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                PROTEGENDO O CÉREBRO DO RECÉM- NASCIDO: COQUETÉIS E GELO 
                      (Protecting the newborn brain: Cocktails and Ice)
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                   22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019

    Realizado por Paulo R. Margotto
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                                              Brasília, 19 de outubro de 2019
             Por que precisamos proteger o cérebro do recém-nascido (RN)? Como já disse em Conferência  anterior, 1 em 2000 recém-nascidos tem acidente vascular cerebral (AVC), 1,5/1000 passam por uma experiência em  encefalopatia hipóxico- isquêmica (EHI)), 6-8/1000 tem EHI latus sensus, 1 em 8 nascimentos são prematuros (10% apresentam déficits motores maiores, 50% apresentam déficits cognitivos, comportamentais e sensoriais).
O tempo é tudo na compreensão da proteção do cérebro neonatal
Vou  lhe mostrar que a lesão cerebral se desenvolve em um período longo e estão,  temos tempo para intervir com medidas específicas. Como  podemos ver nessa tela,  todos os indicadores de lesão, o estresse oxidativo e a citotoxicidade ainda estão em formação e  ocorre em um período longo de muitos dias e vai de inflamação ruim para boa.  Morte celular vai de diferentes fenótipos e a fase de  reparo que temos como alvo, vejam que o reparo acontece em  dias a semanas depois do insulto. Essa é a boa notícia para nós (Referência 1). 
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                                                                                        (Referência 1)
Mecanismos de lesão cerebral no Neonato a Termo

Estresse oxidativo e excitotoxicidade, através da sinalização intracelular à jusante, produz inflamação e reparo. A morte celular começa imediatamente e continua durante um período de dias a semanas. O fenótipo de morte celular muda de uma morfologia necrótica precoce para uma patologia semelhante à apoptose. Essa evolução é chamada de necrose - apoptose contínua
Vejamos agora o desenvolvimento cerebral dos RN prematuros até o termo, Temos imagens muito bonitas que mostram aqui o desenvolvimento cerebral da vida prematura até o termo. Aqui temos uma imagem ponderada T no bebê que nasceu com 28 semanas e depois com 39 semanas. Veja como é complexa a formação do cérebro. Durante essas 9 semanas a vulnerabilidade do cérebro muda. 
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No pré-termo, onde vemos lesão na substancia branca temos que pensar nos déficits da substância branca e no a termo a lesão é localizada principalmente na substância cinzenta principalmente na parte profunda do cérebro (Referência 2-Artigo Livre). 

                                                              (Referência 2-Artigo Livre)
Desenvolvimento cerebral desde o início da vida prematura até a idade equivalente ao termo.
[image: image14.emf]            Temos muito que aprender com esses 3 tipos de estudos de imagem para enfatizar o ponto da neuroproteção .
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1) Vamos começar com o BAMRI (ressonância magnética de bebê a termo com asfixia no parto). 
            É o time! Com 16 horas após a asfixia ao nascer podemos ver que temos mudanças na imagem ponderada de função, assim como no perfil na espectroscopia por ressonância magnética (MRS). Observo que vocês não fazem esse exame, mas digo que vale a pena fazer. Aqui nos temos um bebê com lactato elevado como era de se esperar em um bebê asfixia; o NAA (N-metil Aspartato), um marcador de integridade neuronal. É normal nas primeiras 16 horas, mas com 2 semanas, conforme esse cérebro evolui para destruir os gânglios basais até chegar ao córtex periférico e regiões occipitais, mesmo que o lactato tenha desaparecido, o estresse oxidativo já passou e vemos uma diminuição do pico NAA, ou seja, perdemos neurônios, ou seja, perdemos cérebro. Observe que no padrão normal o NNA está alto, não há lactato e esses bebês terão um desfecho normal Entretanto se o NAA cair e o lactato aumentar, o desfecho será anormal (Referência 3- Artigo Livre) 
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                                                               (Referência 3)    
             Observe que no padrão normal o NAA está alto, não há lactato e esses bebês terão um desfecho normal. Entretanto se o NAA cair e o lactato aumentar, o desfecho será anormal, não importa se façamos isso no núcleo profundo ou na região do watershed (zonas de limites vasculares). Essa é uma boa informação (Referência 4).
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                E o gelo? Hipotermia Terapêutica
                                                                                                    (Referência 4)
E o gelo? Hipotermia Terapêutica
Aprendemos que nos RN com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) na idade gestacional ≥ 36 semanas a hipotermia terapêutica agora é padrão de tratamento (temperatura retal de 33-34 graus centígrados). Os estudos mostraram que a hipotermia terapêutica por 72 horas pode prevenir lesão cerebral, iniciado dentro das primeiras 6 horas após o nascimento.

Os estudos sobre a hipotermia terapêutica dependem do diagnóstica da EHI. Há ainda questionamentos não esclarecidos, principalmene com aqueles bebês com EHI leve que depois de 6 horas evoluem grave. 

No entanto,  40% dos bebês não respondem e quem são esses não responsíveis?
Vou mostrar um pouco de dados pré-clínicos do nosso laboratório. Deve haver outros tratamentos que devemos acrescer à hipotermia terapêutica. Tal como os nossos colegas da oncologia. Eles tem todo o arsenal de medicamentos aos pacientes. Eles não tem só um medicamento, ou seja, não tem uma bala mágica. Acredito que temos que começar a pensar ao longo dessas linhas.
            Dos estudos com hipotermia temos 5 grandes com seguimento de 18-24 meses e depois relatado com 6-7 anos (Cool Cap trial-Referência 5; NICHD Trial-Referência 6-Artigo Livre; Toby Trial- Referência 7-Artigo Livre; o Neo-nEuro.network Trial-Referência 8; ICE Trial- Referência 9. 

 Metanálise desses estudos realizada pela Cochrane (Referência 10-Artigo Livre) mostrou que os estudos foram muito bons e nos disseram que a incapacidade do neurodesenvolvimento tratados com hipotermia foi reduzida, não importava se fosse resfriado somente a cabeça ou o corpo inteiro. O número necessário para tratar foi de 7. Nos estudos de magnésio para a paralisia cerebral (PC) o número necessário para tratar foi 50. 

NOTA: Número necessário para tratar (NNT) nos informa quantos indivíduos devem ser tratados para que se possa evitar a ocorrência de um evento (quanto melhor o tratamento, menor o NNT). Nos exemplos acima, quanto à hipotermia, você precisa tratar 7 bebes para evitar 1dano e quanto ao sulfato de magnésio pré-natal, você precisa administrar o sulfato de magnésio a 50 mães para evitar 1 dano no bebê.
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                                                                                            (Referência 10-Artigo Livre)
Quero lhes lembrar que o estudo de Tobby do resfriamento do corpo inteiro realizado no Reino Unido mostrou um desfecho bom aos 6-7 anos (número necessário para tratamento-[NNT] de 8). O estudo Cool Cup mostrou que os resultados aos 18 meses foram mantidos aos 6 anos. O Ensaio do NICHHD mostrou uma tendência  a no resultado  primária de menos morte ou QI<70 na idade escolar (P=0,006). Há ma diferença entre significado estatístico e clínico. Se alguém lhe dissesse que posso reduzir a sua chance de lesão cerebral de quase 2/3 para menos da metade. Não vale a pena? 
         A ressonância magnética mostrou que a lesão cerebral é menor após a hipotermia terapêutica, mas alguns não respondem (Referência 11-Artigo Livre). 
A lesão na ressonância magnética é menor após a hipotermia terapêutica, mas alguns não respondem
[image: image19.png]16 hours.
following
birth

