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Controvérsias e atualização  no Manejo
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Porto Alegre, 10 de setembro de 2025

   https://links.hmv.org.br/40anosneo-inscricao
Nos próximos 40 minutos eu vou cobrir os seguintes temas: ENCEFALOPATIA  NEONATAL E HIPOTERMIA TERAPÊUTICA suas heterogeneidades e em suas diferentes facetas. Então, falar sobre cuidado neurocrítico, prevenção de lesão secundária, algo que devemos realmente fazer nas nossas UTINs. E depois eu vou falar sobre novas terapias associadas para essa encefalopatia. Vou falar sobre alguns estudos que não deram certo e também alguns estudos futuros muito empolgantes. No final vamos dar uma ideia aonde podemos estar daqui a 5 anos. 
Então, em primeiro lugar é importante definir o que é essa encefalopatia neonatal e encefalopatia  hipóxico-isquêmica. 
A encefalopatia neonatal é uma função neurológica alterada no neonato, caracterizada por consciência alterada e tônus e reflexos anormais. Essa definição ampla não especifica a etiologia ou nem orienta o tratamento ou diagnóstico e definições pragmáticas, infelizmente variam dependendo do estudo. 
A segunda causa mais comum encefalopatia neonatal é encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), mas também pode estar associada à infecção, hemorragia intracraniana, AVC, malformação do cérebro, transtornos metabólicos, causas genéticas e uma combinação de tudo isso. 
Então nós neonatologistas precisamos considerar esse diferencial tão amplo e examinar com cuidado o bebê, a fim de fazermos o diagnóstico correto que vai nos ajudar então no nosso tratamento e a gerenciar os desfechos. Essa encefalopatia neonatal  ocorre em razões diferentes dependendo da região do mundo. Vemos aí a carga global devido a asfixia com anos de vida ajustados por deficiência. Isso por país em 2019. Então vemos que em locais de alta renda a incidência é de 1 a três por cada 1000 nascimentos. E aí a hipotermia é o tratamento padrão que reduz problemas no neurodesenvolvimento, desfechos adversos em cerca de 45%. Agora, em países de renda média e baixa, a incidência é maior, 8 a 15 por cada 1000 nascimentos. E a hipotemia nesses países talvez não seja benéfica e não há nenhuma outra terapia disponível. Sul da Ásia ou na África subsaariana correspondem a mais de 85% dos causos  e a fatalidade e  a carga deficiência são realmente as mais altas. 
A hipotemia terapêutica chegou até nós através de vários anos de estudo com os diferentes modelos animais. 
Os  estudo começaram com os macacos  rhesus na década de 50 e nos deu uma ideia dos diferentes padrões de lesão cerebral associados a diferentes insultos. E à medida que o tempo foi passando, na década de 80, outros modelos foram usados para entendermos diferentes terapias neuroprotetoras.
 O modelo de leitão que usamos agora foi criado em 1995 e em 97 um trabalho importante feito foi  mostrando que se você começa a resfriar depois do início das crises, não vai ter eficácia,  dando a confiança de passarmos então para os estudos clínicos de hipotermia que agora é o tratamento padrão em países de alta renda. 
Uma das coisas mais fundamental que eu gostaria que vocês levassem da minha palestra hoje é o seguinte: há uma troca importante de conhecimento entre os modelos clínicos e pré-clínicos e a lesão no cérebro não é um único evento, um evento isolado que ocorre no momento ou logo após o dano, mas se trata de um processo em evolução que resulta em uma proporção significativa de morte celular, muito depois do insulto inicial.
 Há fase primária, secundária e terciária. A primária seria um insulto que acontece perto do nascimento. Secundária quando damos a hipotermia e fase terciária seria a fase quando os bebês recebem alta e esse é o momento em que temos que ter outras intervenções

A hipotermia terapêutica reduz as convulsões, a inflamação, a morte celular, a taxa metabólica e menos uso de ATP, radicais livres, permitindo tempo para o reparo endógeno. 

Há  uma heterogeneidade encefalopatia  no mundo. Eu já trabalhei em Uganda (2008) onde  sugerimos  que infecção, inflamação  constituem  um fator de risco muito importante para encefalopatia neonatal. Nós vimos que não havia benefício nenhum lá de realizar a hipotermia terapêutica.  O estudo HILIX, no sudeste da Ásia mostrou que  a hipotemia terapêutica não é eficaz nesse contexto, ao passo que em países de alta renda, onde os eventos sentinela parecem ser mais comuns, mais ou menos 25%, com relação a 8 13% no sudeste asiático, há um benefício geral com a hipotermia terapêutica, mas os bebês ainda assim acabam muitas vezes tendo problemas no neurodesenvolvimento. Em Uganda usamos bolsas térmicas que eram muito baratas para se comprar no mercado e conseguimos resfriar os bebês de forma eficaz. Mas surgiram duas coisas nesse estudo que os bebês primeiro que não estavam o braço de resfriamento estavam resfriados durante 24 horas. E em segundo lugar nós vimos que sete de cada oito bebês que estavam no estágio três acabaram indo a óbito antes da alta e  estavam no grupo da hipotermia terapêutica. Esse foi o primeiro estudo que levantou preocupações e relação à hipotermia em países de média e baixa renda. E vemos aí expandindo um pouco o estudo HELIX. Aqui eles viram lesão na substância branca, crises precoces, menos eventos sentinela e nenhum benefício da hipotermia. 
Therapeutic hypothermia for birth asphyxia in low-resource settings: a pilot randomised controlled trial. Robertson NJ, Nakakeeto M, Hagmann C et al.Lancet. 2008 Sep 6;372(9641):801-3. doi: 10.1016/S0140-6736(08)61329-X. Artigo Gratis!
Hypothermia for encephalopathy in low and middle-income countries (HELIX): study protocol for a randomised controlled trial. Thayyil S, Oliveira V, Lally PJet al. HELIX Trial group.Trials. 2017 Sep 18;18(1):432. doi: 10.1186/s13063-017-2165-3.PMID: 28923118.  Clinical Trial. Artigo Gratis!
Eu gostaria de falar também sobre excelentes trabalhos que vocês têm feito aqui no Brasil, liderado pelo Variane em São Paulo. É um trabalho realmente fascinante que mostrou que em pesquisa prospectiva transversal de com 19 perguntas relacionadas à avaliação encefalopatia neonatal  e hipotemia terapêutica, 62% disseram que usavam hipotermia terapêutica e 20% não usavam avaliações neurológicas ou eletroencefalograma. E um estudo muito bom feito depois em 202, Varine e colaboradores descrevem o uso da abordagem de telemedicina, telesaúde e neuromonitorização remota. Em 32 hospitais, 672 bebês foram recrutados e eles foram monitorados de forma remota com o eletroencefalograma de três canais: 33,9% tiveram crises eletrográficas, ressaltando a importância de do eletroencefalograma para realmente verificar e tratar as crises. Elas eram mais comum 6 a 24 horas. O controle das crises foi tratado com medicação anticonvulsivante em 64,9% dos bebês. Eu acho que isso realmente é incrível e nos dá a esperança que estudos de neuroproteção no Brasil talvez sejam relativamente fáceis de implantar. E esse modelo de telesaúde garantiu protocolos consistentes, treinamento longitudinal do pessoal da UTIN, consulta em tempo real com equipe remota e monitorização por eletroencefalograma por leitores experientes. Isso realmente é algo que nos inspira muito. 
Therapeutic Hypothermia in Brazil: A MultiProfessional National Survey.
Variane GF, Cunha LM, Pinto P, Brandao P, Mascaretti RS, Magalhães M, Sant'Anna GM.Am J Perinatol. 2019 Sep;36(11):1150-1156. doi: 10.1055/s-0038-1676052. Epub 2018 Dec 15.PMID: 30553235

