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Nesta Conferência vou enfatizar a necessidade de olharmos as nossas práticas do ponto de vista do cérebro em desenvolvimento do recém-nascido (RN) e também do ponto de vista da família do bebê. Com a melhoria da prática neonatal, melhoramos a sobrevida dos recém-nascidos muito pré-termos, no entanto, os problemas neurocomportamentais não diminuíram e na realidade, de acordo com 5 estudos, estes problemas aumentaram.

Entre as causas  dos problemas no neurodesenvolvimento, temos: 1ª)  a prematuridade, 2ª) a prematuridade e  3ª) a prematuridade. Se pudéssemos evitar a prematuridade não estaríamos aqui discutindo este tema. Assim as repercussões das nossas práticas em um cérebro em desenvolvimento são muito piores em relação a um cérebro do RN a termo. 
Aqui temos o estudo de Schimidt B et al (Impact of bronchopulmonary dysplasia, brain injury, and severe retinopathy on the outcome of extremely low-birth-weight infants at 18 months: results from the trial of indomethacin prophylaxis in preterms. Schmidt B, Asztalos EV, Roberts RS, Robertson CM, Sauve RS, Whitfield MF; Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterms (TIPP) Investigators. JAMA. 2003 Mar 5;289(9):1124-9.Artigo Integral),  evidenciando a probabilidade dos desfechos ruins. Cada uma das morbidades neonatal foi semelhante e independentemente correlacionada com prognóstico ruim aos 18 meses: Displasia broncopulmonar: Odds ratio de 2,4 (IC de 1,8-3,2); lesão cerebral: Odds ratio de  3,7 (IC de  2,6-5,3); severa retinopatia da prematuridade: Odds ratio de 3,1 (IC de  1,9-5,0). Nos RN que estavam  livres destas três morbidades, a taxa de prognóstico ruim foi de 18%. Na presença de somente  uma morbidade, como displasia broncopulmonar ou lesão cerebral ou severa retinopatia,  o prognóstico ruim foi de 38%, 51% e 50%, respectivamente. A combinação de morbidades correspondeu aos seguintes percentuais (entre parênteses) de prognóstico ruim: displasia broncopulmonar + lesão cerebral (62%), displasia broncopulmonar + severa retinopatia (60%), lesão cerebral + severa retinopatia (78%) e lesão cerebral + displasia broncopulmonar + severa retinopatia (88%).  Portanto, neste RN pré-termos extremos, a combinação de 3 morbidades comuns a estes RN prediz fortemente o risco de morte ou deficiência neurosensorial.
Vejam que a prematuridade é a razão principal e o que ocorre na fase neonatal será outro dado.  Então o que podemos fazer?

Inicio  com esta frase, dita na Formatura dos Estudantes de Medicina: “metade do que ensinamos a vocês não era certo; o problema principal não é isto; o ruim é que não sabemos qual das duas metades é a correta”. Vejam que as pessoas que nos ensinaram às vezes estão confusas, os que escrevem os artigos estão confusos, às vezes estão convencidos de que estão certos. Temos que ficar atento  que é uma área em evolução.

Como a nossa prática influencia o desenvolvimento do cérebro neonatal? No momento do nascimento de um prematuro muito pequeno, há muita atividade cerebral, com muitas comunicações entre dendritos e axônios; há modulação por estímulos externos; você não precisa ter leucomalácia periventricular ou hemorragia intraventricular ou anoxia para alterar o desenvolvimento do cérebro. A mesma prática pode ter diferentes repercussões no cérebro dependendo da maturação deste cérebro.

Há vários fatores que prejudicam o desenvolvimento do cérebro, como hiperoxemia, hipoxemia, hipercapnia, hipotensão, isquemia, hipertensão, hipocapnia, anemia, policitemia, etc.

Todas as nossas práticas tem um impacto sobre o cérebro em desenvolvimento. Vou abordar algumas, como:

1-Aspiração do tubo endotraqueal: aumenta a pressão intracraniana, podendo levar a episódios graves de hipoxia, a episódios graves de hipocapnia (PaCO2 de 15 a 20mmHg), devido a rápida ventilação manual que ocorre nestas situações.
2-Troca de fraldas: usando monitor transcutâneo de O2, as enfermeiras relataram que a cada troca de fraldas, levantando as perninhas do bebê, havia redução da PaO2 transcutâneo. Vejam que, embora sejamos gentis, o aumento da pressão abdominal pode prejudicar o cérebro em desenvolvimento.
3-Compressão do abdômen para comprimir a bexiga no bebê que não urinou: esta prática, que penso ter sido erradicada, altera o fluxo sanguíneo cerebral com impacto de longo prazo em um cérebro em desenvolvimento.

