Neurologia neonatal:Visão de Volpe
Uma série de comentários, escritos pelo Dr. Joseph Volpe, sobre tópicos recentes de alta relevância para o campo da neurologia neonatal. Cada visão de Volpe será publicada exclusivamente para a Newborn Brain Society sobre tópicos de alta relevância. Dr. Volpe é o fundador do campo da neurologia neonatal e traz mais de 60 anos de experiência clínica, juntamente com uma profundidade de conhecimento fisiopatológico e neurobiológico para refletir sobre questões de relevância clínica em nosso campo.
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Volpe's View

A series of commentaries, written by Dr. Joseph Volpe, on recent topics of high relevance to the field of neonatal neurology. Each

Volpe’s View will be published exclusively for the Newborn Brain Society on topics of high relevance. Dr. Volpe is the founding father of
the field of neonatal neurology and brings over 60 years of clinical experience, alongside a depth of pathophysiological and
neurobiological expertise to reflect on issues of clinical relevance in our field.
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PRETERM INFANTS NEED THEIR SLEEP, ESPECIALLY ACTIVE (REM) g Volpe's View
SLEEP




Dr. Volpe refletirá em uma série de comentários sobre tópicos recentes de alta relevância para o campo da neurologia neonatal. Cada visão de Volpe será publicada exclusivamente para a Newborn Brain Society a cada 3-4 meses sobre tópicos de alta relevância, a partir de janeiro de 2024. Dr. Volpe é o fundador do campo da neurologia neonatal e traz mais de 60 anos de experiência clínica, juntamente com uma profundidade de conhecimento fisiopatológico e neurobiológico para refletir sobre questões de relevância clínica em nosso campo. Volpe permanece como Professor Emérito de Neurologia Bronson Crothers da Harvard Medical School e editor-chefe do Volpe's Neurology of the Newborn, que será publicado como uma 7ª edição atualizada em 2024. Somos todos gratos ao Dr. sua contínua missão acadêmica de nos educar e nos guiar.

Introdução

Um relato recente1 de um grupo distinto na área do sono na infância conclui que o sono ativo está beneficamente relacionado com o desenvolvimento da substância branca cerebral em bebês prematuros. As descobertas sugerem o valor potencial da incorporação da monitorização do sono nas práticas de cuidados de rotina em ambientes de UTIN (ver mais adiante). Lembre-se de que no período neonatal o sono é geralmente dividido em dois períodos principais: o sono tranquilo, um precursor do sono sem movimentos oculares rápidos, e o sono ativo, um precursor do sono com movimentos oculares rápidos (REM).2 Em geral, os bebês prematuros, quando ininterrupto, passa aproximadamente 80-90% do tempo dormindo (veja mais adiante), e a maior parte desse tempo é em sono ativo.3
Sono e Desenvolvimento do Cérebro – Estudos em Animais

A possibilidade de que os comportamentos alterados do sono em bebês possam estar relacionados com o desenvolvimento cerebral deficiente foi levantada por uma variedade de estudos em animais.3-6 Em particular, a privação do sono ativo durante o desenvolvimento foi seguida por um tamanho cerebral menor, crescimento cerebral reduzido e subsequente alterações da função cerebral. No nível microestrutural, dependendo do modelo, o sono ativo tem sido associado à sinaptogênese, manutenção das espinhas dendríticas e fortalecimento das sinapses.3 No nível eletrofisiológico, o sono REM no início do desenvolvimento tem sido associado a uma série de efeitos indicativos de funcionalidade e maturação dos circuitos neurais. Conforme resumido por Knoop et al., “Durante a maturação precoce, o sono REM parece fornecer a estimulação necessária para o desenvolvimento preliminar e a sobrevivência das redes neurais sensório-motoras. Ele faz isso impulsionando a geração de atividade neural endógena, intensa e generalizada através dos sistemas sensório-motores.”3 Este fenômeno lembra a diferenciação dependente de atividade de circuitos neuronais em uma variedade de sistemas sensoriais durante o desenvolvimento do cérebro.7 (Embora esteja além do escopo dessa discussão, estudos em animais apoiam a noção de que o sono não-REM é mais importante para regular a homeostase sináptica e posterior maturação cerebral.2)

