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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
Este comentário foi estimulado por um relatório recente na Developmental Cognitive Neuroscience , intitulado “A música impacta a maturação microestrutural cortical do cérebro em bebês muito prematuros: um estudo de imagem por ressonância magnética de difusão longitudinal”. 1 O trabalho fornece informações importantes sobre (a) o desenvolvimento normal do cérebro no bebê muito prematuro, de 33 a 40 semanas de idade pós-concepcional, e (b) o efeito de uma intervenção musical durante esse período sobre esse desenvolvimento. Os resultados sugerem um valor particular para a exposição à música em bebês muito prematuros. Embora este comentário se concentre no relatório atual, o estudo é o mais recente de uma excelente série do mesmo grupo focada no efeito de uma intervenção musical em bebês muito prematuros no subsequente desenvolvimento cerebral estrutural e funcional (conectividade) e nos resultados comportamentais. 2-5
Intervenção Musical – Desenho do Estudo
A amostra de bebês muito prematuros (idade gestacional média de 29 semanas) sem lesões cerebrais evidentes foi alocada aleatoriamente para um grupo controle (n = 19) (sem intervenção musical) ou um grupo de intervenção musical (n = 21). A ressonância magnética (scanner 3.0T) foi realizada durante a 33ª semana de idade gestacional (IG) e na idade equivalente a termo (TEA). As avaliações de ressonância magnética envolveram metodologias avançadas baseadas em difusão, ou seja, análise baseada em fixel (FBA) e imagens de dispersão e densidade de orientação de neurites (NODDI). A FBA fornece informações sobre mudanças micro e macroestruturais, incluindo medidas como seção transversal da fibra (FC) e densidade da fibra (FD). NODDI fornece informações microestruturais e, como o nome indica, dados relevantes para densidade de neuritos e dispersão de orientação. 1
A intervenção musical foi realizada duas vezes ao dia, a partir da 33ª semana de IG até o TEA. Os bebês foram expostos à música por meio de fones de ouvido. (Os bebês do grupo sem intervenção musical foram expostos de forma semelhante aos fones de ouvido.) A música era composta por “um fundo calmante, sinos, harpa e punji (flauta de cobra encantadora) criando interativamente uma melodia” de 8 minutos de duração. Foram disponibilizadas três faixas musicais diferentes para utilização, sendo que a faixa utilizada para cada exposição foi escolhida “pela enfermeira de acordo com o estado de vigília da criança (acordar, adormecer, estar alerta)”. 1 Não foi realizada avaliação mais detalhada do estado de sono.

O grande corpus de dados obtido neste relatório é melhor revisado de acordo com os insights sobre o desenvolvimento do cérebro durante o período de estudo e os efeitos da intervenção musical neste desenvolvimento. Para manter a relativa brevidade do Comentário, revisarei cada um deles de forma concisa a seguir.

Mudanças no desenvolvimento cerebral
As medidas avançadas de ressonância magnética forneceram informações importantes sobre o desenvolvimento normal de múltiplas estruturas desde a 33ª semana de IG até o TEA. Por uma questão de conveniência, dividirei as estruturas amplamente em substância branca cerebral e substância cinzenta cortical cerebral. As características de imagem serão correlacionadas com conceitos estruturais atuais baseados em estudos anatômicos diretos, o padrão ouro para avaliações do desenvolvimento cerebral.

Matéria Branca Cerebral
Na substância branca cerebral, da 33ª semana de IG ao TEA, foram observados aumentos proeminentes em FC e FD e são provavelmente indicativos de aumentos na organização das fibras axonais, na seção transversal do feixe de fibras, na coerência axonal e no número axonal. 1 Esses indicadores de crescimento e desenvolvimento axonal são consistentes com estudos anatômicos, incluindo estudos que utilizam GAP-43, um marcador de crescimento de axônios, e outros marcadores. 6-10 Assim, Haynes et al. 10 mostraram expressão abundante de GAP-43 na substância branca cerebral durante este período, bem como expressão no córtex, presumivelmente marcando o influxo de axônios em crescimento no córtex sobrejacente neste momento.