asphyxia

15 days
following
birth

asphyxia





Olhando Para os Não Responsíveis:
Hiperpolarizado C13 MRS.
            Aqui são dados de Bonifácio (Referência 9-Artigo Livre), nos quais que as crianças com hipotermia na coluna da esquerda muitos tiveram uma melhoria significativa e isso valeu também para a lesão moderada e grave, mas os bebês que não melhoraram estão no watershed (veja seta vermelha). Por que? Provavelmente porque   lesão no watershed ocorre antes do nascimento e provavelmente se deva a hipoxia intermitente parcial e nós não temos vendo isso como alvo quando começamos a hipotermia nas primeiras 6 horas de vida. Uma boa maneira de termos uma indicação é perguntar à mãe se  ela sentiu redução dos movimentos fetais durante o parto. Há uma grande associação entre redução de movimentos fetais e lesão na região watershed que mostra que alguma coisa ocorreu antes do nascimento dos bebês.
          Aqui temos uma tela um pouco complicada, que mostra como fazemos para identificar os não responsíveis à hipotermia. Achamos que se trata de um problema metabólico. Usando a RMS (ressonância magnética por espectroscopia), uma técnica avançada (C13 hiperpolarizada) e assim podemos prever como o metabolismo ocorre; Queremos saber a conversão do piruvato para o lactato. O piruvato marcado com C13 e com a isquemia medimos os níveis de piruvato e lactato e assim podemos analisar a mudança do piruvato para o lactado em animais normais e animais lesionados. Podemos fazer o escore desses cérebros sem lesão e com lesão grave e podemos observar os grupos que são responsíveis à hipotermia terapêutica e os que não respondem. Fizemos uma correlação com o escore de lesão e o comportamento, ou seja, o comportamento é ruim nos bebês que tem lesão no hipocampo e aqueles que tem alto escore de lesão não tem um  bom desempenho do ponto de vista motor. E concluímos que existe uma assinatura diferente nesses exemplos. Ou seja: a conversão de piruvato para lactato é diferente nos reponsíveis (esses vão mostrar um aumento da conversão de piruvato para lactato, querendo dizer que há tecido saudável e o tecido está sendo preservado no decorrer do tempo).  Os não responsíveis estão em preto, ou seja, não há mudança. Então aqui temos uma informação de quem mais precisa de mais terapia, ao estudarmos a conversão do piruvato em lactato. Você não vai querer dar mais hipotermia terapêutica a um bebê que já melhorou!
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2) População Pré-termo (PREMRI)

[image: image22.emf]
            Temos muita sorte em poder fazer esses estudos com 28 semanas e depois próximo equivalentes ao termo onde temos parâmetros de difusão (DTI: Magnetic resonance diffusion tensor imaging - Imagem por tensor de difusão por ressonância magnética e Anisotropia Funcional (AF), ou seja, o movimento da direção da água aumenta conforme o cérebro vai amadurecendo. Fazendo isso podemos aprender muito como o cérebro se desenvolve. 
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                                     Dav: difusividade média; Fa: anisotropia
              Vou mostrar o que ocorre quando o cérebro está alterado. Aquela difusividade, ou seja, aquele movimento aleatório desaparece conforme o cérebro amadurece, porque o cérebro está se tornando muito mais organizado. Portanto esses dois parâmetros nos dizem que o cérebro do bebê está se desenvolvendo normalmente. Isto é para a substância branca.
                                   Desenvolvimento da substância branca
                      Aumento da anisotropia            Diminuição da Difusividade
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Comparison of changes in FA (a) and Dav (b) with gestational age for the low centrum semiovale and other structures. Dav values and variations with age in the splenium were not significantly different from those measured in the anterior limb of the internal capsule (Tables 1 and 2) and therefore Dav values in the splenium are not represented on the plot (b) for visual clarity (Referência 12)
        Aqui temos  a chave: bebês prematuros   que sofreram uma lesão estamos vendo   que a difusividade média  deve diminuir conforme o cérebro amadurece; entretanto está aumentada, indicando que há  uma perturbação não somente  na área de lesão, mas o cérebro  não está  se desenvolvendo. São dois conceitos: a lesão e mau desenvolvimento do cérebro. A mesma coisa vale para anisotropia: o que deveria aumentar com o passar do tempo, não ocorre. Os bebês prematuros com lesão na substância branca a anisotropia não aumenta e isso nos diz que os bebês que tem lesão na substância branca não estão desenvolvendo o cérebro normalmente e é o que vamos fazer é tentar proteger esse cérebro pré-terno vulnerável.

            Para  substância cinza é o oposto: há uma redução da anisotropia fracional e assim podemos medir a complexidade  quando podemos medir  todos esses giros e são  indicadores de desenvolvimento cerebral normal. 

                                   Desenvolvimento da substância cinzenta
                      Diminuição da anisotropia                        Aumento de complexidade
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                                                                                                                  (Referência 13)
Protegendo os pré-termo frágeis

Aqui temos os fatores modificáveis:
-infecção pós-natal,
-exposição pós-natal aos esteróides e
-magnésio pré-natal. Vejamos um por um.
1- Infecção: lesão progressiva da substância branca.
            Observando as ressonâncias dos pré-termos e na idade equivalente a termo, Glass et al demonstraram progresso da lesão na substância branca (o cérebro parou, não está se desenvolvendo normalmente) (Referência 14).
       Ao ajustar à idade gestacional ao nascimento foi observado que a infecção recorrente aumenta 8, 3 vezes mais lesão cerebral (OR: 8,3 IC a 95% de 1,5-45,3 -p=0, 0169).  
          A análise multivariada mostrou que a infecção recorrente é um fator independente para a lesão cerebral: OR de 6,2 com IC a 95 % de 1,O-37,9- p=0,043.
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                                                                                                                 (Referência 14)

Como isso é modificável? HIGIENIZAÇÃO DAS MÃOS! Não queremos que esse bebê tenha lesão progressiva da sustância branca!
          Aqui temos dados também do Canadá de Chau V que mostrou anormalidades espalhadas no desenvolvimento cerebral com a infecção pós-natal em várias áreas diferentes, ou seja, o cérebro inteiro não está se desenvolvendo normalmente. 
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                                                                                        (Referência 15-Artigo Livre)

2- Exposição aos corticosteróides: dexametasona, hidrocortisona pós-natal. Temos que parar de usar. O desenvolvimento cerebral nos bebês que recebem dexametasona seja qual for a razão, ajustando para a idade pós-menstrual na hora da imagem por RM, hemorragia intraventricular, hemorragia cerebelar, intubação e hipotensão requerendo intervenção, podemos ver que os RN que recebem dexametasona tem um desenvolvimento cerebelar anormal. Esses bebês com comprometimento do cerebelo geralmente não se alimentam (Referência 16-Artigo Livre).                                                      

                                        Dexametasona e lesão cerebelar
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                                                                            (Referência 16-Artigo Livre)  
          O mesmo é valido para a hidrocortisona: o cerebelo não se desenvolve. Então, pense bem ao usar esteróide pós-natal.
                                         Hidrocortisona e lesão cerebelar
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                                                                            (
                                                                                 Referência 16-Artigo Livre)  
             O modelo multivariado mostra que quando ocorre hemorragia intraventricular ocorrem mudanças no volume do cerebelo, assim como hipertensão, canal arterial patente, intubação por 20 dias 
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                                                                                  (Referência 16-Artigo Livre)  
3) Sulfato de magnésio pré-natal


            Com a RM estamos observando que a hemorragia cerebelar ocorre em quase 40% (37%: 27/7dos bebes <2 semanas quando escaneados pela RM dentro de 4 semanas). (Referência17-Artigo Livre).  
 Hemorragia Cerebelar
         A hemorragia cerebelar está associada ao crescimento cerebelar prejudicado. Aqui vemos o lento crescimento cerebelar. (Referência 18-Artigo Livre).
Hemorragia cerebelar associa-se com deficiente crescimento cerebelar
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                                                                                (Referência 18-Artigo Livre)

Association between brain injuries and hindbrain growth. A mixed-effect model was used to account for multiple measurements per subject. Significantly slower growth related to severer intraventricular hemorrhage (IVH) was observed globally (A, left) and this change was mapped primarily to the posterior superior lobe and pons (A, right). Slower hindbrain growth was also associated with grade 2 and 3 of cerebellar hemorrhage (CbH) (B, left). Comparing the growth between neonates with grade 0 to 1 and those with grade 2 to 3, significantly slower growth in patients with severe CbH was observed extensively across regions (B, right). The largest changes were mapped to the posterior inferior lobe, posterior vermis, and tonsil.

