tanto apés hipéxia em
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P10, como em animais adultos previamente
expostos - verificou-se a confirmacdo dos acha-
dos comportamentais de aumento da excita-
bilidade hipocampal e da suscetibilidade a crises
convulsivas. Em ambos os casos a amplitude e
duracao da potenciacdo de longa duracdo na drea
hipocampal de CA1l estavam acentuadas em
comparacdo aos animais controle. Registros
extracelulares nas dreas de CA1l e CA3 apre-
sentaram duracdo pos-disparo significativa-
mente aumentada em resposta ao kindling de
ratos hipdxicos. Verificou-se, também, maior
inducdo de descargas ictais em CA1 de fatias
hipocampais provenientes de animais hipéxicos,
quando estas foram perfundidas com meio livre
de magnésio. Estes dados sugerem que, mesmo
na auséncia de lesdo morfolégica ou morte
neuronal evidente, houve alteracdo funcional da
excitabilidade hipocampal de maneira aguda e
cronica, devido a um insulto convulsivo breve
e induzido por hipdéxia cerebral durante um
periodo critico do desenvolvimento do SNC.3

Utilizando esse mesmo modelo animal, crises
convulsivas induzidas por hipdéxia foram relati-
vamente refratdrias a administracdo de anta-
gonistas de receptores NMDA (lorazepam ou
MK-801), mas nao de receptores AMPA (topi-
ramato e NBQX).2> 35 Partindo destas consta-
tacdes, concluiu-se que as crises convulsivas sao
dependentes da ativagdo de receptores AMPA,
verificando também expressdao diminuida de
subunidade GluR2 - limitador do influxo de Ca*
pelo canal i6nico - no hipocampo e neocortex,
em até 72-96 horas ap6s hipéxia, em ratos P10.%
Ao contrario do que ocorre na morte neuronal
decorrente da excessiva ativagdo de receptores
NMDA em animais adultos, o influxo de Ca?*
através de receptores AMPA pobres em subuni-
dades GluR2 em ratos imaturos produz resul-
tados histol6gicos benignos, embora ainda pato-
l6gicos.

Recentemente, constatou-se que a estimu-
lagdo de receptores AMPA pelo processo epi-
leptogénico da hipéxia resulta na ativacdo ime-
diata da fosfatase calcineurina (CaN) na regido
hipocampal de CA1. Além disso, demonstrou-se
que a defosforilacdo das subunidades b2/3 de
receptores GABA , e conseqiiente diminuicdo da
funcionalidade sdo dependentes da ativagao de
CaN, resultante de niveis elevados de Ca?*
intracelular. Em contrapartida, quando os ani-
mais foram pré-tratados com a droga imu-
nossupressora FK-506 (inibidor de CaN), houve
prevencao da ocorréncia de crises induzidas por
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hipéxia. Adicionalmente, através de registros
eletrofisiologicos de fatias cerebrais preparadas
imediatamente apds indugdo de crise por hipdxia
em ratos P10, observou-se diminui¢do da am-
plitude e freqiiéncia de correntes pés-sindpticas
inibitérias espontaneas (sIPSCs) e em miniatura
(mIPSCs) de neur6nios hipocampais de CAL.
Sendo assim, os dados sugerem que receptores
AMPA permeédveis a Ca?* e CaN tem influéncia
sobre a supressdo inibitéria aguda da trans-
missdo sindptica, contribuindo assim para a
hiperexcitabilidade hipocampal decorrente das
crises convulsivas induzidas por hipoxia cere-
bral.®

Conforme Sanchez et al.,*” observou-se que
mesmo apo6s 3-5 dias da indugado de crises por
hipéxia em ratos P10, pode-se ainda verificar
diminuicdo de freqiiéncia e amplitude de sIPSCs
e diminuicdo de amplitude de mIPSCs de neu-
ronios piramidais de CA1l. Curiosamente, uma
semana apos o insulto inicial, apenas a freqtiéncia
de sIPSCs no grupo hipéxico permaneceu dimi-
nuida. Enquanto que as modificagdes agudas
podem ser justificadas pela atividade da CaN e
pela rapida desregulacdo de componentes pré
e pos-sinapticos da transmissdo inibitéria, os
dados sugerem que a diminuigdo persistente da
freqtiéncia de sIPSCs possa resultar da dimi-
nuicdo do disparo espontdneo de interneurdnios
inibitérios pré-sinapticos.

Todas estas informacgdes sdo de extrema im-
portancia, pois através delas pode-se identificar
alvos terapéuticos celulares ou moleculares que
irdo viabilizar estratégias de reversao das conse-
qliéncias a longo prazo, e ndo apenas controle
anticonvulsivo. Estudos com modelos animais e
ensaios clinicos devem manter sintonia, a fim de
possibilitar o entendimento sobre o quao segura
e eficazmente os dados de roedores podem
predizer as respostas em humanos. E essencial a
colaboracao interdisciplinar entre neurocientistas
e neurologistas para garantir sucesso nesses
estudos.?!