4-Práticas de Ventilação: estas práticas podem reduzir o retorno venoso ao coração com aumento da pressão intracraniana com repercussões a longo prazo. Vou comentar mais adiante a associação das práticas ventilatórias com prognóstico ruim.

5-Intubação: quanto mais tempo você leva para intubar um RN muito pequeno, piora a pressão intracraniana.  A intubação está associada com a hemorragia intracraniana e isto foi relatado principalmente na história da neonatologia. Talvez não ocorra mais hoje, mas num RN pré-termo extremo em que ocorrem várias tentativas de intubação com dessaturações importantes e hipercapnia pode ocorrer importantes percussões no cérebro.

6-Posição do bebê: foi demonstrado recentemente por espectroscopia infravermelha que uma pequena curvatura da veia jugular, um pouco de pressão na artéria carótida através de uma posição incomum da cabeça muda o fluxo sanguíneo cerebral e a oxigenação cerebral. É importante manter o RN numa posição mais fisiológica possível, evitando a hiperextensão e flexão do pescoço.

7-Ecocardiograma na UTI Neonatal: pode ocorrer diminuição da oxigenação cerebral durante a realização do exame, se houver pressão excessiva do transdutor; a pressão do tórax diminui literalmente o débito cardíaco
8-Cateteres: o volume sanguineo numa contração sistólica é de 1 ml em um  bebê de 1kg. Na sua Unidade, você pode observar que alguém pode infundir em um cateter venoso 3 ml imediatamente! 
9-Infecção: Stoll B et al (Neurodevelopmental and growth impairment among extremely low-birth-weight infants with neonatal infection. Stoll BJ, Hansen NI, Adams-Chapman I, Fanaroff AA, Hintz SR, Vohr B, Higgins RD; National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network. JAMA. 2004 Nov 17;292(19):2357-65–Artigo Integral) demonstraram que os RN com infecção sistêmica apresentam pior prognóstico (significantemente mais paralisia cerebral,baixos escores nas Escala de desenvolvimento neurológico, mental e psicomotor e deficiente desenvolvimento visual,além de estar associado com deficiente desenvolvimento da cabeça.
Benjamin et al, em 2006 (Neonatal candidiasis among extremely low birth weight infants: risk factors, mortality rates, and neurodevelopmental outcomes at 18 to 22 months. Benjamin DK Jr, Stoll BJ, Fanaroff AA, McDonald SA, Oh W, Higgins RD, Duara S, Poole K, Laptook A, Goldberg R; National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network. Pediatrics. 2006 Jan;117(1):84-92. Artigo Integral)   mostrou que a infecção por Cândida nos RN <1000g está associada com prognóstico ruim , principalmente se deixarmos o cateter central e tentamos erradicar a Candida. Morte e deficiente neurodesenvolvimento foram relatadas em 73%.