Associação entre lesões cerebrais e crescimento do cérebro posterior. Um modelo de efeito misto foi utilizado para contabilizar várias medidas por sujeito. Um crescimento significativamente mais lento relacionado à hemorragia intraventricular grave (HIV) foi observado globalmente (A, esquerda) e essa alteração foi mapeada principalmente para o lobo superior posterior e ponte (A, direita). Um crescimento mais lento do cérebro posterior também foi associado ao grau 2 e 3 de hemorragia cerebelar (CbH) (B, esquerda). Comparando o crescimento entre neonatos com grau 0 a 1 e aqueles com grau 2 a 3, observou-se um crescimento significativamente mais lento em pacientes com CbH grave extensivamente em todas as regiões (B, direita). As maiores alterações foram mapeadas para o lobo inferior posterior, vermis posterior e amígdala.
               Ajustando para a idade pós-menstrual na ressonância magnética e preditores de hemorragia cerebelar, Gano et al (Referência 18-Artigo Livre) relataram que  o sulfato de magnésio pré-natal foi independentemente associado nessa coorte com diminuição da hemorragia cerebelar (OR 0,18; IC 95% 0,049-0,65; P = 0,009). 
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                    Preditores clínicos de hemorragia cerebelar
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                                                                                       (Referência 18-Artigo Livre)
E os recém-nascidos cardíacos
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            Frequentemente esses RN nascem a termo e quando nascem apresentam lesão na substância branca. Interessante que já disse no começo dessa Conferência que os bebês prematuros são os que apresentam lesão na substancia branca e os a termos, lesão da substancia cinzenta. 
               O que está ocorrendo aqui então?  Observamos que as lesões nesses recém-nascidos a termo cardíacos tinham imagens parecidas com a lesão da substância branca dos recém-nascidos prematuros. O que vemos aqui é a ponta do iceberg, o topo, é um sinal de que há uma anomalia no desenvolvimento do cérebro. Podemos usar esses diferentes parâmetros, como a RMS, difusividade, anisotropia e podemos mostrar que o cérebro do bebê com doença cardíaca congênita tem um desenvolvimento tardio, parecendo com o cérebro de um bebê pré-termo e não bebê a termo. (Referência 19-Artigo Livre). 
            Isso vale para todos aqueles índices que lhes mostrei no início da Conferência. Então, lembrem-se disso: os bebês a termo com cardiopatia congênita se comportam como um bebê prematuro quanto ao desenvolvimento cerebral. 
               E penando assim fisiologicamente, talvez possamos ajudar um pouco mais.

[image: image35.png]



O cérebro na doença cardíaca congênita tem anormalmente atraso do desenvolvimento e parece como do bebê prematuro
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                                                                                        (Referência 19-Artigo Integral)
Analyses were adjusted for gestational age at the time of MRI and for brain region. The percent differences were calculated by exponentiation of the mean differences of the log-transformed values from the regression model. The values are the relative differences between newborns with congenital heart disease and control newborns. Values for each cardiac anatomical diagnosis are presented below the main effect.

† Average diffusivity is calculated as the mean of the values.
As análises foram ajustadas para a idade gestacional no momento da ressonância magnética e para a região do cérebro. As diferenças percentuais foram calculadas por exponenciação das diferenças médias dos valores transformados em log do modelo de regressão. Os valores são as diferenças relativas entre recém-nascidos com cardiopatia congênita e recém-nascidos de controle. Os valores para cada diagnóstico anatômico cardíaco são apresentados abaixo do efeito principal.† A difusividade média é calculada como a média dos valores próprios (Referência 19-Artigo Integral)
Quanto aos coquetéis e Gelo.  Que tipos de coquetéis podem imaginar?
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O meu coquetel favorito que não vou pedir no Bar, é a Eritropoietina (EPO).

            A EPO tem efeitos protetores muito bons. Na Conferencia sobre AVC mostrei que a EPO protege contra o AVC que pode ser dado tardiamente a ratos e babuínos. Em humanos para o AVC, em fase 1, pode ser dado aos bebês com AVC sem efeitos adversos.
            Esse é um estudo em andamento no Reino Unido (10 bebês tratados com EPO na dose de 1000 UI/Kg imediatamente após o diagnóstico e 24- e 48 h após primeira dose). 
            Não houve diferenças nos volumes dos infartos residuais pela RM e no neurodesenvolvimento comparado com o grupo histórico com 12-24 meses de idade. Concluíram que a EPO nesses neonatos com AVC isquêmico perinatal não tem efeitos adversos. A freqüência cardíaca, pressão arterial e função de coagulação foi normal. Série vermelha e branca e plaquetas foram normais. Esse estudo sugere que valeria apena fazer um estudo clínico randomizado completo nos recém-nascidos a termo com AVC. Não vou abordar os pré-termos (Referência 20).
          Ficamos entusiasmados com esse estudo realizado na Europa. A EPO parece reduzir lesão de substância branca e assim como perda substância cinzenta. Entretanto quando foram olhar aos 2 anos de vida não houve diferença nos desfechos de neurodesenvolvimento mesmo com RM anormais. Com o seguimento desses bebês na idade escolar os autores esperam pode encontrar alguma diferença. (Referência 21) (Referência 22-Artigo Livre).
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                                                                 (Referências 21); (Referência 22-Artigo Livre) 
             O estudo PENUT, nos Estados Unidos é um estudo multicêntrico no qual a EPO foi dada em alta dose visando diminuir o resultado composto de morte ou severa deficiência neurocomportamental nos prematuros extremos de 40 para 30% e diminuir o resultado combinado de morte, moderada a severa deficiência no neurodesenvolvimento de 60% para 40% com 24-26 meses de idade corrigida (Referência 23-Artigo Livre)
                 Os dados acabam de ser publicados, demonstrando não haver diferenças quantos aos resultados em comparação com o grupo controle. Entretanto uma boa coisa que surgiu disso é que os bebês tratados com EPO precisaram de menos transfusão. 
Agora manipulando esses mecanismos, os coquetéis e gelo tendo como alvos diferentes pontos no tempo, citotoxicidade, inflamação ou reparo
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            Em modelos em ratos combinando EPO + hipotermia, pode observar que ambos os tratamentos resultaram em mudanças bastantes favoráveis, uma diferença específica para gênero (masculino mais do que feminino) (Referência 24- Artigo Livre).
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                                                                                  (Referência 24- Artigo Livre).
             Em macacos, a oclusão do cordão umbilical e depois, oclusão com hipotermia e oclusão do cordão umbilical com EPO e hipotermia mostrou que os tratados com EPO a maioria foi normal e isto está muito em sintonia com os humano (Referência 25- Artigo Livre). 
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Death or severity of cerebral palsy (CP) after umbilical cord occlusion (UCO). Top panel shows the number of animals with death or moderate/severe CP, and the bottom panel shows the individual severity scores for all animals by treatment group. Severity of CP was based upon four physical therapy exams performed at one week, and at 1, 4, and 8 months of age. UCO increased the rate of death or moderate/severe CP as compared to controls (ANOVA *= p<0.05). Treatment with hypothermia plus erythropoietin (HT+Epo) improved outcomes (Dunnett’s test, † = p<.05).
Morte ou gravidade da paralisia cerebral (PC) após oclusão do cordão umbilical (UCO). Os painéis superiores mostram o número de animais com morte ou PC moderada / grave, e o painel inferior mostra as pontuações de gravidade individuais de todos os animais por grupo de tratamento. A gravidade da PC foi baseada em quatro exames de fisioterapia realizados em uma semana e aos 1, 4 e 8 meses de idade. UCO aumentou a taxa de morte ou PC moderada / grave em comparação aos controles (ANOVA * = p <0,05). O tratamento com hipotermia mais eritropoietina (HT + Epo) melhorou os resultados (teste de Dunnett, † = p <0,05).                                                                                                  (Referência 25-Artigo Livre)
            O estudo de Wu Y et al com EPO na neuroproteção em encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) mostrou que EPO+ Hipotermia foi bem tolerada na EHI Neonatal. Foi utilizada EPO na dose de 1000 U/Kg EV, imitando os níveis de neuroproteção em animais. No seguimento em média de 11 meses mostrou dados favoráveis. Não houve morte; 13% com anormalidades motoras. A RM de crânio mostrou 54% normal, 42% com lesão na área watershed e 4% na ganglia basal (Referência 26-Artigo Livre).