Remote Monitoring for Seizures During Therapeutic Hypothermia in Neonates With Hypoxic-Ischemic Encephalopathy.
Variane GFT, Dahlen A, Pietrobom RFR, Rodrigues DP, Magalhães M et al.JAMA Netw Open. 2023 Nov 1;6(11):e2343429. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.43429.PMID: 37966836 Artigo Gratis!
Eu gostaria de falar sobre alguns protocolos para a hipotemia e como as coisas mudaram no nas na última década: sabemos que temos provavelmente o melhor protocolo de hipotemia terapêutica. Resfriar por 72 horas a 33º5 é o ideal. 
Hipotermia  mais longa, mais profunda é prejudicial. Isso foi mostrado por Shankaram em 2017
Effect of Depth and Duration of Cooling on Death or Disability at Age 18 Months Among Neonates With Hypoxic-Ischemic Encephalopathy: A Randomized Clinical Trial. Shankaran S, et al. JAMA. 2017. PMID: 28672318 . Clinical Trial. Artigo Gratis!
Também sabemos que se um bebê chega na sua unidade mais de 6 horas depois do nascimento, provavelmente há uma superioridade de dar início à hipotemia terapêutica. 

 
Effect of Therapeutic Hypothermia Initiated After 6 Hours of Age on Death or Disability Among Newborns With Hypoxic-Ischemic Encephalopathy: A Randomized Clinical Trial. Laptook AR, Shankaran S, Tyson JE, Munoz B, Bell EF, Goldberg RN ET AL Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.JAMA. 2017 Oct 24;318(16):1550-1560. doi: 10.1001/jama.2017.14972.PMID: 29067428 . Clinical Trial.Artigo Gratis!
Hipotemia para neonatos de 33 a 35 semanas de idade não reduz mortalidade ou deficiência aos 18, 22 meses. 
Whole-Body Hypothermia for Neonatal Encephalopathy in Preterm Infants 33 to 35 Weeks' Gestation: A Randomized Clinical Trial. Faix RG, Laptook AR, Shankaran S, Eggleston B et al.  Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.JAMA Pediatr. 2025 Apr 1;179(4):396-406. doi: 10.1001/jamapediatrics.2024.6613.PMID: 39992674. Clinical Trial. Artigo Gratis!
Eu gostaria de dar uma olhada nisso aqui de forma mais detalhada, porque é um artigo que acabou de ser publicado. A pergunta foi a seguinte: se a hipotemia iniciada com menos de 6 horas após o nascimento, reduzia a probabilidade de morte ou deficiência nesses bebês de 33 a 35 de gestação com encefalopatia natal devido a síndrome hipóxico-isquêmnica. Bom, foi estatística baesyana e durante minhas palestras eu vou usar estatísticas baesyana. Eu acho que isso é o que deve ser usado. Então, com uso disso, no estudo clínico de 168 bebês tratados com hipotermia terapêutica, houve uma probabilidade de 74% de aumento de morte ou deficiência e 87% de probabilidade de aumento de mortalidade aos 18 - 22 meses de corrigida. Isso mudou a nossa prática no Reino Unido nos últimos do meses. A gente não oferece mais hipotermia terapêutica para bebês nessa idade gestacional (33-35 semanas). Por quê? É surpreendente. É possível que diferenças no desenvolvimento possam alterar risco benefício. Com certeza houve taxas diferentes de ROPREMA, três vezes maior do que em estudos prévios e houve níveis maiores de transtorno da hipertensão materna (duas vezes mais alto). E além disso, talvez no passado, quando a gente fazia estudo de hipotemia terapêutica na década de 90, o grupo controle tinha uma incidência maior de hipertermia. Portanto, o grupo da hipotemia parecia ter desfecho melhor. E nesse estudo, a hipertermia foi controlada e o grupo controle, na verdade, era normotérmico. E isso realmente é uma preocupação. E além disso, uma das coisas nesse grupo de prematuros que 32 bebês randomizados  para hipotermia atingiram temperaturas inferiores a 32º. Sabemos do estudo em modelos de leitões, quando você baixa demais a temperatura, você começa a ter efeitos prejudiciais. Isso pode ter tido um efeito, mas quando excluíram esses bebês da análise, não houve nenhuma diferença. Mas é importante dizermos que é vital manter a temperatura no limite rígido, porque excesso de resfriamento é ruim. 
E a última área polêmica em relação à hipotermia terapêutica é encefalopatia neonatal leve.  Eu vou explorar isso nos próximos eslides. Bom, encefalopatia neonatal leve  representa um grande número desses bebês, até 50%. E os grandes estudos controlados, randomizados, excluíram a encefalopatia leve. Eles selecionaram bebês que tinham um risco maior de desfechos  adversos. Nós sabemos agora que os bebês encefalopatia  leve tem risco alto também de desfecho adverso. Nessa metanálise feita do grupo irlandês publicado em 2018, incluindo  16 estudos com avaliação padronizada do neurodesenvolvimento sugeriram que 25% dos bebês com encefalopatia  leve nas primeiras 6 horas tiveram desfechos adversos e eles tiveram problemas neuropsicológicos, autismo, epilepsia e perdas sensoriais e de visão. Então, há uma mudança terapêutica no tratamento da encefalopatia leve. 
Mild hypoxic ischaemic encephalopathy and long term neurodevelopmental outcome - A systematic review. Conway JM, Walsh BH, Boylan GB, Murray DM.Early Hum Dev. 2018 May;120:80-87. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2018.02.007. Epub 2018 Feb 26.PMID: 29496329
Em 2018, no Reino Unido, 76% dos Centros faziam hipotermia terapêutica  para encefalopatia leve e moderada. Podemos entender isso. Nós não temos outras terapias neuroprotetoras. Às vezes é difícil fazer um exame neurológico, que é muito subjetivo, e queremos fazer o melhor possível para os bebês. Mas há uma possibilidade que a hipotermia não seja segura ou eficaz em casos mais leves da doença. Alguns estudos sendo feitos agora, como os estudos COOL PRIME, e COMET 