10-Duração da Ventilação Mecânica: a duração da ventilação está associada o prognóstico ruim nos RN <1000g. (Extremely low birthweight neonates with protracted ventilation: mortality and 18-month neurodevelopmental outcomes. Walsh MC, Morris BH, Wrage LA, Vohr BR, Poole WK, Tyson JE, Wright LL, Ehrenkranz RA, Stoll BJ, Fanaroff AA; National Institutes of Child Health and Human Development Neonatal Research Network. J Pediatr. 2005 Jun;146(6):798-804).Dos RN ventilados >=60dias, 24% sobreviveram sem deficiências; os ventilados >=90 dias, somente 7% sobreviveram sem deficiências e ventilados >-120 dias, todos apresentaram deficiências neurocomportamentais.
11-Ventilação de alta freqüência versus a ventilação convencional: há vários estudos que demonstram que a diminuição do uso de rotina da alta freqüência na UTI Neonatal melhora o resultado (passar da hipercapnia para a hipocapnia não é bom para o cérebro). Também há relato de associação de hemorragia intraventricular com muito uso da ventilação de  alta freqüência. Wisweel et al relataram maior ocorrência de leucomalácia (p=0.022) ou pior desfecho (hemorragia intraventricular grau IV, leucomalácia multicística  ou morte-p=0.016) (High-frequency jet ventilation in the early management of respiratory distress syndrome is associated with a greater risk for adverse outcomes.Wiswell TE, Graziani LJ, Kornhauser MS, Cullen J, Merton DA, McKee L, Spitzer AR.Pediatrics. 1996 Dec;98(6 Pt 1):1035-43). Outros autores, como  Keszler et al, não relataram aumento de efeitos adversos com o uso da ventilação de alta freqüência (Multicenter controlled clinical trial of high-frequency jet ventilation in preterm infants with uncomplicated respiratory distress syndrome. Keszler M, Modanlou HD, Brudno DS, Clark FI, Cohen RS, Ryan RM, Kaneta MK, Davis JM. Pediatrics. 1997 Oct;100(4):593-9).
12-Dor Neonatal: já foi demonstrada nos animais a associação do desenvolvimento ruim associado com a dor; o acréscimo da dor no modelo citotóxico cerebral aumentou a lesão cerebral de 3 a 10 vezes mais. Isto pode ocorrer com os bebês.

13-Produtos oxidativos: Inder et al descreveram maior quantidade  de espécies de radicais livres no líquor dos RN com lesão da substância branca demonstrada pela ressonância magnética quando a termo (até 10 vezes mais). Este relato mostra a evidência da associação entre alta quantidade de produtos oxidativos durante a evolução da lesão da substância branca nestes bebês ((Elevated free radical products in the cerebrospinal fluid of VLBW infants with cerebral white matter injury. Inder T, Mocatta T, Darlow B, Spencer C, Volpe JJ, Winterbourn C. Pediatr Res. 2002 Aug;52(2):213-8)
14-Ferro:  A deficiência de ferro leva a hipomielinização. Não deveríamos permitir a deficiência do ferro. O excesso também é ruim. Este é um estudo fascinante que mostra a capacidade do RN de responder a voz da mãe (Hi baby!) ou a voz de outra mulher ou homem: à esquerda temos a deficiência de ferro e a direita, com suficiência de ferro. Não é preciso ser neurofisiologista para ver que há uma diferença. É impressionante! 
Estudo animal mostra que ratos deprivados de ferro durante o período perinatal mostram diminuição de 30-40% da atividade metabólica hipocampal durante o desenvolvimento perinatal do hipocampo. Jorgenson LA et al demonstraram, em ratos,  que a deficiência perinatal de ferro rompe o processo de  desenvolvimento na subárea hipocampal CA1 e estas mudanças persistem a despeito da reposição de ferro. Estas anormalidades  podem contribuir para o déficit de aprendizado e memória. (Perinatal iron deficiency alters apical dendritic growth in hippocampal CA1 pyramidal neurons. Jorgenson LA, Wobken JD, Georgieff MK. Rev Neurosci. 2003 Nov-Dec;25(6):412-20).
15-Hiperoxemia: Spector LG et al após removerem variáveis interferentes, mostraram que os RN expostos a 100%de oxigênio por 3 minutos ou mais aumentava o risco de câncer em 3 vezes mais (RR: 2,87;IC a 95%: IC 95% 1.46- 5.66). Portanto existe uma relação entre a exposição ao O2 por 3 minutos ou mais e câncer na infância ((Childhood cancer following neonatal oxygen supplementation. Spector LG, Klebanoff MA, Feusner JH, Georgieff MK, Ross JA. J Pediatr. 2005 Jul;147(1):27-31)

Naumburg et al   relataram 3,5 vezes mais leucemia linfática na infância nas crianças que foram reanimadas com  100% de oxigênio com máscara-facial por  3 minutos ou mais (OR:3,54;95% IC:1,16-10,8) (Supplementary oxygen and risk of childhood lymphatic leukaemia.Naumburg E, Bellocco R, Cnattingius S, Jonzon A, Ekbom A.Acta Paediatr. 2002;91(12):1328-33)
O estudo epidemiológico de Collins et al  evidenciou  que a hiperoxia é um fator independente para o aumento de paralisia cerebral (aumenta o risco em 2-3 vezes mais) ((Hypocapnia and other ventilation-related risk factors for cerebral palsy in low birth weight infants.Collins MP, Lorenz JM, Jetton JR, Paneth N.Pediatr Res. 2001 Dec;50(6):712-9). 