            No Estudo Fase I de Rogers EE et al com o uso da eritropoietina na EHI, 22 de 24 crianças seguidas em média de 23 meses, relataram moderada a severa desabilidade em somente 1, 5 com leve; 11 de 22 com RM normal FORAM normais ao seguimento; 8 com RM anormal: 3 normais, 2 com moderado atraso na linguagem, 1 com moderada paralisia cerebral, 1 com epilepsia (Referência 27-Artigo Livre).
           Na Conferência anterior me perguntaram a respeito da Escala Motora Alberta: é muito útil nos estudo de fase II quando foram vê os desfechos do neurodesenvolvimento aos 6 meses e 12 meses e o mais importante, aos 6 meses relatam bons efeitos com EPO naqueles de fase 1 e a Escala Alberta foi uma boa maneira de descobrir diferenças sutis nos pacientes (Referência 28-Artigo Livre). 
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                                                                                       (Referência 28-Artigo Livre)
p           Agora o estudo em andamento HEAL Study de Yvonne Wu YW. É um estudo de Fase III com EPO + hipotermia. O número é de 500 crianças ≥36 semanas de gestação (hoje incluímos mais 1 bebês e ainda faltam 12), com moderada a severa EHI, com envolvimento de 15 a 20 Centros e com avaliação dos resultados em 450 (225 em cada braço) aos 2 anos de idade. A hipótese primária é que alta dose de EPO com a hipotermia reduziria o desfecho combinado de morte ou deficiente neurodesenvolvimento na idade de 22-26 meses. Adicionalmente, a EPO seria segura, diminui a severidade da lesão cerebral na RM neonatal e diminuiria citocinas inflamatórias séricas (Referência 28-Artigo Livre).
Quanto ao uso de células tronco
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            Sabemos que as células tronco criam um microambiente favorável. O importante a perceber aqui é que a célula tronco precisa entrar no cérebro e atuar como pequena fabriquinha de fatores de promoção de crescimento e assim estimular a neurogênese, mielinização e suprimir informação que levam ao reparo do cérebro (Referência 29).
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Mesenchymal stem cell (MSC)-induced neuroregeneration after

neonatal hypoxia–ischemia (HI). After transplantation into the ischemic

brain MSCs respond to the environment by producing growth and differentiation factors. These factors stimulate proliferation and differentiation

of neural stem cells (NSCs) and stimulate repair processes. Upon transplantation of MSCs, microglia are activated and modulate the inflammatory

response of the brain contributing to neurorepair.
(Referência 29)
Neurorregeneração induzida por células tronco mesenquimais (MSC) após

Encefalopatia hipóxico-isquêmica.
            Após o transplante ao cérebro isquêmico As MSC do cérebro respondem ao meio ambiente produzindo fatores de crescimento e diferenciação. Esses fatores estimulam a proliferação e diferenciação das células-tronco neurais (NSCs) e estimulam os processos de reparo. Mediante o transplante de MSCs, as micróglias são ativadas e modulam a resposta ao processo inflamatório do cérebro contribuindo para o neuro reparo. (Referência 29)
         Vou usar o estudo clínico que fizemos onde mostramos que os bebes que receberam células tronco mesenquimais sozinhas ou com engenharia de fatores de promoção de crescimento mostraram uma melhoria considerável, como a perda funcional, a perda de volume da substância cinzenta e de substância branca. Podemos ver aqui que temos uma melhoria considerável, embora não seja perfeito. Ao avaliar funcionalidade, repito o que citei em Conferência anterior, não precisa a forma perfeita para ter a função perfeita no cérebro. Só porque tem um orifício no cérebro não quer dizer  que o resto do cérebro não vá tentar  compensar  tudo o que ocorreu e melhorar a função (Referência 30- Artigo Livre).
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Effect of Mesenchymal stem cells (MSC) transplantation on lesion size

Quantification of damage using Nissl staining (A), MAP2-positive area loss (B), MBP-positive area loss (C) and representative sections. Data represent mean±SEM. Sham controls n=5, VEH n=8, MSC n=9, MSC-BDNF(brain-derived neurotrophic facto:)  n=8. *p<0.05 vs. VEH (vehicle), **p<0.01 vs. VEH.
Efeito do transplante de células ronco mesenquimais (MSC) no tamanho da lesão

Quantificação de danos usando a coloração de Nissl (A), perda de área positiva para MAP2 (B), perda de área positiva para MBP (C) e seções representativas. Os dados representam média ± SEM. Controles simulados n = 5, VEH n = 8, MSC n = 9, MSC-BDNF(fator neurotrófico derivado do cérebro )n = 8. * p <0,05 vs. VEH (veículo), ** p <0,01 vs. VEH (Referência 30-Artigo Livre)
Transplante de Células tronco mesenquimais após acidente vascular cerebral neonatal reduz déficits motores
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Effect of MSC transplantation on functional outcome Rats underwent MCAO at p10 and were treated with vehicle or MSC at 3 days post-MCAo. Lateralizing motor deficits were measured in the cylinder rearing test at 14, 21 and 28 days post-MCAo (A) and using the adhesive removal test at 28 days post-MCAo (B). Data represent mean±SEM. Sham-controls n=5, VEH n=8, MSC n=9, MSC-BDNF n=8. *p<0.05 vs. VEH, #p<0.05 MSC-BDNF vs. MSC( Referência 30-Artigo Livre).
Efeito do transplante de MSC no resultado funcional. Os ratos foram submetidos a MCAO em p10 e foram tratados com veículo ou MSC três dias após o MCAo. Os déficits motores lateralizantes foram medidos no teste de criação do cilindro aos 14, 21 e 28 dias após o MCAo (A) e usando o teste de remoção de adesivo aos 28 dias após o MCAo (B). Os dados representam média ± SEM. Controles simulados n = 5, VEH n = 8, MSC n = 9, MSC-BDNF n = 8. * p <0,05 vs. VEH, #p <0,05 MSC-BDNF vs. MSC

             Em resumo, este estudo mostra que a aplicação intranasal de mesenchymal stem cells [MSC] (células tronco mesenquimais) é eficaz na redução da perda de substância cinzenta e branca e déficits motores e na indução de células de proliferação após oclusão da artéria cerebral média (MCAO) como uso de MSC. Assim, o tratamento intranasal com MSC pode ser uma terapia promissora para danos cerebrais isquêmicos neonatais. Os sinais responsáveis por orquestrar os processos de reparo, como neurogênese, gliogênese e angiogênese são complexas e dependem de um equilíbrio intrincado de várias moléculas extracelulares. É bem possível que as MSC estejam bem equipadas para reagir às necessidades do ambiente isquêmico para estimular os processos de reparo no período neonatal no cérebro isquêmico.