COOL PRIME Study |

 
Cooling in Mild Encephalopathy Trial (COMET)


E uma metanálise foi publicada para analisar o efeito da hipotermia terapêutica na encefalopatia leve, sugerindo que havia uma tendência de benefício, mas que não era uma tendência forte suficiente para orientar a terapia ( resultado anormal nos resfriados e não resfriados foi de 29% versos 37%: OR de 0,67, com IC a 95% de 0,28-1,61. Houve uma tendência a benefício mas não forte o suficiente para   constituir uma terapia.
Mild hypoxic ischaemic encephalopathy and long term neurodevelopmental outcome - A systematic review. Conway JM, Walsh BH, Boylan GB, Murray DM.Early Hum Dev. 2018 May;120:80-87. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2018.02.007. Epub 2018 Feb 26.PMID: 29496329
Trabalho feitos por Li Y et al. realmente foi fascinante porque eles conseguiram seguir esses bebês que foram avaliadas para elegibilidade para entrar no estudo HEAL, mas que não atingiram critérios para encefalopatia moderada a grave moderada grave. A ressonância magnética (RM) foi feita em 168 bebês: 2/3 tinham lesão cerebral subaguda na RM. É importante quando você olha a imagem pesada em difusão, você tem uma ideia do momento da lesão. E ela diz que 40% dos bebês com encefalopatia leve  tinham lesão subaguda, ou seja, mudança de sinal  T1 e T2 sem difusão restrita e perda de volume). Isso sugere que esses bebês com essa encefalopatia  leve talvez tenham lesões muito antes, pelo menos 7 dias antes do nascimento. E aí o resfriamento provavelmente não vai ajudar. Então precisamos tentar não ter essa mudança terapêutica e vamos esperar os estudos.
Mild hypoxic-schemic encephalopathy (HIE): timing and pattern of MRI brain injury.
Li Y, Wisnowski JL, Chalak L, Mathur AM, McKinstry RC, Licona G, Mayock DE, Chang T, Van Meurs KP, Wu TW, Ahmad KA, Cornet MC, Rao R, Scheffler A, Wu YW.Pediatr Res. 2022 Dec;92(6):1731-1736. doi: 10.1038/s41390-022-02026-7. Epub 2022 Mar 30.PMID: 35354930 Artigo Gratis!
[image: image9.png]14:00

1430

14:40

1510

1525

1555

1610

16:40

1715

1730

18:00

1815

Medicina Fetal, experiéncia Hospital
Moinhos de Vento
Dr. Eduardo Becker

Perguntas

Manejo Ventilatério e Nutricional em
Bebes Periviaveis
Dr. Naoyuki Miyahara

Perguntas

Displasia Broncopulmonar em Bebés
Prematuros: Um Dilema Diagnéstico
em Definigéo, Classificacéo e
Prognéstico

Dr. Fumnihiko Namba

Perguntas
Coffee Break

Protocolos de Cuidados com a Pele e
Manejo da Dor em Bebés Periviaveis:
Umna Perspectiva de Enfermagem
Megumi Nakano

Perguntas

Ordenha do Cordao Umnbilical em
Bebeés Prematuros: Perspectivas do
Japso e do Mundo