Várias preocupações poderiam ser levantadas sobre os estudos em animais. Primeiro, os modelos geralmente envolviam animais mais maduros do que bebês humanos.4,5,8 Além disso, os paradigmas experimentais frequentemente diminuíam o sono ativo por métodos farmacológicos e não controlavam fatores como o estresse (como em experimentos que utilizavam privação ocular). Além disso, o estudo da maturação cerebral nos modelos animais muitas vezes não tem sido suficientemente detalhado, especialmente a nível regional e celular. No entanto, as descobertas são convincentes.

Sono e Desenvolvimento do Cérebro – Estudos Humanos

Os poucos estudos relevantes em bebês prematuros humanos têm sido interessantes, mas limitados por desafios metodológicos. Vários relatos descrevem uma associação entre a diminuição do sono ativo durante o período pré-termo ou a termo e prejuízos cognitivos posteriores.9-12 Não foi relatada correlação com marcadores de imagem do desenvolvimento cerebral. Além disso, as metodologias mais prevalentes utilizadas para avaliação do sono, ou seja, observação comportamental ou polissonografia, limitam as avaliações diárias do sono a apenas alguns minutos a horas.13,14
Estudo atual

Design de estudo. 
O estudo que estimulou este Comentário é intitulado: “Sono ativo derivado de aprendizado de máquina como um preditor precoce do desenvolvimento da substância branca em bebês prematuros”, de Wang et al., e conforme observado anteriormente, foi publicado no Journal of Neuroscience (janeiro de 2024). ). (O autor sênior, Jeroen Dudink, é um líder bem estabelecido na área.) Estimulado pelos estudos experimentais e humanos revisados anteriormente, este estudo “visou determinar o potencial do sono como um preditor precoce para o desenvolvimento subsequente da substância branca em bebês prematuros. Para superar as deficiências dos estudos convencionais do sono, após um estudo inicial de bebês durante várias horas consecutivas pela pontuação visual do sono por observadores do sono treinados, o grupo foi capaz de utilizar as frequências cardíaca e respiratória monitoradas rotineiramente na UTIN para desenvolver um classificador automatizado de estágios do sono baseado em aprendizado de máquina. Este classificador automatizado foi posteriormente aplicado a uma coorte de 58 bebês prematuros para extrair a porcentagem de sono durante 5 a 7 dias consecutivos, de 29 a 32 semanas de idade pós-menstrual. Foram excluídos da coorte os bebês com malformações congênitas graves e lesões cerebrais evidentes, como Hemorragia intraventricular (HIV) grau III ou leucomalácia periventricular cística. Também foram excluídos os bebês em ventilação mecânica. Os bebês do estudo foram então submetidos a uma ressonância magnética na idade equivalente ao termo em um scanner clínico de 3 Tesla para avaliar a segmentação volumétrica do tecido.

      Descoberta Principal 
Os resultados foram muito interessantes. Os bebês passaram a maior parte do tempo dormindo (porcentagem média de 90% por 24 horas) e, em média, o tempo de sono ativo e de sono tranquilo foi aproximadamente igual.1 Notavelmente, uma maior porcentagem de sono ativo foi significativamente associada a um maior volume de substância branca a termo após ajuste para possíveis covariáveis de confusão (coeficiente de regressão padronizado, 0,31; IC 95%, 0,09, 0,53; valor P ajustado 0,021).
     Implicações de dados.
 