Klinger et al  relataram , nos RN que apresentaram asfixia perinatal expostos a hiperoxemia e/ou a hipocapnia, maior risco de lesão cerebral (para a hiperoxemia severa: odds ratio de 3,85;IC a 95%:1,67-8,88 e para severa hipocapnia, odds ratio de 2,34 com IC a 95% : 1,02-5,37). A combinação das duas situações, aumentou o risco para 4,5 vezes mais (odds ratio de 4,56 com IC a 95%:1,4-14,9).Portanto , nestes RN particularmente,  a suplementação de oxigênio e a ventilação devem ser rigorosamente controladas (Do hyperoxaemia and hypocapnia add to the risk of brain injury after intrapartum asphyxia?Klinger G, Beyene J, Shah P, Perlman M.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2005 Jan;90(1):F49-52. Artigo Integral).
 Portanto, o uso inapropriado do oxigênio pode levar a retinopatia da prematuridade, câncer, lesão no cérebro em desenvolvimento, infecção e outros. Exposição ao oxigênio puro, mesmo breve ou oximetria de pulso com saturação acima de 95% deve ser evitada quando o RN estiver recebendo oxigênio suplementar (Oxygen as a neonatal health hazard: call for détente in clinical practice. Sola A, Rogido MR, Deulofeut R. Acta Paediatr. 2007 Jun;96(6):801-12). 
Em crianças normais, expostas por 2 minutos a ventilação a 100%, seguido de ar ambiente, a ressonância magnética funcional mostrou pronunciadas respostas nas áreas autonômica e hormonal, incluindo o hipotálamo, ínsula e hipocampo (Hyperoxic brain effects are normalized by addition of CO2.Macey PM, Woo MA, Harper RM.PLoS Med. 2007 May;4(5):e173.Artigo Integral).
16-Hipocapnia: A hipocapnia é ruim, pois diminui o oxigênio cerebral e cardíaco. Ericsson et al descreveram maior risco de hemorrragia intraventricular e leucomalácia periventricular  nos RN  com hipocapnia (<30mmHg) nas primeiras 48 horas de vida (Odds ratio de 2,38 com IC a 95%:1,27-4,49), além de maior risco de displasia broncopulmonar (Hypocarbia in the ventilated preterm infant and its effect on intraventricular haemorrhage and bronchopulmonary dysplasia. Erickson SJ, Grauaug A, Gurrin L, Swaminathan M.J Paediatr Child Health. 2002 Dec;38(6):560-2).
17-Hipercapnia (ventilação mínima): Será então a que a hipercapnia seria bom. Não há benefício comprovado desta estratégia. A hipercapnia ocorre quando não usamos bem o ventilador. No estudo de Thomé UH et al com ventilação mínima o óbito foi maior com a ventilação mínima, usando a hipercapnia permissiva (ventilação protetora: é um termo que eu não gosto). A ventilação com maior nível de PaCO2 pode reduzir a lesão pulmonar e a displasia broncopulmonar. Thome UH et al  randomizaram prematuros entre 23 e 28 semanas para receber ventilação com PaCO2 entre 55 e 65 e 35 e 45mmHg nos primeiros 7 dias  de vida. A média de peso ao nascer foi de 640g. Quanto aos resultados: a morte ou displasia broncopulmonar, definida como a necessidade de ventilação mecânica ou suplementação de oxigênio na idade pós-concepção de 36 semanas, ocorreu em 64% nos RN com ventilação mínima (PaCO2 entre 55 e 65 mmHg) e em 59% dos RN com  PaCO2 entre 35 e 45mmHg. A ventilação mínima foi associada com uma tendência a maior mortalidade e maior deficiência neurocomportamental e quando combinou morte e deficiência mental (18 a 22 meses), houve significante aumento (p<0,05). Assim, a ventilação mínima como realizada neste estudo não melhorou o prognóstico clínico e pode estar associada com piora do prognóstico neurocomportamental (Outcome of extremely preterm infants randomized at birth to different PaCO2 targets during the first seven days of life. Thome UH, Carroll W, Wu TJ, Johnson RB, Roane C, Young D, Carlo WA. Biol Neonate. 2006;90(4):218-250).
Também devem ser evitados ambos os extremos (hipercapnia e hipocapnia). Fabres J et al descreveram que  ambos os extremos (hipercapnia e hipocapnia)  e flutuações da PaCO2 são associadas com severa hemorragia intraventricular (os RN com hemorragia intraventricular tiveram maior PaCO2:72 versus 59 mmHg e menor PaCO2: 32 versus 37 mmHg), sendo prudente evitar tanto a hipercapnia como a hipocapnia no período de risco para a hemorragia intraventricular. (Both extremes of arterial carbon dioxide pressure and the magnitude of fluctuations in arterial carbon dioxide pressure are associated with severe intraventricular hemorrhage in preterm infants. Fabres J, Carlo WA, Phillips V, Howard G, Ambalavanan N. Pediatrics. 2007 Feb;119(2):299-305.Artigo Integral). Devemos enxergar cuidadosamente o que estamos fazendo. Koons et al descreveram que os bebes pré-termos com apnéia exibem deficiente resposta vascular a hipercapnia, sugerindo atraso na maturação da inervação  autonômica  (Cerebral vascular responses to changes in carbon dioxide tension in term and preterm infants with apnea.Koons A, Hegyi T, Mehta R, Hiatt M, Weinberger B. Biol Neonate. 2003;84(2):115-118. 
Em ratos, a exposição altos níveis de CO2 aumentou a incidência e a severidade da neovascularização, podendo a hipercapnia estar associada à retinopatia da prematuridade. The effect of carbon dioxide on oxygen-induced retinopathy in the neonatal rat. Holmes JM, Zhang S, Leske DA, Lanier WL. Curr Eye Res. 1997 Jul;16(7):725-32).
18-Medicações:
18. Corticosteróides: Muito e muitos anos atrás usávamos muito esteróides pós-natais. Depois vieram os estudos clínicos em 74, 77 e 89, mostrando que os esteróides tinham conseqüência no cérebro em desenvolvimento Estávamos lesando o cérebro sem saber! Em 2000 escrevemos um Editorial para o Journal of Pediatrics intitulado Ganho a curto prazo, Dor a longo prazo? (Postnatal steroids: short-term gain, long-term pain? Finer NN, Craft A, Vaucher YE, Clark RH, Sola A. J Pediatr. 2000 Jul;137(1):9-13).Murphy e cl relataram redução de 35% do volume da substância cinzenta cortical nos RN tratados com dexametasona em comparação aos RN tratados com dexametasona (foram estudados 7 RN no grupo da dexametasona e 11 RN não tratados, com idade gestacional entre 23 e 31semanas e 11RN a termo, com idade gestacional entre 38 e 41 semanas).( Impaired cerebral cortical gray matter growth after treatment with dexamethasone for neonatal chronic lung disease. Murphy BP, Inder TE, Huppi PS, Warfield S, Zientara GP, Kikinis R, Jolesz FA, Volpe JJ.Pediatrics. 2001 Feb;107(2):217-21Barrington, a partir  de metanálise de 8 estudos compreendendo 1052 RN, concluiu que o RR (Risco Relativo) para paralisia cerebral associado ao uso do esteróide pós-natal foi de 2,86 (IC a 95%: 1,95-4,19) e o RR para distúrbio neurológico  foi de 1,66 (IC a 95%: 1,26-2,19). O número de prematuros que necessita de ser tratado para ter uma criança com paralisia cerebral é 7 e para ter deficiente desenvolvimento neurológico é 11 (The adverse neuro-developmental effects of postnatal steroids in the preterm infant: a systematic review of RCTs. Barrington KJ. BMC Pediatr. 2001;1:1. Artigo Integral).
Temos uma responsabilidade como médicos e perante a comunidade. Somos os únicos que podemos escolher o que os pacientes vão ou não receber. Como podemos fazer as escolhas? Sei que vocês estão preocupados. Então vejamos o que Soren Kiekegaard (1813-1855) disse: Life can only understood backwards, but it must be lived forwards.”  (‘Para trás a vida deve ser somente entendida, mas deve ser vivida para frente’).
18-2. Aminofilina: Se exceder a dose, podemos produzir convulsões e afetar o cérebro, mas mesmo sem exceder os níveis sanguineos, a barreira hematoencefálica é muito diferente no RN muito pequeno comparado com um bebe de 6 meses ou com 2 anos com bronquiolite ou asma, respectivamente. Em animais, claramente afeta o aprendizado e a memória e em RN tem efeitos colaterais graves.
18-3. Cafeína: Hoje a cafeína foi estuda intensamente. Estudo controlado com seguimento de Schmidt demonstrou ser útil para a apnéia, menos displasia broncopulmonar, menos canal arterial pérvio. O seguimento foi muito cuidadoso, com resultado de melhor desenvolvimento neuromotor. O presente resultado deste estudo multicêntrico internacional, randomizado com grupo controle placebo mostra que a cafeína, na idade corrigida de 18 a 21 meses melhorou a taxa de sobrevivência sem desabilidade neurocomportamental. A cafeína reduziu a incidência de paralisia cerebral e o atraso cognitivo, mas não teve efeitos significativos nas taxas de morte, severa surdez ou cegueira bilateral. Os dados do presente estudo indicam que seriam necessárias que 16 crianças recebessem cafeína para prevenir um resultado adverso aos 18 meses. É uma droga eficaz e segura em neonatologia. Não entendo porque alguns neonatologistas continuam usando a aminofilina.  (Long-term effects of caffeine therapy for apnea of  prematurity. Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohlsson A, Solimano A, Tin W; Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group. N Engl J Med. 2007 Nov 8;357(19):1893-902).
18-4-Medicamentos para a Dor Neonatal: O estudo Neopain-comparou a infusão continua de morfina e infusão intermitente e se necessário, dava mais dose. O  que eu entendo deste estudo é que não deveríamos usar morfina em infusão continua. A dor é um problema para o cérebro em desenvolvimento e devemos tomar medidas(Analgesia and sedation in preterm neonates who require ventilatory support: results from the NOPAIN trial. Neonatal Outcome and Prolonged Analgesia in Neonates. Anand KJ, Barton BA, McIntosh N, Lagercrantz H, Pelausa E, Young TE, Vasa R. Arch Pediatr Adolesc Med. 1999 Apr;153(4):331-8. Erratum in: Arch Pediatr Adolesc Med 1999 Aug;153(8):895). Artigo Integral
Quanto  ao midazolam: se você continua usando o midazolam, solicitar consentimento informado dos pais; esta droga tem que ser erradicada das UTI Neonatais..É um veneno!Nunca foi bem estudado em neonatos. Esta droga foi aprovada para o uso em curto prazo para sedação para processo invasivo em adultos. A questão é: esta droga sofre hidroxilação hepática (a capacidade de hidroxilação hepática nestes bebês é zero). Estamos administrando uma droga que não pode ser metabolizada. Não sei por que como alguém possa dar o midazolam em forma contínua. Existe muito álcool benzílico, aumenta a mortalidade, aumenta o risco de leucomalácia periventricular e hemorragia intracraniana, piorando o prognóstico neurológico. Qual é a osmolaridade do midazolam? Se compara com a do bicarbonato de sódio: 2000mOsm/l! Há relato de diminuição da interação social, movimentos distônicos e os recém-nascidos podem apresentar convulsões e os resultados a longo prazo são ruins. Se isto acontece, porque, porque continuamos a dar midazolam para os nossos bebês? Danifica o cérebro em desenvolvimento, como este dedo esmagando este bebe.