Dr. Fumihiko Namba

Perguntas

Encerramento




LESÃO AGUDA: imagem ponderada em T2 demonstrando hiperintensidade envolvendo o membro posterior da cápsula interna (setas brancas) e tálamos bilaterais (setas pretas).
Nós exploramos hipotermia terapêutica e parece que é outra forma de melhorar os resultados. As únicas, duas outras reduzindo a lesão secundária e usar terapias adjuvantes que complementam a terapia. E é isso que eu quero falar agora. Eu quero rapidamente falar sobre a importância da assistência neurocrítica durante a hipotermia para prevenir lesão secundária. Por exemplo, não vou ter tempo de entrar em detalhes. Nós precisamos otimizar a ressuscitação. Precisamos com certeza evitar hiperoxia e hipocapnia. Temos que evitar hipertermia e isso é fundamental durante a hipotermia, mas principalmente na hora de reaquecer, porque existem esses picos, temos que monitorar e tratar convulsões. 
E claro, como já ouvimos de forma muito eloquente, é que díade pais e crianças é fundamental para  melhorar a assistência, permitindo que os pais atendam a criança durante o resfriamento, durante as avaliações e principalmente dar apoio depois para os pais. É vital. 
Eu quero encaminhá-los a esse artigo maravilhoso da Newborn Society. Eu sempre falo nele. Se eu tiver uma pergunta, se alguém tiver pergunta sobre hipotermia aqui, dá um bundle  (pacote)para encefalopatia durante a hipotermia terapêutica. 
Proposing a care practice bundle for neonatal encephalopathy during therapeutic hypothermia. Wintermark P, Mohammad K, Bonifacio SL; Newborn Brain Society Guidelines and Publications Committee. Electronic address: publications@newbornbrainsociety.org.Semin Fetal Neonatal Med. 2021 Oct;26(5):101303. doi: 10.1016/j.siny.2021.101303. Epub 2021 Oct 16.PMID: 34711527 Review.
Essas são as publicações de 2021 que são brilhantes e ainda muito válidas. E aqui estão alguns dos bundles que muitas unidades têm nas suas unidades. Então que podem  ser de auxílio para memória no meio da noite ou para os menos experientes que não tem tanta certeza do que fazer. 
Proposing a care practice bundle for neonatal encephalopathy during therapeutic hypothermia.Wintermark P, Mohammad K, Bonifacio SL; Newborn Brain Society Guidelines and Publications Committee. Electronic address: publications@newbornbrainsociety.org.Semin Fetal Neonatal Med. 2021 Oct;26(5):101303. doi: 10.1016/j.siny.2021.101303. Epub 2021 Oct 16.PMID: 34711527 Review.
Issues in the daily management of neonates with NE.
Wintermark P, et al. Semin Fetal Neonatal Med. 2021. PMID: 34144932 No abstract available.
Unanswered questions regarding therapeutic hypothermia for neonates with neonatal encephalopathy.
Sabir H, Bonifacio SL, Gunn AJ, Thoresen M, Chalak LF; Newborn Brain Society Guidelines and Publications Committee.Semin Fetal Neonatal Med. 2021 Oct;26(5):101257. doi: 10.1016/j.siny.2021.101257. Epub 2021 Jun 12.PMID: 34144931 Review.
Proposing a care practice bundle for neonatal encephalopathy during therapeutic hypothermia.Wintermark P, Mohammad K, Bonifacio SL; Newborn Brain Society Guidelines and Publications Committee. Electronic address: publications@newbornbrainsociety.org.Semin Fetal Neonatal Med. 2021 Oct;26(5):101303. doi: 10.1016/j.siny.2021.101303. Epub 2021 Oct 16.PMID: 34711527 Review.
TEMPERATURA ÓTIMA NA ENCEFALOPATIA NEONATAL 

 Eu sei de estudos pré-clínicos nos porquinhos que mesmo meio grau de temperatura de mudança faz muita diferença para a morte celular quando você olha no microscópio. Nós sabemos dos estudos clínicos que foram feitos que um aumento de 1 grau centígrado no quartil mais alto aumenta o risco relativo de eventos adversos nos estudos que foram depois analisados. E essa relação entre aumento a temperatura durante a fase de resfriamento ainda é verdade até os 6-7 anos. Então é vital. 
DISGLICEMIA (FLUTUAÇÃO NA GLICOSE) E RESUTADOS

A hiperglicemia  e disglicemia (flutuação da glicemia)  ocorre  em muitos nesses bebês e o que nós vemos é que há padrões específicos de lesão cerebral associado aos níveis de glicose e a morte celular são muito mais altas como demonstradas na  ressonância magnética. 
No estudo de Guellec I et al, com o grupo normoglicêmico como referência, os aORs e os ICs de 95% para o desfecho adverso foram significativamente maiores para o grupo com hiperglicemia (aOR 1,81; IC de 95% 1,06-3,11). A disglicemia afeta quase dois terços dos recém-nascidos com NE e está independentemente associada a um maior risco de mortalidade e/ou lesões cerebrais na ressonância magnética.
Nós achamos que hiperglicemia é um marcador  de mau resultado, como resultado de liberação de hormônios de estresse e questões do metabolismo que vão lesar os tecidos, mas não podemos inferir a causa para lesão cerebral. Nós precisamos entrar em modelos animais para entender esse processo e também precisamos fazer os estudos controlados e randomizados  para melhorar o controle da glicemia para ver se tem importância no desfecho.
Glycemia and Neonatal Encephalopathy: Outcomes in the LyTONEPAL (Long-Term Outcome of Neonatal Hypoxic EncePhALopathy in the Era of Neuroprotective Treatment With Hypothermia) Cohort.Guellec I, Ancel PY, Beck J et al..J Pediatr. 2023 Jun;257:113350. doi: 10.1016/j.jpeds.2023.02.003. Epub 2023 Feb 23.PMID: 36828343 Clinical Trial.
 Por que eu tenho um iceberg ali? Porque nós só fazemos alguma monitorizando a glicose. Eu acho que temos que fazer monitorização contínua e nós ficaremos impressionados o que isso vai nos mostrar situações de  a desglicemia que existe nos nossos bebês. 
TERAPIAS ADJUNTAS PROMISSORA PARA A ENCEFALOPATIA NEONATAL

Então, segunda parte de melhorar os desfechos, eu quero falar sobre terapias adjuvantes para encefalopatia neonatal. E nos últimos 20 anos eu tenho trabalhado com isso em modelos pré-clínicos. Estamos finalmente indo para o estudo clínico de primeira fase com melatonina.
O resfriamento reduz morte ou desabilidade aos 18-24 meses em 6 ensaios (RR de 0,77 com IC a 95% de 0,63-9,95 e o número necessário para o tratamento é de 7).