Os dados levantam a questão crítica relativa à base do aumento do volume da substância branca cerebral nos bebês com maiores porcentagens de sono ativo. O volume da substância branca cerebral durante as últimas 10 semanas de desenvolvimento cerebral no bebê prematuro aumenta quase 80%, e aproximadamente 80% desse aumento é substância branca não mielinizada.15,16 Esta última é composta principalmente de axônios de rápido desenvolvimento e oligodendrócitos pré-mielinizantes. Na verdade, o período de observação dos parâmetros do sono no estudo de Wang et al.,1 29 a 32 semanas de idade pós-menstrual, é o momento do início do embainhamento dos axônios em desenvolvimento por oligodendrócitos imaturos na substância branca cerebral humana.17 Este embainhamento é importante para o desenvolvimento subsequente dos abundantes axônios em crescimento na substância branca cerebral neste momento.7 Por sua vez, a atividade axonal resultante estimula o desenvolvimento adicional das oligodendróglias imaturas embainhadas.18 Análise do desenvolvimento da substância branca cerebral durante este período com GAP-43  um marcador de axônios em crescimento, mostra expressão marcante no terceiro trimestre.19,20 Estudos anatômicos elucidaram os detalhes do desenvolvimento tálamo-cortical, cortical comissural e axonal córtico-cerebral durante esse período.7,21,22 Da mesma forma, o estado da arte  do estudo de ressonância magnética baseado em difusão de última geração do cérebro fetal humano no útero mostra alterações consistentes com o desenvolvimento axonal exuberante durante o último trimestre da gestação, embora as alterações regionais variem em magnitude e tempo.23
Notavelmente, durante o período de desenvolvimento que acabamos de descrever, acompanhando essas alterações na substância branca cerebral estão aumentos na área de superfície cortical cerebral e na girificação.24 Estudos anatômicos e de difusão por ressonância magnética são indicativos de desenvolvimento dendrítico e sináptico cortical acentuado também durante esse período.7 Além disso, estudos funcionais de ressonância magnética mostram o início da ativação e conectividade neuronal cortical após estimulação visual, auditiva e somatossensorial neste momento.25 A avaliação desses eventos individuais em estudos futuros sobre o papel do sono ativo em bebês prematuros no desenvolvimento cerebral subsequente será de grande interesse.

Qual dos processos de desenvolvimento que acabamos de revisar poderia estar subjacente ao aumento no volume da substância branca cerebral relacionado ao tempo de sono ativo no estudo de Wang et al.?1 
Com base na probabilidade de que o aumento no volume da substância branca cerebral durante a 30-40ª semana esteja amplamente relacionado ao desenvolvimento axonal, uma possibilidade importante é que o sono ativo, de alguma forma, leve a um melhor desenvolvimento axonal. Uma força motriz crítica para o desenvolvimento axonal durante este período de 30 a 40 semanas é o desenvolvimento de conexões sinápticas no córtex cerebral por terminais de axônios que percorrem a substância branca cerebral do tálamo, subplaca e outros locais corticais via comissural-cortical e conexões córtico-cortical (veja anteriormente). Estes eventos são especialmente proeminentes no período de 30 a 40 semanas de gestação.7 Estudos em modelos animais (ver anteriormente) indicam que o sono ativo é importante no desenvolvimento e manutenção sináptica. Tomados em conjunto, os resultados sugerem que o volume da substância branca cerebral pode aumentar com o sono ativo devido a um aumento no desenvolvimento axonal estimulado de uma forma dependente da atividade pelos efeitos sinápticos deste estado de sono. Conforme observado anteriormente, o período do estudo, 29-32 semanas de idade pós-menstrual, é o início do revestimento pré-oligodendroglial dos axônios, um processo crítico para a função axonal.7 Estudos futuros da conectividade cerebral no contexto do sono ativo serão importantes.