Ao mesmo tempo em que os achados e de-
dugdes dos modelos animais ddo suporte a idéia
de que as crises neonatais provocam epilepto-
génese e déficits cognitivos, estas constata¢oes
contrastam com investigac¢des clinicas, as quais
sugerem que as crises neonatais sdo marcadores
sintométicos de neuropatologias ou transtornos
metabolicos pré-existentes ou em desenvolvi-
mento. Mesmo com diversos trabalhos de alta
qualidade em modelos animais de crises con-
vulsivas - oferecendo enorme contribuigao para
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o entendimento e reformulac¢ido de tradicionais
conceitos na epileptologia - ainda ndo ha
evidéncias convincentes de que crises neonatais
per se sdo a causa original da epileptogénese.
Acredita-se também que exista um fator de
predisposicdo envolvido nas crises neonatais e
suas conseqiiéncias, visto que um mesmo insulto
é capaz de gerar distintas reagdes entre os
neonatos. Desta forma, um grande ntimero de
crises neonatais demonstra ser multifatorial,
sendo este um fator de confusdo entre pesquisas
clinicas e experimentais. Segundo Lombroso,” o
mais importante a ser destacado é que sempre o
pior desfecho das crises convulsivas neonatais
estd correlacionado com a etiologia mais grave,
e ndo com a duracdo ou com a freqiiéncia do
fendmeno ictal.

NEUROPEPTiDEO NAP: RELACAO
COM HIPOXIA E POTENCIAL
TERAPEUTICO

Muitos sdo os fatores que contribuem para a
falta de progresso na terapéutica das crises
convulsivas neonatais. Estudos rigorosos confir-
maram a impressdo clinica de eficacia limitada,
sobre os neonatos, das drogas anticonvulsivantes
mais usadas. Até o presente momento, ndo foi
desenvolvido um composto especialmente para
o controle de crises convulsivas neonatais.
Outros desafios referentes a melhora na tera-
péutica e no desfecho desses pacientes incluem
a diversidade etiolégica, as comorbidades e a
complexidade diagnéstica das crises.?

A inducdo de proteinas neurotréficas ¢ uma
parte fundamental da resposta do SNC a uma
grande variedade de insultos que afetam a
integridade neuronal. Geralmente, os neurdnios,
quando estimulados por processos danosos,
enviam sinais extracelulares a astrdcitos e mi-
croglia que os intermedeiam, induzindo a libe-
racdo de neurotrofinas especificas.®® A proteina
neuroprotetora atividade dependente (ADNP;
activity-dependent neuroprotective protein) foi
identificada em células gliais e pode ser secretada
por estas e controlada pelo peptideo vasoativo
intestinal (VIP; vasoactive intestinal peptide).> No
entanto, a ADNP contém um sitio ativo deno-
minado NAP - peptideo de apenas 8 amino-
acidos de seqiiéncia NAPVSIPQ - que ja se
demonstrou in vitro proteger células neuronais
da toxicidade associada com peptideo beta
amiléide, NMDA, bloqueio elétrico (tetrodoto-
xina), glicoproteina gp120 (virus do HIV), fator
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de necrose tumoral alfa (TNF-a), dopamina,
H,O,, privagdo de nutrientes e sobrecarga de
zinco. Na maioria dos casos, a neuroprotecdo
torna-se evidente em concentracdo de NAP na
ordem de fentomolar e picomolar. J4 em estudos
in vivo, NAP tem agdo protetora contra colino-
toxicidade, deficiéncia de apolipoproteina E,
traumatismo craniano, oclusdo da artéria cerebral
média, sindrome alcodlica fetal, hipdxia-isque-
mia, esclerose multipla (encefalomielite autoimu-
ne) e disfungdes cognitivas e de ansiedade asso-
ciadas a meia idade.*

Demonstrou-se que o peptideo NAP liga-se
especificamente a tubulina, principalmente com
a subunidade blll-tubulina cérebro especifica,
ap0s internalizagdo neuronal. Esta propriedade
- condizendo com funcdo de chaperona - facilita
a reunido de microtibulos que aumentam a
sobrevivéncia e a integridade celular e atuam na
manutencdo da funcionalidade.*! Tais resultados
sustentam a hipétese de um mecanismo de agao
que nao requer receptores neuronais de super-
ficie nem agdo dependente da quiralidade desse
peptideo.®? Como o NAP é soltvel em mem-
branas lipidicas, atinge o SNC minutos apds a
administracdo intraperitonial, intravenosa ou
intranasal, sendo capaz de ultrapassar facilmente
a barreira hematoencefélica. Acerca do potencial
imunogénico do peptideo, foram realizados
testes em coelhos e ndo houve deteccdo de
anticorpos contra NAP no soro destes animais.
Apobs uma bateria de testes toxicol6gicos em ratos
e caes, incluindo toxicidade de doses repetidas,
testes cardiopulmonares e ensaios de funcao
comportamental, ndo foram observados efeitos
adversos com concentracdes de NAP até 500
vezes acima da considerada biologicamente
ativa.®