Quando você começa a ver na idade escolar ou aos 4 anos, esses bebês que foram resfriados e não tem paralisia cerebral parecem ter danos significativos das habilidades cognitivas. Quando você olha o cérebro, a ressonância por difusão, eles têm estrutura anormal na substância branca e menos conectividade. Então tem muito mais que nós temos que fazer. Precisamos  testar monoterapia (cafeína, melatonina) que é relevante para os países de baixa renda e também temos que testar terapias adjuvantes (melatonina, eritropoietina, alopurinol) com hipotermia. Houve muitos estudos testados nos últimos 10 anos eu estive envolvido em vários. 

Disrupted brain connectivity in children treated with therapeutic hypothermia for neonatal encephalopathy. Spencer APC, Brooks JCW, Masuda N et al.Neuroimage Clin. 2021;30:102582. doi: 10.1016/j.nicl.2021.102582. Epub 2021 Feb 10.PMID: 33636541 Artigo Gratis!
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Como sabemos, o Estudo HEAL (eritropoietina + hipotermia terapêutica) foi  negativo ( 500 bebês, cinco doses de eritropoietina) e o Estudo ALBINO ( ALOPURINOL dentro de 30 minutos em 846 bebês, sendo  interrompido depois do envolvimento de  503 bebês porque o resultado i foi negativo). Outros estudos estão em andamento, como o Estudo ReALTA, por exemplo.
 Eu vou falar sobre o Estudo ACUMEN é um estudo de escalamento de dose de numa nova formulação de melatonina EV em 60 bebes. Vamos  nos que  estão na fase secundária, não terciária de lesão. Nós usamos modelos de leitões que usam os mesmos neurobiomarcadores que nós usamos nos bebês. Os leitões usam lactato e aspartat dos ganglios da base. E eu gostaria muito de saber quantos de vocês conseguem ter espectroscopia dos seus bebês pelas suas ressonâncias. Também usamos o eletroencefalograma,. Vocês podem ver farmacologi forma cinética. Os porquinhos vêm na segunda de manhã, pesam 2 kg, tem a preparação cirúrgica com cateter umbilical, o cateter venoso e fazem a hipoxia-isquemia  por 20 minutos, são randomizados e vão para rendimento completo por 72 horas. Nós também temos um outro modelo onde fazemos sensibilização 4 horas antes da hipóxia-isquemia em função dos de pensarmos nos países de baixa e média renda. Nesse modelo testamos monoterapia. A espectroscopia faz parte de muitos nossos estudos e das plataformas do futuro. É muito importante usar esse biomarcador tão relevante de desfecho (lactato no cérebro sobe com lesão grave e reflete lesão oxidativa e lesão as mitocôndrias e lesão à cadeia de eletrotransporte ; NAA é o marcador de neurônio, cai). 
Proton magnetic resonance spectroscopy lactate/N-acetylaspartate within 2 weeks of birth accurately predicts 2-year motor, cognitive and language outcomes in neonatal encephalopathy after therapeutic hypothermia.Mitra S, Kendall GS, Bainbridge A et al..Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2019 Jul;104(4):F424-F432. doi: 10.1136/archdischild-2018-315478. Epub 2018 Oct 15.PMID: 30322975
 
Magnetic resonance spectroscopy assessment of brain injury after moderate hypothermia in neonatal encephalopathy: a prospective multicentre cohort study. Lally PJ, Montaldo P, Oliveira V, Soe Aet al..Lancet Neurol. 2019 Jan;18(1):35-45. doi: 10.1016/S1474-4422(18)30325-9. Epub 2018 Nov 15.PMID: 30447969 Artigo Gratis!
Então quando você olha essa relação (Lactato /NAA) é muito importante de desfecho. Nós vimos numa única instituição esta razão do TÁLAMO E GANGLIOS DA BASE em relação ao desfecho cognitivo de linguagem. Você pode adquirir isso nas primeiras duas semanas depois do nascimento. A Lactato/ NAA em dois anos e podemos ver uma correlação muito próxima entre essa relação e os desfechos. Então é um biomarcador qualificado prospectivamente

Agora vou falar sobre os o estudo pré-clínico do ACUMEN, que é alta dose de melatonina aguda para a encefalopatia do recém-nascido. É fase I. Melatonina é um hormônio muito importante para todos nós e de fato todos os seres vivos. Melatonina é secretada pela pineal mais ou menos 4 da manhã, Há um pico e ajuda a reparar e restaurar o nível secretório das 4 da manhã é muito mais baixo do que aqueles que vocês precisam de proteção. Então quando começa a querer proteger as mitocôndrias contra radicais livres, você precisa 10.000 vezes o nível de melatonina que nós secretamos à noite. Nesse nível é seguro que é um antioxidante, antioptótico e antiinflamatório bastante poderoso. É muito antiinflamatório porque pega a microbia do fenótipo pró-inflamatório, leva para anti-inflamatório. 
Nós fizemos revisão sistemática da melatonina em todos os modelos pré-clínicos. Então, ratos, ovelhas, leitões, mostram que melatonina está associado com redução na lesão cerebral e aumenta o benefício com ou sem hipotermia. Nos últimos 16 anos tentamos acessar a melhor formulação de melanina, melhor dose, o melhor tempo de dar melatonina, o melhor momento. Esse trabalho resume ao chados  e resumindo  quatro linhas, nós acreditamos que melatonina EV aumenta a proteção da hipotermia se você conseguir níveis de mais de 15 a 30 mg por litro em 6 horas. Mais recentemente, o meu pós-doutorando mostrou que como momoterapia a melatonina EV é muito eficaz, reduzindo o lactato/NAA nos gânglios da base e aqui mostrando a estatística bayesiana com a probabilidade de superioridade no tratamento em 95% nos da base e também em todo o cérebro acima de 95%. 
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A melatonina possui propriedades anti-inflamatórias ao inibir a ativação do inflamassomo NLRP3, inibindo assim a ativação da caspase-1, a liberação de citocinas e a piroptose. Além disso, a melatonina inibe a expressão da ciclooxigenase (COX) e do óxido nítrico sintase induzível (iNOS) ao inibir a translocação nuclear de NF-κB. A melatonina desencadeia a polarização para o fenótipo anti-inflamatório (M2), como demonstrado pela regulação positiva de marcadores específicos de M2, como Arg1 e CD206, e desfavorece o fenótipo pró-inflamatório (M1), como indicado pela regulação negativa de iNOS.