​
Implicações clínicas

Os autores do interessante relatório de Wang et al.1 concluem que a descoberta de uma associação positiva entre a percentagem de sono ativo derivado da aprendizagem automática durante o período pré-termo e o volume de substância branca na idade equivalente ao termo: (1) “fornece novas insights sobre o papel do sono ativo no desenvolvimento inicial do cérebro humano, confirmando e ampliando as descobertas da pesquisa com animais” e (2) “indica ainda o benefício potencial da integração do monitoramento automatizado do sono nas práticas rotineiras de cuidado em ambientes de UTIN.”1 Concordo com ambas as conclusões.

No que diz respeito às práticas de cuidado, uma revisão de estudos que avaliam intervenções para promover o “sono” em ambientes de UTIN identificou quatorze, dos quais 10 eram estudos controlados randomizados.26 As abordagens estudadas incluem cuidado canguru, toque humano suave, diferentes superfícies de sono, som, luz cíclica e luz LED . Nenhum dos estudos mostrou benefício acentuado, embora preocupações metodológicas, incluindo os meios de avaliação do estado de sono, tornem as comparações difíceis. Um estudo que utilizou um instrumento que cria um efeito sonoro semelhante ao som de fluidos em movimento mostrou um aumento no tempo gasto em sono ativo.27 Os autores desta revisão concluíram que não há evidências suficientes para recomendar qualquer nova intervenção para promover o sono neonatal em a UTIN.26 No entanto, com o trabalho recente de Wang et al.1, um avanço importante pode ser aparente. O monitoramento automatizado do sono na UTIN poderia permitir que os cuidadores realizassem várias intervenções diárias de forma a salvaguardar o sono ativo e, presumivelmente, promover o crescimento da substância branca cerebral e os prováveis correlatos anatômicos descritos anteriormente.

Atualmente, mudanças racionais na prestação de cuidados seriam difíceis se a avaliação do sono fosse realizada através da observação por indivíduos não altamente treinados em tal avaliação. O sono REM no bebê prematuro muitas vezes pode ser difícil de detectar devido à sua grande semelhança com um estado de vigília, uma semelhança que resulta da atividade espontânea gerada durante o estado de sono (Jereon Dudink, comunicação pessoal). Assim, conforme me foi comunicado pelo Dr. Dudink, os cuidadores “provavelmente perturbarão os bebês durante esse estado de sono do que durante o sono tranquilo. … A nossa monitorização alargada indica que o sono é perturbado muitas vezes numa UTIN e que num ambiente menos intrusivo, a duração do sono ativo em bebês prematuros aumenta, sublinhando o profundo impacto do ambiente da UTIN na sua arquitectura de sono.” Assim, o valor da avaliação contínua do estado de sono proporcionado pela abordagem descrita por Wang et al.1 é particularmente evidente.

Uma advertência final – deve-se notar que o papel do sono não-REM durante o período prematuro na promoção do desenvolvimento do cérebro não é claro. Os dados disponíveis sugerem que o sono não-REM está mais relacionado com o desenvolvimento posterior do cérebro, e não com o que ocorre durante o período da UTIN para bebês prematuros.3 
São necessárias mais pesquisas sobre a questão do sono não-REM em bebês prematuros e do desenvolvimento cerebral.

                          Conclusão

Os avanços metodológicos relativos ao monitoramento do sono e a correlação com o desenvolvimento aprimorado da substância branca cerebral, conforme mostrado pela ressonância magnética aqui descrita,1 poderiam levar a práticas de cuidado que melhorem o comportamento específico do sono no bebê prematuro, promovam o desenvolvimento da substância branca cerebral e, talvez o mais importante, melhorar o resultado neurológico. A minha opinião é que uma melhor gestão do sono, cuidadosamente concebida, poderia revelar-se uma abordagem de gestão segura, prontamente aplicável e benéfica. Pesquisas futuras que incluam a avaliação da microestrutura cortical cerebral e da substância branca por métodos avançados de ressonância magnética baseados em difusão 28,29 e dos resultados subsequentes do neurodesenvolvimento serão de particular interesse.
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