            Indicações para o uso de células tronco  mesenquimais: para hemorragia intraventricular AVC, encefalopatia hipóxico-isquêmica, lesão na substância branca. No entanto problemas permanecem: ótimo tipo de células, rota, dose e o momento ideal da terapia (provavelmente após a lesão; talvez devessem esperar o "cérebro” se acalmar”, pois caso contrário as células troncos seriam engolidas, além da translação desses resultados pré-clínicos para o ensaio clínico.
   Posso contar para vocês que há um estudo de células troncos mesenquimais para AVC iniciando; temos um estudo de células tronco neuronais para paralisia cerebral sendo feito na Austrália e alguns de nós nos EUA estão participando
                                     O Cuidado no Cérebro
             Temos uma Equipe totalmente dedicado a esse trabalho. Há um trabalho em conjunto: neuroimagem, neuromonitorização, neuroterapia, equipe dedicada a neurologia neonatal,  pesquisa, cuidado individualizado de desenvolvimento e seguimento. Temos 2 mecanismos de seguimento. Para Neonatal de Alto Risco e Neurologia. Temos uma clínica multidisciplinar onde temos Neonatologistas, fisioterapeutas, Terapeutas ocupacionais, terapeutas comportamentais que fazem os exames Bayley, uma forma linda de combinar diversas terapias  no mesmo ambiente. E muito bonito também para a família. Só fazem uma consulta e conseguem ver vários especialistas e ainda temos na Neurologia Neonatal  consulta aos 3 meses, para ver se o bebê precisa de um acompanhamento continuo. Na nossa Universidade  não damos alta com anticonvulsivo, razão pela qual devemos vê-los aos  meses (Referência 31).
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                                                                                                              (Referência 31)
             A otimização do ambiente metabólico e a perfusão cerebral e a prevenção de lesões cerebrais secundárias são essenciais para o cuidado neurocrítico. Isso inclui gerenciamento rigoroso dos níveis de temperatura, pressão arterial, oxigenação, dióxido de carbono e glicose. As intervenções precoces de desenvolvimento e o envolvimento da terapia física e ocupacional fornecem informações adicionais sobre a avaliação. Finalmente, o acompanhamento a longo prazo é essencial para qualquer programa de assistência neurocrítica.
Programa de monitorização cerebral
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            Não publicamos ainda os dados, mas verificamos a diminuição da internação hospitalar e melhores desfechos tanto nos RN a termo e pré-termo.  Publicamos um resumo dos dados demonstrando esses achados.
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     Desafios que enfrentamos: fadiga da compaixão do RN; despreparo para a taxa de mortalidade de 20% entre os pacientes neurológicos; progressão aguda até a morte; pequeno número de enfermeiros especializados que cuidam de bebês

        Nas próximas décadas esperamos que os coquetéis sejam o futuro da terapia e as células tronco farão parte do coquetel.

                                   Agradecimentos à Equipe Clínica
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Pergunta que chegaram  à mesa
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1) Quais seriam as melhores estratégias para os não responsíveis

            COM RELAÇÃO AOS NÃO RESPONSÍVEIS, DEVEMOS ESPERAR  OS RSULTADOS DOS ENSAIOS CLÍNICOS. Como mencionei, eu poderia fazer uma aula inteira de outras estratégia de neuroproteção, como o uso de aspartado, melatonina, vitamina K, vitamina E; existem uma  ampla gama de medicamento, inclusive derivados de purina que estão sendo investigados  para essa população. Eu acho que a melatonina é uma excelente candidata e deveria ter acrescentado às  telas apresentadas. É segura, já usamos em humano, já foi demonstrada eficácia incrível em estudos pré-clínicos

2-Quanto à encefalopatia leve:

            Quanto à encefalopatia leve essa está sob escrutínio atualmente, pois há uma considerável quantidade de RN COM ENCEFALOPATIA LEVE E 35% DELAS ACABAM TENDO LESÃO CEREBRAL. DEVEMOS PENSAR NUMA FORMA MELHOR DE  RECONHECER OU DISCRIMINAR ESSES BEBÊS. Será que um biomarcador  poderia ser útil? Será que poderíamos esperar um pouquinho? Vários desses bebês com encefalopatia leve acabam indo rapidamente para um Sarnat III ou um hiperalerta e assim, esses bebês precisariam de mais de 6 horas.
3-Hipotermia para os bebês de 35 semanas
            Sabemos que muitos fazem. Nos nossos estudos envolvemos RN ≥36 semanas, pois tem um cérebro mais maduro, mas não sou contra que um bebe de 35 semanas ou mesmo 34 semanas não possa beneficiar da hipotermia terapêutica. Abaixo de 34 semanas NÃO, pois o padrão da lesão cerebral é totalmente diferente. Existe um ensaio randomizado em andamento AVALIANDO OS RN ABAIXO DE 36 SEMANAS. Assim essa pergunta ainda não foi respondida e acredito na adesão ao protocolo padrão.

2-Uso de bicarbonato de sódio no recém-nascidos asfíxicos
            Tendemos a não usar o bicarbonato de  sódio. O uso do bicarbonato pode estar associado a uma piora da acidose intracelular.

3- Ultrassom (US) x Ressonância magnética

            Não falei em US, mas ter imagens do cérebro dos RN prematuros pelo ultrassom é muito importante no diagnóstico de  hemorragia intraventricular, ventriculomegalia, leucomalácia, hidrocéfalo e são muito preditores de desfechos e para  a orientação da Terapia Ocupacional.

6- Alimentação e dano neurológico 
            Sim a alimentação é alta  importância no crescimento e crescimento cerebral (é uma cadeia de eventos que ocorre), de tal forma que não estamos pensando mais em esperar  4 dias para iniciar a dieta; estamos pensando usar a dieta durante a hipotermia terapêutica
7- Como há dificuldade em realizar a ressonância (RM)  de crânio em nosso meio, qual o valor do ultrassom inicial, deixando a ressonância posteriormente?

             Eu só falei em  RM, pois eu amo a RM,  mas o ultrassom craniano é extremamente valioso, principalmente se realizado nas mãos de pessoas competentes. Gostaria de incentivar os Neonatologista a fazer o ultrassom craniano. Os Radiologistas protegem as máquinas de ultrassom com as suas próprias vidas e não  querem que façamos o ultrassom, mas nós Neonatologistas somos capazes de fazer o ultrassom craniano. São muitos úteis, ajudam muito para pacientes instáveis,  muito úteis em prematuros e o Doppler é crucial para bebes com trombose de seios venosos para avaliar os coágulos, etc. Não quero subestimar o ultrassom craniano e supervalorizar a ressonância magnética. Não  quero tirar o mérito do ultrassom de cabeça que é valioso. Há um livro incrível  sobre ultrassom da de Vires. É uma fermenta sensacional na UTI Neonatal. Com relação a RM posterior, ela é importante para bebês  com convulsões  refratárias (é malformação ou distúrbios metabólicos progressivos?). 