Melatonin: a positive influencer of inflammation in neonatal encephalopathy.
Pang R, Molloy E, Robertson NJ.Pediatr Res. 2025 Jun;97(7):2182-2184. doi: 10.1038/s41390-025-03876-7. Epub 2025 Jan 20.PMID: 39833346 . No abstract available.Artigo Gratis!
Uma combinação de 14 estudos pré-clínicos (mais de 100 animais) demonstra uma eficácia neuroprotetora significativa da melatonina nesses modelos neonatais de hipóxia-isquemia e sugere que a melatonina é uma forte candidata para tradução em ensaios clínicos em bebês com NE moderadamente a grave.

Efficacy of melatonin in term neonatal models of perinatal hypoxia-ischaemia.
Pang R, Han HJ, Meehan C, Golay X, Miller SL, Robertson NJ.Ann Clin Transl Neurol. 2022 Jun;9(6):795-809. doi: 10.1002/acn3.51559. Epub 2022 Apr 12.PMID: 35413154 ArtigoGratis!
Além disso, melatonina dada uma hora antes da hipoxia-isquemia nesse modelo melhorou a recuperação do eletroencefalograma. Por que levou tanto tempo? Eu acho que é porque nós não conseguimos encontrar o melhor recipiente pra melatonina. A melatolina é muito lipofílica e ela passa todas as membranas, mas é difícil fazer uma formulação EV. Então você precisa de um carreador ou um recipiente. Muito tempo nós avaliamos ciclodestran para ter formação e ver, mas ciclodestran não pode ser usado em bebês. Então nós voltamos para o etanol e de fato nós vimos que quando usamos etanol em si uma baixa dose muito baixa, nós tínhamos uma certa proteção para essa baixa dose. Então o caso foi anaisado pelo  conselho científico e nós podemos então seguir adiante formulando essa melatonina com pequenas quantidades de etanol, portanto que conseguíssemos níveis de etanol abaixo dos níveis de FDA 0,25mg/L. 
O estudo ACUMEN vai começar nos próximos meses no Reino Unido. E o primeiro bebê vai ser recrutado na nossa Instituição. Esse aqui é o diagrama do estudo. Nós vamos dar melatonina 6 horas nascimento. Nós vamos incluir os bebês que já são elegíveis para encefalopatia  moderada a  grave. Nós vamos continuar a hipotermia terapêutica durante esse tempo. Eles vão ter a os eletroencefalogramas completos, monitoração dos sinais mais vitais , formacocinética e no final eles vão fazer ressonância, NRS e harmonizamos RM para garantir que lactato para NAA de um local é equivalente e relativo ao outro. Esse aqui o escalonamento da dose. Começando ali à esquerda embaixo, o primeiro bebê vai receber ¼ da dose de melatonina ( 5 mg por kg). Isso é beber sentinela. Nós temos que conseguir todos os níveis séricos antes de dar a segunda dose. E  a monitorização de segurança de dado tem que avaliar esses dados antes de dosarmos os próximos dois bebês nesse nível de dose.E aí vamos para o  segundo nível de dose para ver se está tudo bem em relação à segurança. 
Então vocês podem ver que é um estudo muito laborioso, mas esperamos que no final vamos ter a dose recomendada e vamos para fase II, imagem usando Lactato/NAA e a vamos então usar na plataforma de unidades. Esses são os locais, vocês podem ver dois em Londres, Manchester, Liverpool, e dois na Irlanda e também duas instituições na Austrália. O que nós vamos conseguir no final é o perfil de segurança da melatonina. Nós vamos poder conseguir com os níveis de melatonina plasma terapêutico e ter certeza que nós conseguimos níveis seguros  de etanol. 
PÓS-CONDICIONAMENTO ISQUEMICO
Antes de concluir, eu gostaria de colocá-los no céu azul, no ar, porque acho que ha outras coisas que podemos fazer além da melatonina em outros fármacos.
 Eu vou falar sobre pós-condicionamento isquêmico. Eu adoro esse tema. É uma manobra pela qual você faz com que torne um órgão não vital isquêmico, como um membro. Isso pode ser feito antes ou após a isquemia índice. E ao fazer isso, você regula para cima as vias endógenas de proteção. Mas como é que você consegue pegar esse manguito e fazer isquemia?. 
Bom, vemos aqui os mecanismos pelos quais achamos que isso é transmitido. Bom, isso é iniciado, transmitido e transduzido. Temos que fazer isso de forma repetida, 5 minutos de isquemia no braço e 5 minutos de reperfusão. Isso repetido cinco vezes. E achamos que precisamos fazer isso a cada 12 horas. Ao fazer isso, você transmite sinais paras áreas neuronais e com isso ativamos nervos aferentes no local onde você coloca o manguito e ocorre   a liberação de fatores humorais, pepetídios, tipo gucagon, opiodes, etc, aumentando  o aporte sanguíneo para o cérebro.
 Eu fiz alguns estudos iniciais em leitões, utilizando pós-condicionamento isquêmico remoto em ambos membros. O que vimos FOI NÍVEIS BAIXÍSSIMOS DA razão LACTATO/ NAA bem menores comparado com o grupo onde não se fez esse pós-condicionamento isquêmico remoto. Na substância branca, praticamente nenhuma morte celular. [image: image12.png]Initiation
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Início: A dose ideal de RIPostC- pós-condicionamento isquêmico remoto (ciclo e número de ciclos) é desconhecida, embora haja evidências de que o RIPostC precisa ser repetido durante uma cascata de lesões para obter o benefício ideal. Isso pode abranger de 4 a 7 dias em recém-nascidos com EHI para cobrir o período de deficiência energética secundária. Transmissão: A transmissão do sinal RIPostC ocorre por vias neuronais, humorais e sistêmicas, que convergem para as mitocôndrias, reduzindo os ROS (radicais livres) e melhorando o metabolismo mitocondrial. Observe-se que o RIPostC aumenta o fluxo sanguíneo cerebral. Transdução: Essas vias se combinam para levar a efeitos potenciais benéficos no órgão indicador (cérebro) na EHI (encefalopatia hipóxico-isquênica)

Remote ischaemic post conditioning in NE: A feasible and simple paradigm for self-protection in the brain? Robertson NJ, Pang R, Hausenloy DJ.Pediatr Res. 2025 May;97(6):1785-1787. doi: 10.1038/s41390-025-03806-7. Epub 2025 Jan 21.PMID: 39837989. No abstract available. Artigo Gratis!