Rotstein et al.** avaliaram o potencial neuro-
protetor do peptideo NAP na lesdo hipdxico-
isquémica neonatal, através da exposicdo a
hipdxia global pds-natal de camundongos defi-
cientes em apolipoproteina E (ApoE). Apds
hipéxia e subseqiiente administragdo diaria
de solucdo contendo NAP (injecdo subcutanea
em P1-14; 25ul/mg), pode-se constatar efeitos
positivos nos desfechos cognitivos e nas habili-
dades motoras avaliadas. Recentemente, Kumral
et al.# verificaram que uma tnica administra-
¢do intraperitonial de solugdo contendo NAP
(0,3n/ g) foi capaz de diminuir significativamen-
te a formagdo de 6xido nitrico, resultando na
preservacdo da densidade neuronal e na redugao
de neurdnios em processo de apoptose nas areas
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hipocampais e no giro denteado de ratos recém-
nascidos com lesdo cerebral hipéxico-isquémica.
O neuropeptideo NAP estda sob protegdo
conferida por patente e licenciada exclusiva-
mente para estudos clinicos desenvolvidos pela
empresa canadense Allon Therapeutics Inc.
(TSX: NPC), The Neuro Protection Company™.
Este grupo de biotecnologia visa o desenvol-
vimento de drogas para o tratamento de uma
grande variedade de patologias neurodegene-
rativas. As formulagdes intranasal (AL-108) e
intravenosa (AL-208) do peptideo NAP estdo
sendo submetidas a ensaios clinicos. Conforme
informacoes disponiveis no endereco eletrénico
da empresa, um ensaio clinico humano de fase
Ia ja foi finalizado, utilizando AL-108 em pa-
cientes com Doenca de Alzheimer e esquizo-
frenia, havendo planejamento para a realizagao
de outros estudos em populagdes de risco para o
desenvolvimento dessas patologias. Acerca do
AL-208, estd sendo desenvolvido um ensaio
clinico humano de fase Ib a fim de avaliar
seguranca, tolerabilidade e farmacocinética em
individuos sadios e diabéticos. Além desse, outro
ensaio clinico de fase Ila estd em andamento para
verificar a eficdcia de uma tnica dosagem de
AL-208 em pacientes com déficit cognitivo leve
ap6s cirurgia de revascularizagdo do miocardio
com circulacdo extracorpérea. A companhia
também utiliza variacbes dessas formulacdes -
como por exemplo, AL-209, AL-309 e AL-408 -
em estudos pré-clinicos com modelos experi-
mentais de Doenca de Alzheimer, sindrome
alcodlica fetal e esclerose amiotroéfica lateral.*

CONCLUSOES

Crises convulsivas neonatais associadas a
hipéxia sdo prejudiciais para o desenvolvimento
normal do SNC, provavelmente ocasionando
complicagdes futuras que poderdo comprometer
a qualidade vida do individuo. Em face da
variabilidade no diagnéstico e nas condutas
terapéuticas, que dependem das condigdes do
atendimento neonatal, esses casos demandam
uma nova abordagem de tratamento, mais
especifica e que ndo comprometa o desenvol-
vimento normal do SNC.

O peptideo NAP é um farmaco altamente
potente e, pelas evidéncias cientificas revisadas
neste artigo, parece ser uma alternativa tera-
péutica promissora no tratamento das crises
convulsivas neonatais associadas a hipdxia. Por
ser uma droga de facil administracdo, grande
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acdo neuroprotetora contra uma variedade de
neuropatologias e que atinge facilmente o SNC,
o NAP apresenta caracteristicas que o tornam
uma droga conveniente para pacientes pedia-
tricos. Além disso, como foi demonstrado em
diversos estudos, tanto em modelos animais
como em ensaios clinicos, as propriedades farma-
colégicas do NAP formam a base do seu po-
tencial terapéutico tnico: atividade em concen-
tracdo de fentomolar e aparente estabilidade
in vivo.

Embora seu mecanismo de acdo nao esteja
completamente esclarecido, a acdo neuropro-
tetora abrangente do NAP pode ser justificada
por sua capacidade de estabilizar a estrutura
neuronal, agindo diretamente no citoesqueleto
microtubular, e por sua agdo anti-oxidativa, seja
pela reducdo do acimulo intracelular de espécies
reativas de oxigénio ou na manutencdo da
atividade mitocondrial. Apesar do entusiasmo do
uso verséatil do peptideo NAP para o tratamento
de vérias doengas neurolégicas, ainda sao ne-
cessarios mais estudos experimentais e clinicos
para garantir seguranca e viabilidade de sua
administracao.
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