Se vocês não estão convencidos clinicamente, há uma publicação que chama atenção. Será que os fármacos pediátricos causam suicídio neuronal? Eles relataram que com o midazolam ocorre morte neuronal nos animais com supressão da atividade neuronal e dirige os neurônio em desenvolvimento para cometer suicídio (Do pediatric drugs cause developing neurons to commit suicide? Olney JW, Young C, Wozniak DF, Jevtovic-Todorovic V, Ikonomidou C. Trends Pharmacol Sci. 2004 Mar;25(3):135-9).

Quanto ao Fentanil: estudos  epidemiológicos  evidenciaram que a fentanil não se comporta tão  bem quanto a morfina em um cérebro em desenvolvimento em prematuros.Acredito  que para nestes RN devemos escolher a morfina.

18-5-Dopamina: Os receptores de dopamina são expressos no cérebro em desenvolvimento, incluindo a gânglia basal e o neocórtex. Estes receptores podem ser importantes para o desenvolvimento do cérebro. Através dos receptores D2, a dopamina acelera a diferenciação interneural durante o desenvolvimento cortical in vitro. Os receptores D3 podem estar envolvidos durante na organização da citoarquitetura do córtex somatosensorial. A dopamina é também um neurotransmissor e um modulador do sistema límbico. 
 Assim, nos preocupamos com o uso de cocaína pela mãe (a cocaína altera o equilíbrio entre excitação e inibição no córtex cingulado anterior que por sua vez recebe uma densa entrada dopaminérgica (Altered neuronal distribution of parvalbumin in anterior cingulate cortex of rabbits exposed in utero to cocaine. Wang XH, Jenkins AO, Choi L, Murphy EH.Exp Brain Res. 1996 Dec;112(3):359-71), mas damos dopamina quando não é necessário. A questão é que  a cocaína e dopamina  têm receptores  bem semelhantes. A dopamina altera a extensão e as interconexões neuronais na área do córtex cerebral. Além disto, a dopamina tem um efeito sobre o desenvolvimento cortical, alterando a arborização dendrítica (Dopamine receptors mediate differential morphological effects on cerebral cortical neurons in vitro. Reinoso BS, Undie AS, Levitt P.J Neurosci Res. 1996 Feb 15;43(4):439-53.
No entanto, decidimos dar a dopamina, pois queremos tratar a pressão arterial. Nós sempre vemos a coisa pelo ângulo do imediatismo, ao invés do longo prazo. Ao usar dopamina, use o menor tempo possível, pois influencia o desenvolvimento cortical.( In utero cocaine-induced dysfunction of dopamine D1 receptor signaling and abnormal differentiation of cerebral cortical neurons. Jones LB, Stanwood GD, Reinoso BS, Washington RA, Wang HY, Friedman E, Levitt P. J Neurosci. 2000 Jun 15;20(12):4606-14).Artigo Integral.
 Com o uso da dopamina será que estamos induzindo em alguns RN alterações no cérebro no futuro? Sempre me faço esta pergunta
18-6-Indometacina profilática: A diminuição da hemorragia intraventricular com o uso da indometacina profilática não se associou com a melhora do resultado a longo prazo, então porque eu vou usá-la? Os resultados a longo prazo, envolvendo mais de 1202 neonatos de muito baixo peso não evidenciaram, aos 18 meses,  diferenças significativas quanto a sobrevivência ou sobrevivência sem deficiência: 47% do grupo tratado morreram  ou sobreviveram com seqüelas versus 46% no grupo placebo (Odds ratio de 1,1; IC a 95% de 0,8-1,4 – p=0, 61).  