Estudo prospectivo, randomizado, de segurança e escalonamento de dose em 32 neonatos com encefalopatia neonatal (NE). Quatro coortes consecutivas de pacientes foram randomizadas para essa terapia, incluindo quatro ciclos de isquemia e reperfusão de membros em dias progressivos de hipotermia terapeutica, ou placebo. Os desfechos clínicos, bioquímicos e de segurança foram monitorados em ambos os grupos.

Todos os pacientes receberam essa terapia designada sem interrupção ou atraso, não sendo  associada a aumento de dor, eventos vasculares, cutâneos, musculares ou de segurança neural. Não houve diferença na incidência de convulsões, lesão cerebral ou mortalidade entre os dois grupos com o aumento da dose e da frequência dessa terapia.
 Os autores concluem que  essa abordagem é uma terapia adjuvante segura e viável para neonatos com encefalopatia neonatal  submetidos a hipotermia terapêutica. O Condicionamento Isquêmico Remoto é uma possível intervenção neuroprotetora em bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI).Pode ser administrado concomitantemente com hipotermia terapêutica sem quaisquer eventos adversos notáveis. Estudos futuros precisarão abordar a eficácia potencial do RIPostC para melhorar os resultados do neurodesenvolvimento, bem como considerar a janela temporal e a dose ideais para o RIC nessa população de pacientes.

Remote ischemic post-conditioning for neonatal encephalopathy: a safety and feasibility trial.Lo E, Cizmeci MN, Wilson Det al.Pediatr Res. 2025 May;97(6):1966-1975. doi: 10.1038/s41390-024-03625-2. Epub 2024 Oct 12.PMID: 39396091 Clinical Trial.
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Gráficos mostrando as proporções de metabólitos e ICs de 95% na linha de base, 24 e 48 h do modelo de regressão. (a) WM Lac/Naa, (b) Talâmico Lac/Naa e (c) NTP/epp. ** p  = 0,005; * p  = 0,039. epp = pool de fosfato trocável; HI = hipóxia-isquemia; Lac = lactato; Naa = N-acetil aspartato; Thal = talâmico; WM = substância branca
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RIPostC (pós-condicionamento isquêmico remoto) (diminui o dano histológico na substância branca 48 h após um insulto isquêmico hipóxico no modelo de leitão neonatal. Cada coluna mostra seções representativas do mesmo animal nos grupos HI (coluna da esquerda) e HI + RIPostC (coluna da direita) da substância branca periventricular (pvWM). O tecido é corado para TUNEL em ampliação de ×20 (a–b), imuno-histoquímica para IBA1 microglial (d–e), S100 (g–h), Olig 2 (j–k) e eNOS (m–n). As contagens médias de células são mostradas na coluna da direita. Comparado a nenhum tratamento após HI, com RIPostC encontramos células TUNEL-positivas significativamente reduzidas na cápsula interna, substância branca periventricular e corpo caloso (c), pontuações IBA-1 reduzidas no corpo caloso (f) e contagens Olig 2 aumentadas na substância branca periventricular e corpo caloso (l). A seta em (b) indica uma célula TUNEL positiva, vista no detalhe com ampliação de ×63. A seta em (d) indica uma célula microglial com pontuação alta, com perda de processos secundários e primário curto e espessado, com soma intensa (pontuação 3), vista no detalhe com ampliação de x40. A seta em (e) indica uma célula microglial com pontuação baixa, com processos terciários, mas com intensidade de coloração aumentada do soma (pontuação 1), vista no detalhe com ampliação de x40. As setas em (g) e (h) indicam astrócitos S100 positivos. As setas em (m) e (n) indicam células eNOS positivas. O aumento de eNOS no grupo RIPostC não atingiu significância (o). HI = hipóxia-isquemia; RIPostC = pós-condicionamento isquêmico remoto; dCTX = córtex parietal dorsal, mCTX = córtex médio-temporal; THAL = tálamo; Caudt = caudado; PTMN = putâmen; IC = cápsula interna; pvWM = substância branca periventricular; CC = corpo caloso.
Immediate remote ischemic postconditioning after hypoxia ischemia in piglets protects cerebral white matter but not grey matter.
Ezzati M, Bainbridge A, Broad KD, Kawano Get al..J Cereb Blood Flow Metab. 2016 Aug;36(8):1396-411. doi: 10.1177/0271678X15608862. Epub 2015 Oct 8.PMID: 26661194 Artigo Gratis!
Eu não consegui receber verbas porque as pessoas não acreditavam nisso, porque as empresas farmacêuticas não conseguem ganhar nada com isso. Mas eu gostei tanto desse trabalho do professor Calish de Harvard. que fez o estudo de segurança muito recentemente em 32 bebês, usando pós-condiconamento isquêmico remoto insuflando  o manguito em um dos membros e ele viu que isso era seguro. 
Então isso é algo que nós recebemos verbas recentemente para analisar em leitões pós-condicionamento isquêmico remoto com início tardio para ver se melhorava. Mas eu vou deixar vocês como uma ideia que é ter como alvo a fase terciária. 
                                           METFORMINA