As principais fibras da substância branca definidas por Sa de Almeida et al. incluía fibras talâmicas, comissurais, de associação e de projeção. 1 Das 33 semanas de IG ao TEA, o aumento na FC e FD observado nas regiões talâmicas é provavelmente um correlato do crescimento e elaboração bem estabelecidos dos axônios tálamo-corticais 7,8,11 ocorrendo particularmente na substância branca cerebral durante este período, à medida que a camada da subplaca diminui gradualmente. Também neste momento, estudos anatômicos demonstram que os axônios comissurais (calosos), comissurais-corticais e corticocorticais (fibras de associação) partem da subplaca transitória e entram no córtex cerebral. 7,8 Finalmente, a descoberta de que os aumentos mais pronunciados em FD e FC envolvem fibras de projeção central (por exemplo, corona radiata) é consistente com a ordem de mielinização posterior de Kinney (ver mais adiante) das fibras de projeção antes das fibras de associação. 12,13
Como será discutido mais tarde, é possível que o início do revestimento axonal por oligodendrócitos pré-mielinizantes (OLs) seja responsável por alguns dos achados da ressonância magnética. Os OLs imaturos O4+, O1+ que iniciam esse revestimento são abundantes na substância branca cerebral à medida que o termo se aproxima. 14 De fato, a coloração MBP das bainhas de mielina foi demonstrada na substância branca periventricular por Back et al. 14 já com 30 semanas de IG. Contudo, a mielina microscópica, corada por marcadores convencionais (por exemplo, Luxol Fast Blue), não é detectada nos tratos da substância branca cerebral até muitas semanas ou meses após o termo. 12,15 As exceções a esta afirmação são a coroa radiada central e o ramo posterior da cápsula interna.

Substância Cinzenta Cortical Cerebral
Mudanças importantes no desenvolvimento foram identificadas pela ressonância magnética na substância cinzenta cortical. 1 FC aumentou, como aconteceu na substância branca, mas a FD diminuiu. As descobertas são mais consistentes com um declínio na orientação radial “simples” do córtex anterior (criado por neurônios orientados radialmente com árvores dendríticas limitadas e, em menor extensão, pela glia radial) e um aumento na complexidade relacionada ao crescimento dendrítico e à arborização, influxo de ramificações axonais, perda de fibras gliais radiais com conversão em astrócitos, entre outros eventos. 7 Os resultados lembram a diminuição da anisotropia fracionada anteriormente demonstrada pelo DTI. 16 As descobertas do NODDI apoiam e ampliam a conclusão de que as alterações provavelmente estão relacionadas à arborização dendrítica e à ruptura da estrutura da glia radial. 1 Em conjunto, as duas abordagens de ressonância magnética, FBA e NODDI, forneceram informações consideráveis ​​sobre o desenvolvimento cortical entre 33 e 40 semanas de IG.

Adicionalmente, Sá de Almeida et al. considero também as alterações da substância cinzenta cortical como indicativas de “ mielinização intracortical ” (itálico meu). 1 Esta conclusão é a única neste excelente estudo que considero problemática. Assim, estudos exaustivos de mielinização no feto humano e no bebê a termo não mostram mielina intracortical às 40 semanas de idade pós-concepcional e, em geral, indicam que a mielinização dentro do córtex ocorre principalmente nos meses e anos seguintes ao termo. 12,17 No entanto, essas colorações de mielina tradicionais requerem de 7 a 10 lamelas para detecção. 13,15,17,18 Pode-se argumentar que os dados de ressonância magnética podem refletir o embainhamento precoce dos axônios no córtex por OLs imaturos (pré-mielinizantes) O4+, O1+ (que não se corariam com as colorações tradicionais de mielina). Embora estas células constituam 50% da linhagem oligodendroglial na substância branca periventricular no TEA, elas não estão presentes, pelo menos no córtex parietal, neste momento. 14,19 Assim, embainhamento suficiente por Ols imaturos para ser detectado pelas manchas de mielina usadas por Kinney et al. 12,13 e Yakovlev e Lecours 17 não seriam esperados. Além disso, como observado anteriormente, o meio sensível de detecção de mielina, ou seja, a coloração MBP, mostra tal coloração na substância branca periventricular e, em menor grau, na substância branca mais superficial do cérebro humano no TEA, 14 mas não na substância parietal ou frontal. córtex . Talvez parte da dificuldade na interpretação dos indicadores de “mielina” pela ressonância magnética baseada em difusão esteja relacionada à profundidade muito rasa do córtex neste momento (ou seja, apenas aproximadamente 1,5 mm). 20 É possível que os achados da ressonância magnética no estudo de Sa de Almeida et al. 1 estão relacionados ao embainhamento precoce de axônios em fibras de associação subcorticais? Contudo, novamente, não tenho conhecimento de evidências anatômicas claras de tal ocorrência. Assim, atualmente, a conclusão de que a “mielinização intracortical” foi aumentada não me parece plausível. Esta conclusão não diminui a predominância de descobertas novas e importantes neste relatório.