8- A respeito do folow-up: Importância

Como falei na Apresentação, temos 2 mecanismos de seguimento. Para neonatal de Alto Risco e Neurologia. Temos uma clínica multidisciplinar onde temos Neonatologistas, Fisioterapeutas, Terapeutas ocupacionais, terapeutas comportamentais que fazem os exames Bayley, uma forma de combinar diversas terapias  no mesmo ambiente. E muito bom  também para a família. Só fazem uma consulta e conseguem ver vários especialistas e ainda temos na Neurologia Neonatal  consulta aos 3 meses, para ver se o bebe precisa de um acompanhamento continuo. Na nossa Universidade  não damos alta com anticonvulsivantes, razão pela qual devemos vê-los aos 3 meses.
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NEUROPROTEÇÃO CEREBRAL NO PREMATURO
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Petra Hüppi (Suíça).

220 Congresso Brasileiro de Perinatologia, 19 a 22 de novembro de 2014, Brasília.

Realizado por Paulo R. Margotto

Somente nos últimos anos surgiu interesse na neuroproteção pela EPO. Ela se expressa muito precocemente com 5-6 semanas na região periventricular tanto em astrócitos,   como neurônios e nas células de Cajal-Retzius (uma classe de neurônios encontrada na pré-placa e na zona marginal; sinais a partir destas células são cruciais para a migração dos neurônios corticais; secreta a reelina, uma proteína de matriz extracelular, importante na migração neuronal). A produção de EPO no sistema nervoso é elevada durante a gestação  e reduz após o nascimento.

A eritropoietina  pode reduzir a apoptose (os vulneráveis  neurônios no cérebro em desenvolvimento, quando expostos a estímulo lesivo, mais provável do que no adulto, entram em apoptose), a inflamação (pela redução de astrocitose  reativa e ativação da micróglia e diminui os efeitos da citocina pela redução do número de células imunes na área lesada, além de reduzir  a concentração de citocinas, favorecendo a reposta celular à inflamação), a neuroinflamação produzida pelo hipoxia e a toxicidade pelo óxido nítrico (inibe a produção de óxido nítrico). Aumenta a eritropoiese, a neurogênese, a oligodentrogênese e a vasogênese (preocupa-se no RN pré-termo pelo risco de retinopatia), além de participar na preservação da barreira hematoencefálica.

A EPO também tem efeitos neurotrópicos adicionais e promove a diferenciação de neurônios das células troncos. Estimula o crescimento neuronal, a formação de neuritos, a ramificação dendrídica, a modulação do cálcio intracelular e a síntese e produção de neurotransmissores. 

Um estudo clínico na Suíça multicêntrico, randomizado, duplo cego, prospectivo, investigou o efeito de alta dose de EPO-recombinante humana especificamente para neuroproteção de recém-nascidos pré-termos (Swiss  EPO Neuroprotection Trial Group, entre 2005 e 2012). Foram envolvidos recém-nascidos (RN) de 26 a 31 semanas e 6 dias de gestação. Foram randomizados 495 RN (256 preceberam EPO e 239, placebo). Na análise das anormalidades cerebrais pela Ressonância Magnética (RM) na idade equivalente a termo, foram randomizados  165 RN (77 para o grupo da EPO E 88 o grupo placebo). A EPO foi administrada na dose de 3000UI/kg endovenoso antes de 3 horas, com 12-18 horas e 36 a 42 horas de vida. O resultado primário do ensaio (neurodesenvolvimento aos 24 meses) ainda não foi avaliado. 

No resultado vimos  claramente que os escores de lesão cerebral foram mais altos nos RN não tratados (lesão no grupo tratados 17 (22%) x 32 (36%)   grupo placebo: RR ajustado para o peso ao nascer: 0,58, com IC a 95% de 0,35-0,96-p=0.03) ou seja a conectividade foi melhor no grupo da EPO com menor perda significativa da substância branca no grupo da EPO. Foi observada redução dos escores de anormalidade de sinal na substância branca, indicando redução histopatológica da doença da substância banca do pré-termo (RR ajustado para o peso de 0.20 com IC a 955 de 0,05-0,90 - P=0,04). Também foi observada  menor anormalidade na substância cinzenta (RR ajustado para o peso ao nascer:0,34 com IC a95% de 0,13-0,89- P=0,03).  Sabemos que a encefalopatia da prematuridade afeta os neurônios da subplaca e a migração tardia, ambos importantes para o desenvolvimento cortical.

                                                             Consultem o estudo
(Association between early administration of high-dose erythropoietin in preterm infants and brain MRI abnormality at term-equivalent age. Leuchter RH, Gui L, Poncet A, Hagmann C, Lodygensky GA, Martin E, Koller B, Darqué A, Bucher HU, Hüppi PS.JAMA. 2014 Aug 27;312(8):817-24).Artigo Integral.)
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Uso da melatonina para neuroproteção na asfixia perinatal: um estudo piloto randomizado controlado




Melatonin use for neuroprotection in perinatal asphyxia: a randomized controlled pilot study.Aly H, Elmahdy H, El-Dib M, Rowisha M, Awny M, El-Gohary T, Elbatch M, Hamisa M, El-Mashad AR.J Perinatol. 2015 Mar;35(3):186-91. doi: 10.1038/jp.2014.186. Epub 2014 Nov 13.PMID:25393080.Similar articles

Apresentadoras: Camilla Martins Quirino Jacinto, Fernanda D’Ávila Sampaio Tolentino, Mayra Martins Ribeiro Almeida.
Coordenação: Paulo R. Margotto.
Universidade católica de Brasília
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Ddos Bárbara, Fernanda, Camilla, Mayra, Lorena, Ângelo e Drs. Paulo R.

Margotto, Jânio (R3 em Radiologia) e Liv (R3 em Neonatologia)

Esse é o 1º estudo clínico randomizado para demonstrar a viabilidade e a potencial eficácia da melatonina quando administrada em combinação com a hipotermia em crianças com EHI;

Objetivo deste estudo randomizado: examinar resultados bioquímicos, neurofisiológicos, radiológicos e clínicos associado ao tratamento combinado  de hipotermia terapêutica com melatonina ( por via entérica) em recém-nascidos com moderada a grave EHI (30 RN, sendo 15 com hipotermia terapêutica e 15 com hipotermia terapêutica + melatonina 10mg/kg em um total de 5 doses)

·       -Sobreviventes sem anormalidades aos 6 meses foram significativamente maiores no grupo melatonina + hipotermia (p< 0,001).
A combinação entre melatonina e hipotermia terapêutica em crianças com moderada/grave EHI foi eficaz na redução do estresse oxidativo e na melhoria da sobrevida com resultados de desenvolvimento neurológico favoráveis até aos 6 meses de idade. 
Exposição pré-natal ao sulfato de magnésio é associada com redução da Hemorragia Cerebelar nos recém-nascidos pré-termos



Antenatal Exposure to Magnesium Sulfate Is Associated with Reduced Cerebellar Hemorrhage in Preterm Newborns.Gano D, Ho ML, Partridge JC, Glass HC, Xu D, Barkovich AJ, Ferriero DM.J Pediatr. 2016 Nov;178:68-74. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.06.053. Epub 2016 Jul 22.PMID:27453378. Free PMC Article.Similar articles. Artigo Livre!
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Apresentação: Marcos Paulo, Walter Borges.
Internato em Neonatologia-6ª Série.
Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília.
Coordenação: Paulo R. Margotto
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Ddos Marcos Paulo,Ingrid Wallau, Walter Borges,Camila Temporim e  Dr. Paulo R. Margotto