Ou seja, o uso profilático da indometacina não evidenciou qualquer efeito benéfico a longo prazo. Neste ensaio clínico, a indometacina não reduziu a incidência de lesões que podem significar lesão na substância branca, embora tenha reduzido a hemorragia intraventricular severa (Grau 3 ou 4). Então, por quê isto não se traduziu em um melhor prognóstico? A hemorragia severa foi associada com prognóstico ruim, mas a incidência de severa hemorragia foi baixa e a redução absoluta na incidência associada à indometacina foi pequena (4 pontos percentuais). Esta redução na incidência de severa hemorragia corresponderia a uma redução absoluta de somente 1,6% no prognóstico primário. A grande maioria dos bebês sem hemorragia grave, evoluem melhor  com o uso do placebo o do que com o uso da indometacina profilática (a incidência de hemorragia periventricular e intraventricular grau I e II foi igual em ambos os grupos:41%). A grande maioria dos bebes não afetados foi suficiente para eliminar totalmente qualquer efeito benéfico da indometacina profilática na prevenção de deficiência neurosensorial de poucos casos de hemorragia intraventricular grave. Pessoalmente não uso a indometacina profilática, pois tenho a impressão que a grande maioria dos pacientes não vai se beneficiar, podendo até mesmo ser prejudicados. Voce tem que tomar cuidado (Long-term effects of indomethacin prophylaxis in extremely-low-birth-weight infants. Schmidt B, Davis P, Moddemann D, Ohlsson A, Roberts RS, Saigal S, Solimano A, Vincer M, Wright LL; Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterms Investigators. N Engl J Med. 2001 Jun 28;344(26):1966-72.Artigo Integral. 
Aos 36 meses de idade corrigida, Ment e cl também não evidenciaram melhora no prognóstico dos RN que receberam indometacina profiática entre 6-12 horas de vida, apesar do relato de menos hemorragia intraventricular nestes RN (Neurodevelopmental outcome at 36 months' corrected age of preterm infants in the Multicenter Indomethacin Intraventricular Hemorrhage Prevention Trial. Ment LR, Vohr B, Oh W, Scott DT, Allan WC, Westerveld M, Duncan CC, Ehrenkranz RA, Katz KH, Schneider KC, Makuch RW. Pediatrics. 1996 Oct;98(4 Pt 1):714-8).Consultem Tabela a seguir.
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No estudo de seguimento, parece que o efeito negativo é menor em meninas (Male/female differences in indomethacin effects in preterm infants. Ohlsson A, Roberts RS, Schmidt B, Davis P, Moddeman D, Saigal S, Solimano A, Vincer M, Wright L; Trial Of Indomethacin Prophylaxis In Preterms Tipp Investigators. J Pediatr. 2005 Dec;147(6):860-).No entanto,       Ment et al relataram, na idade entre 3 e 8 anos,  melhor   escore verbal nos meninos que receberam indometacina profilática e estes apresentaram menos  hemorragia intraventricular (2,5 menos e nenhum com hemorragia graus 3 ou 4, em relação a meninos controles com solução salina. Prevention of intraventricular hemorrhage by indomethacin in male preterm infants.Ment LR, Vohr BR, Makuch RW, Westerveld M, Katz KH, Schneider KC, Duncan CC, Ehrenkranz R, Oh W, Philip AG, Scott DT, Allan WC.J Pediatr. 2004 Dec;145(6):832-4)
18-7- REFLUXO GASTROESOFÁGICO (Uso de metroclopramida): A metroclopramida é um antagonista da dopamina. Em animais adultos, há uma depressão do sistema nervoso central, alucinações, problemas extrapiramidais, convulsões e problemas endócrinos.
Evitar o uso desta droga no tratamento do refluxo. A cisaprida foi removida do mercado nos EUA e Canadá devido à arritmia cardíaca complexa, mas os neonatologista usam metroclopramida ou eritromicina, mas a Cochrane diz claramente que isto não foi comprovado. A metroclopramida afeta o cérebro em desenvolvimento e tem efeito até em cérebro não em desenvolvimento.
[image: image3.emf]CEREBRO DO EISNTEIN