Efeitos da intervenção musical precoce a partir de 33 semanas de IG na maturação cerebral avaliada no TEA
As sofisticadas avaliações de ressonância magnética no TEA indicam que a intervenção musical leva a uma maior maturação das estruturas da substância branca e da substância cinzenta . Assim, este estudo e trabalhos anteriores deste grupo mostraram desenvolvimento aprimorado de vários tratos de substância branca 2 consistente com crescimento/organização axonal aprimorado e, potencialmente, diferenciação oligodendroglial. Este achado é consistente com a relação bem estabelecida entre atividade axonal e diferenciação oligodendroglial. 6,21 Essas descobertas provavelmente estão subjacentes, pelo menos em parte, à conectividade funcional aprimorada demonstrada anteriormente com a intervenção musical. 3
O presente estudo indica que a intervenção musical também melhorou a maturação de diversas regiões corticais da substância cinzenta , especialmente aquelas envolvidas no processamento auditivo, cognitivo e socioemocional. 1 Juntamente com os resultados dos dados do NODDI, os dados são consistentes com o aumento da arborização dendrítica e remodelação das conexões axonais, levando ao aumento da complexidade geral do neurópilo cortical. Eu uso o termo “complexificação” cortical. Como acabamos de observar, as alterações corticais são especialmente aparentes em regiões (por exemplo, complexo insulo-órbito-temporopolar) que foram relacionadas a déficits socioemocionais posteriores comumente observados no acompanhamento de bebês muito prematuros . 1 Notavelmente, trabalhos anteriores deste grupo mostraram que uma intervenção musical durante o período da UTIN estava associada a melhores “pontuações de reatividade ao medo aos 12 meses e pontuações de reatividade à raiva aos 24 meses”, sugerindo um efeito benéfico no desenvolvimento socioemocional posterior. 5
Também relevantes para o aprimoramento das conexões insular-órbito-temporais nesses bebês prematuros são as descobertas anteriores em adultos de que foi demonstrado que a audição de música ativa essas regiões corticais, 22 que o córtex auditivo está funcionalmente conectado a essas regiões quando estímulos musicais provocam emoções, 1 ,23 e que o treinamento musical pode levar à reorganização das redes de base insular, potencializando funções cognitivas e afetivas de alto nível. 1,24 Se esses efeitos benéficos pudessem ser produzidos no cérebro em desenvolvimento do bebê prematuro, os benefícios seriam apreciáveis.

Tomados em conjunto, o papel da intervenção musical no contexto da internação prematura na UTIN pode ser substancial a longo prazo . Assim, trabalhos subsequentes avaliando o efeito da intervenção musical em uma ampla gama de parâmetros posteriores do neurodesenvolvimento serão de grande interesse.

Conclusão
O trabalho atual, mostrando o impacto de uma intervenção musical nos parâmetros do desenvolvimento da substância branca e cinzenta cerebral, prepara o terreno para estudos futuros que avaliem uma ampla gama de potenciais efeitos funcionais . A intervenção não é complexa e deve ser facilmente adaptável às UTIN atuais. Contudo, tal como acontece com qualquer intervenção na UTIN, é importante prestar atenção cuidadosa ao momento da atividade . A perturbação dos estados benéficos do sono 25 não seria desejável. No entanto, a minha opinião é que os resultados são de excepcional interesse e podem levar a uma intervenção neonatal eficaz e prontamente aplicada. O trabalho futuro deste excelente grupo será de grande interesse.
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