Os autores relataram diminuição significativa da hemorragia cerebelar (HC) com o uso de MgSO4 no pré-natal, utilizando a ressonância magnética (RM) de alta qualidade com 32,4 semanas de idade pós-concepção (risco relativo: 0,45; IC 95%, 0,26-0,81;P = 0,008) e após controle de variáveis confundidoras, incluindo a administração de esteróide pré-natal, a redução da HC  com o MgSO4 foi ainda maior: OR:0,11; IC a 95%, 0,025-0,50; P = 0,004). A importância deste achado reside no fato de que a HC causa de alterações tanto cognitivas como motoras no pré-termo. O cerebelo desempenha papel na linguagem e cognição e as sequelas da HC pode incluir vasta gama de deficiências cognitivas, comportamentais e motoras. A incidência de HC nas pré-termos tem sido descrita em 19% (estes autores relataram 30%!). No entanto muitas são subdiagnosticadas devido às dificuldades de acesso a RM e o ultrassom craniano (USC) tem baixa sensibilidade no diagnóstico, particularmente nas microhemorragias, mesmo usando fontanelas alternativas (posteriores; mastóide). Entre os fatores associados à HC, estes autores detectaram intubação ao nascimento, hipotensão, persistência do canal arterial e ventilação mecânica para ≥7dias. A hemorragia cerebelar pode levar a deficiências do desenvolvimento neurológico através das prejudicadas conexões cerebelar-cortical  secundárias ao deficiente crescimento cerebelar. Assim, os presentes achados  suportam um uso mais amplo do MgSO4,  uma solução segura e econômica nas mulheres em risco de parto prematuro para promover a neuroproteção fetal 

Desenvolvimento cerebelar em crianças prematuras na idade termo equivalente é prejudicado por hemorragia intraventricular de baixo grau
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Artigo Integral!

Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasíl
Apresentação: Ana Cristina, Ana Rosa, Bruno Ritchely, Guilherme Medeiros, Kelma 
Siqueira. 
Coordenação: Paulo R. Margotto
· No presente estudo, os parâmetros de difusão alterados dos pedúnculos  cerebelares implica que a hemorragia intraventricular (HIV) grau 2 está associada com o desenvolvimento interrompido das ligações de entrada e de saída normais entre o cérebro e cerebelo e podem ser responsáveis pela a redução do volume cerebelar.

· Além do volume cerebelar, o presente estudo mostrou claramente que a HIV grau 2 está associada com microestrutura alterada dos pedúnculos cerebelares. 

O presente estudo sugere que mesmo um baixo grau de HIV (HIV grau 2) tem efeitos potencialmente prejudiciais sobre o desenvolvimento do cerebelo 

Células-Tronco Mesenquimais para Hemorragia Intraventricular Grave em Bebês Pré-termo: Ensaio Clínico de Escalada de Dose de Fase I.
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Mesenchymal Stem Cells for Severe Intraventricular Hemorrhage in Preterm Infants: Phase I Dose-Escalation Clinical Trial.Ahn SY, Chang YS, Sung SI, Park WS.Stem Cells Transl Med. 2018 Aug 21. doi: 10.1002/sctm.17-0219. [Epub ahead of print].PMID: 30133179. Free Article.Similar articles. Coréia do Sul. Artigo Livre!

            O transplante intraventricular de CELULAS TRONCO MESENQUIMAIS (MSCs) foi realizado em nove prematuros com idade gestacional média de 26,1 ± 0,7 semanas e peso ao nascer de 808 ± 85g em 11,6 ± 0,9 dias pós-natais.
Uma dose baixa de 5 × 106 MSCs (1 ml / kg), ou uma dose alta de 1 × 107 MSCs (2 ml / kg), foi transplantada via intraventricular (fontanela anterior), através da  fontanela anterior, usando um cateter médico de calibre 24 guiado por Ultrassom craniano.

· As MSCs foram bem toleradas, e nenhum paciente apresentou efeitos adversos graves ou toxicidade limitante da dose atribuível ao transplante de MSC. Não houve mortalidade em pacientes com hemorragia intraventricular (HIV) que receberam MSCs.

· Lactentes que realizaram cirurgia de shunt mostraram um nível mais alto de interleucina (IL) -6 no LCR) obtido antes do transplante de MSC em comparação com crianças que não receberam um shunt. 

· Níveis de IL-6 e fator de necrose tumoral-α no LCR inicialmente obtido correlacionaram-se significativamente com o índice ventricular. 

· O transplante intraventricular de MSCs alogênicas humanas derivadas do cordão umbilical em prematuros com HIV grave é seguro e viável

· Há necessidade de um estudo controlado e randomizado de fase II controlado, estudo de fase II. 
          FASES DOS ESTUDOS CLÍNICOS
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Alimentação enteral como um adjunto à hipotermia nos neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica
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Enteral Feeding as an Adjunct to Hypothermia in Neonates with Hypoxic-Ischemic 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29510382" Encephalopathy.Chang LL, Wynn JL, Pacella MJ, Rossignol CC, Banadera F, Alviedo N, Vargas A, Bennett J, Huene M, Copenhaver N, Sura L, Barnette K, Solomon J, Bliznyuk NA, Neu J, Weiss MD.Neonatology. 2018;113(4):347-352. doi: 10.1159/000487848. Epub 2018 Mar 6.PMID: 29510382.Similar 
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Apresentação:MR2 Amanda Luiza Oliveira Taffner.Coordenação: Karina do Nascimento e Márcia Pimentel de Castro.Hospital Universitário de Brasília/Universidade  de Brasília.


             Dras. Alessandra, Adriane, Márcia Pimentel, Karina do Nascimento e Amanda

            Nos EUA é comum reter dieta enquanto na hipotermia  devido à preocupação com a ocorrência da enterocolite necrosante ou intolerância alimentar, embora não há forte evidência para essa prática. No entanto, a ausência da alimentação enteral pode exacerbar a inflamação intestinal. Nos prematuros o atraso da dieta está associado a inflamação e aumento da morbidade. No presente estudo, 17 pacientes com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) em hipotermia terapêutica (HT)  iniciaram a nutrição enteral mínima (NEM) e 17 não. Os autores relataram, no grupo NEM,  reduções clinicas significativas na duração da nutrição parenteral, no tempo de receber dieta oral plena, e hospitalização, além de não haver evidências do aumento da inflamação sistêmica (a resposta inflamatória no intestino pode ser um “motor” para inflamação sistêmica) e sem diferenças no exame de imagem (ressonância magnética) entre os grupos. No estudo de Thyagarajan B et al, 2015 (Minimal enteral nutrition during neonatal hypothermia treatment for perinatal hypoxic-ischaemic encephalopathy is safe and 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25348803" \t "_parent" feasible.Thyagarajan B, Tillqvist E, Baral V, Hallberg B, Vollmer B, Blennow M.Acta Paediatr. 2015 Feb;104(2):146-51. doi: 10.1111/apa.12838. Epub 2014 Dec 29.PMID: 25348803.Similar articles), os autores sugerem que os alimentos entéricos podem ser tolerados por recém-nascidos com EHI recebendo HT sem aumento significativo de complicações. Isto pode ser devido a um aumento gradual no fluxo sanguíneo intestinal nos primeiros dias de vida pós-natal, o que melhora a tolerância à alimentação. Sabe-se que a hipotermia é protetora contra a lesão de reperfusão da isquemia intestinal. No 11o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, em junho de 2018 Josef Neu pergunta: Por quê não alimentar esses bebês em HT? No Capítulo sobre Asfixia Perinatal do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4ª Edição, 2020 (prelo), discutimos considerar essa possibilidade nos RN mais estáveis (sem uso de drogas inotrópicas) e com lactato<2mmol/L. No Reino Unido mais da metade dos Neonatologistas tem utilizado essa prática (Survey of nutritional practices during therapeutic hypothermia for hypoxic-ischaemic encephalopathy.Hazeldine B, Thyagarajan B, Grant M, Chakkarapani E.BMJ Paediatr Open. 2017 Jul 26;1(1):e000022. doi: 10.1136/bmjpo-2017-000022. eCollection 2017.PMID: 29637095.Free PMC Article.Similar articles ArtigoLivre!).
NEUROPROTEÇÃO PARA O PRÉ-TERMO