A Metformina que vocês conhecem, para diabetes tipo 2, tem efeitos incríveis também em ativação de neurotrofina, atenuação na neuroinflamação, mobilização das células tronco e acelera também desenvolvimento de substância branca. Isso é algo super empolgante que poderia ser usado então na fase terciária de lesão cerebral. Depois da fase secundária, de lesão.
 Então, nós provavelmente temos que pensar em adaptar a neuroproteção de forma tipo medicina personalizada. Bom, a hipotermia já é usada em muitos centros. Algo que melhore a hipotermia talvez esteja disponível muito em breve.. Os biomarcadores serão fundamentais para detectarmos os bebês que não responderam ou que provavelmente terão lesão cerebral pior, coisa tipo biomarcadores de sangue a beira  leito, espectroscopia e outras coisas podem ser usados ou esse pós-condiconamento isquêmico remoto, que é algo que pode melhorar a proteção endógena. 
Eu também estou muito empolgada com o tem feito da metformina na fase terciária mais tardia. 
Muito obrigada por me ouvirem! 
RESUMO

A apresentação aborda a encefalopatia neonatal (EN), suas atualizações de tratamento e as promessas de novas terapias e métodos de diagnóstico no futuro.
Encefalopatia Neonatal (EN) e Hipotermia Terapêutica
• Definição e Causas: EN é uma função neurológica alterada em neonatos, caracterizada por consciência, tônus e reflexos anormais. Embora a encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) seja a segunda causa mais comum, a EN também pode ser associada a infecções, hemorragias intracranianas, AVC, malformações cerebrais, transtornos metabólicos e causas genéticas.
• Incidência Global e Desafios: Em países de alta renda, a incidência de EHI é de 1 a 3 por 1000 nascimentos, e a hipotermia terapêutica é o tratamento padrão, reduzindo problemas de neurodesenvolvimento em cerca de 45%. No entanto, em países de renda média e baixa (incidência de 8 a 15 por 1000 nascimentos), a hipotermia pode não ser benéfica e outras terapias não estão disponíveis, como no Sul da Ásia e a África Subsaariana concentrando mais de 85% dos casos e a maior carga de deficiência.
• Evolução da Hipotermia: O conceito de hipotermia terapêutica evoluiu a partir de décadas de estudos com modelos animais, começando com macacos rhesus na década de 1950 e progredindo para modelos de leitões. A pesquisa mostrou que o resfriamento tardio após o início das crises convulsivas não é eficaz, o que levou à confiança para estudos clínicos e à adoção da hipotermia como tratamento padrão.
• Mecanismos da Hipotermia: A hipotermia atua na neuroproteção, reduzindo a inflamação, a morte celular, a taxa metabólica e os radicais livres, e permitindo o tempo para o reparo endógeno, além de estabilizar as mitocôndrias e reduzir o glutamato e as crises convulsivas.
• Processo da Lesão Cerebral: A lesão cerebral não é um evento isolado, mas um processo evolutivo com fases primária, secundária e terciária. A hipotermia é aplicada na fase secundária, enquanto outras intervenções são necessárias na fase terciária, quando os bebês recebem alta.
• Heterogeneidade e Controvérsias:
    ◦ Estudos em Uganda e Sudeste Asiático (Estudo Hilex) mostraram que a hipotermia pode não ser benéfica em contextos de países de baixa e média renda, onde a infecção e a inflamação são fatores de risco mais proeminentes.
    ◦ No Reino Unido, um novo protocolo não oferece mais hipotermia para bebês entre 33 e 35 semanas de idade gestacional, após um estudo que indicou um aumento de 74% na probabilidade de morte ou deficiência e 87% na probabilidade de mortalidade nesse grupo. Isso pode ser devido a diferenças no desenvolvimento, taxas mais altas de prematuridade e hipertensão materna, e um melhor controle da normotermia no grupo controle em estudos recentes.
    ◦ A encefalopatia leve é outro ponto de controvérsia. Embora os grandes estudos randomizados a tenham excluído, metanálises recentes mostram que até 25% dos bebês com EN leve podem ter desfechos adversos, incluindo problemas neuropsicológicos, autismo, epilepsia e perdas sensoriais. Há uma tendência para o uso da hipotermia nesses casos, mas estudos futuros (como "Cool Time" e "COMET") são necessários, já que algumas lesões leves podem ter ocorrido muito antes do nascimento, tornando o resfriamento ineficaz.
Cuidados Neurocríticos e Terapias Adjuvantes
• Prevenção de Lesão Secundária: É crucial otimizar a ressuscitação, evitar hiperóxia, hipertermia (especialmente no reaquecimento), hipocapnia, hiper/hipoglicemia e monitorar e tratar convulsões. A manutenção da temperatura ótima é vital, pois pequenas variações podem aumentar o risco de eventos adversos.
• Importância da Família: O envolvimento dos pais no cuidado durante e após o resfriamento é fundamental.
• Terapias Adjuvantes: A hipotermia sozinha não é suficiente, pois muitos bebês resfriados ainda apresentam danos cognitivos e estruturais no cérebro.
    ◦ Melatonina: É um potente antioxidante, antiapoptótico e anti-inflamatório. Estudos pré-clínicos em vários modelos animais mostraram que a melatonina reduz a lesão cerebral e pode aumentar o benefício da hipotermia. Um estudo de fase um (AKAM) está prestes a começar no Reino Unido, testando uma nova formulação intravenosa de alta dose de melatonina em neonatos com EHI moderada a grave, em conjunto com a hipotermia.
    ◦ Pós-condicionamento Isquêmico Remoto (RIC): Uma manobra não invasiva que envolve ciclos repetidos de isquemia e reperfusão em um membro (ex: braço), ativando vias endógenas de proteção. Estudos iniciais em leitões mostraram uma redução significativa na morte celular e melhora nos biomarcadores cerebrais. Um estudo recente em 32 bebês confirmou sua segurança.
    ◦ Metformina: Medicamento conhecido para diabetes tipo 2, que apresenta efeitos neuroprotetores promissores, como ativação de neurotrofinas, atenuação da neuroinflamação, mobilização de células-tronco e aceleração do desenvolvimento da substância branca. Pode ser usada na fase terciária da lesão cerebral.
.
Paulo R. Margotto

Brasília, 6 de setembro de 2025
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