Neuroprotection of the preterm brain.
Fleiss B, Gressens P.Handb Clin Neurol. 2019;162:315-328. doi: 10.1016/B978-0-444-64029-1.00015-1.PMID:31324318.Similar articles
            Apesar dos notáveis ​​avanços no cuidado e na sobrevida de prematuros, uma  proporção significativa de neonatos prematuros terão déficits cognitivos, comportamentais e motores ao longo da vida e estratégias  neuroprotetoras robustas e eficazes ainda estão faltando. Essas terapias devem ter como alvo os mecanismos fisiopatológicos  observados em bebês contemporâneos e contam com epidemiologia moderna, imagem e modelos experimentais e técnicas de avaliação. Dois medicamentos, sulfato de magnésio e cafeína, já estão em uso em várias Unidades e oferecem melhores chances de resultados positivos. Entretanto, esses fármacos têm eficácia limitada e a sua administração varia bastante entre as Unidades. Como tal, existe uma necessidade óbvia de estratégias de intervenções neuroterapêuticas específicas adicionais para melhorar ainda mais o resultado dessa população muito frágil de neonatos. O presente capítulo analisa essas questões, destaca gargalos que precisam ser resolvidos para um progresso significativo no campo e propõe futuros caminhos inovadores para a intervenção, incluindo atraso no início das intervenções. 
             Assim, a busca por neuroprotetores eficientes e estratégias seguras para essa população de alto risco continuam sendo uma prioridade de cuidados de saúde. Novos alvos e medicamentos foram propostos. Para maximizar a chance de conclusivos ensaios controlado randomizados, parece necessário ter sólidos dados pré-clínicos, um bom desenho do ensaio com estratificação de lactentes com base em biomarcadores precoces e medidas de resultados sensíveis.

EM RESUMO...

                                                                                   Paulo R. Margotto

Torna-se necessária a proteção do cérebro dos recém-nascidos (RN), porque 1 em 2000 recém-nascidos tem acidente vascular cerebral (AVC), 1,5/1000 passam por uma experiência em  encefalopatia hipóxico- isquêmica (EHI)), 6-8/1000 tem EHI latus sensus, 1 em 8 nascimentos são prematuros (10% apresentam déficits motores maiores, 50% apresentam déficits cognitivos, comportamentais e sensoriais). No pré-termo, lesão ocorre na substância branca e assim temos que pensar nos déficits da substância branca e no a termo a lesão é localizada principalmente na substância cinzenta principalmente na parte profunda do cérebro. Quanto à hipotermia, considerado padrão de tratamento nos RN ≥36 semanas com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), os estudos demonstraram que reduz a incapacidade do neurodesenvolvimento (o número necessário para tratamento é de 7 a 8!> No entanto, 40% NÃO RESPONDEM. Como identificar esses não responsíveis: usando a RMS (ressonância magnética por espectroscopia), uma técnica avançada (C13 hiperpolarizada) e assim podemos prever como ocorre o  metabolismo da conversão do piruvato para o lactato ( os não responsíveis não fazem essa conversão). Esses bebês tem apresentado lesão na região watershed (zonas vasculares limítrofes). Se  a mãe nos informa que sentiu redução dos movimentos fetais durante o parto, podemos pensar em lesão na região watershed. Entre os fatores modificáveis da lesão cerebral estão a INFECÇÃO NEONATAL (a infecção recorrente aumento o risco de lesão na sustância branca dos pré-termos em 8 vezes: ao higienizarmos as mãos estamos protegendo a substância branca do pré-termo!); USO DO SULFATO DE MAGNESIO (diminui a hemorragia cerebelar): CORTICOSTERÓIDE PÓS-NATAL (tanto dexametasona como hidrocortisona prejudicam o desenvolvimento do cerebelo; temos que parar de usar). Quanto aos RECÉM-NASCIDOS CARDÍACOS, esses tem um desenvolvimento tardio, parecendo com o cérebro de um bebê pré-termo e não bebê a termo, ou seja, apresentam lesão na sustância branca. Esses bebês a termo com cardiopatia congênita se comportam como um bebê prematuro quanto ao desenvolvimento cerebral. Quanto aos coquetéis, o favorito é a ERITROPOIETINA (EPO): parece reduzir lesão de substância branca e assim como perda substância cinzenta, porém sem diferenças nos desfechos aos dois anos de idade. Manipulando os coquetéis com gelo, ou seja, EPO + HIPOTERMIA: o estudo de Fase III em andamento (HEAL Study) envolvendo 500 crianças (ainda faltam 12), com moderada a severa EHI, com envolvimento de 15 a 20 Centros e com avaliação dos resultados aos 2 anos de idade. A hipótese primária é que alta dose de EPO com a hipotermia reduziria o desfecho combinado de morte ou deficiente neurodesenvolvimento na idade de 22-26 meses. Adicionalmente, a EPO seria segura, diminui a severidade da lesão cerebral na RM neonatal e diminuiria citocinas inflamatórias séricas. No futuro  as células tronco farão parte dos coquetéis (há problemas a serem resolvidos, como: ótimo tipo de células, rota, dose e o momento ideal da terapia. Temos que ter em mente que a otimização do ambiente metabólico e a perfusão cerebral e a prevenção de lesões cerebrais secundárias são essenciais para o cuidado neurocrítico. Isso inclui gerenciamento rigoroso dos níveis de temperatura, pressão arterial, oxigenação, dióxido de carbono e glicose. As intervenções precoces de desenvolvimento e o envolvimento da terapia física e ocupacional fornecem informações adicionais sobre a avaliação. Finalmente, o acompanhamento a longo prazo é essencial para qualquer programa de assistência neurocrítica. Lembrar que na UTI TRATAMOS DE CÉREBROS EM DESENVOLVIMENTO! Durante a Conferência foi muito falado em ressonância magnética (RM) e foi perguntado o papel do ultrassom na UTI Neonatal, uma tecnologia disponível em nosso meio, reservando a RM posteriormente:”eu amo a RM,  mas o ultrassom craniano é extremamente valioso, principalmente se realizado nas mãos de pessoas competentes; gostaria de incentivar os Neonatologista a fazer o ultrassom craniano; os Radiologistas protegem as máquinas de ultrassom com as suas próprias vidas e não  querem que façamos o ultrassom, mas nós Neonatologistas somos capazes de fazer o ultrassom craniano; são muitos úteis, ajudam muito para pacientes instáveis,  muito úteis em prematuros e o Doppler é crucial para bebes com trombose de seios venosos para avaliar os coágulos, etc; não quero subestimar o ultrassom craniano e supervalorizar a ressonância magnética; não  quero tirar o mérito do ultrassom de cabeça que é valioso; é uma fermenta sensacional na UTI Neonatal. Com relação a RM posterior, ela é importante para bebês  com convulsões  refratárias (é malformação ou distúrbios metabólicos progressivos?).
Brasília, 19 de outubro de 2019

Paulo R. Margotto


I Congresso Internacional PBSF em Neuroproteção e Neuromonitorização Neonatal!

O evento ocorrerá no dia 8 e 9 de novembro, em São Paulo no World Trade Center.

Vamos fazer um congresso completamente focado no tema ASFIXIA PERINATAL.

São 9 professores internacionais e mais uma série de convidados nacionais que irão promover uma verdadeira imersão no tema!

Será um enorme prazer compartilhar experiência com cada um!

As inscrições estão abertas!!!

Não percam excelente oportunidade!

Confira todas as informações no site!

http://www.neobrainbrasil.com.br/
2015





2014





2018





2019





2018





2016