Cérebro do Einstein
[image: image4.png]Normal brain Einstein's brain



Por que Einstein foi Einstein e eu e você não somos Einstein?Vocês sabem? Veja o cérebro do Einstein: há uma anomalia congênita que foi a ausência do opérculo e o cérebro compensou com o lobo  inferior parietal que era 15% maior que  o normal, onde  justamente acontece a matemática e o raciocínio visual.
Cérebro normal - contém uma região chamada opérculo parietal e lobo parietal inferior; neste útlimo reside o raciocínio matemático e visual.

Cérebro de Einstein - não foi maior que o da maioria, mas o opérculo parietal (notar indicação na flecha) foi perdido. Isto permitiu ao lobo parietal inferior crescer 15% mais que o normal.

 A minha pergunta agora é: com a tecnologia atual, se você ver uma ressonância magnética com um buraco no cérebro por que o opérculo está faltando, o que você fala para a mãe? Tenho certeza que vão dizer que o seu  bebê será um retardado, etc. Cuidado com os estudos de imagem. Cuidado com o impacto sobre a família com estas tecnologias. 

Para terminar, o essencial no cérebro em desenvolvimento hoje é invisível aos olhos e como disse Saint Exupéry do Pequeno Príncipe: É somente com o nosso coração é que vamos ver corretamente.
Gravado, reproduzido simultaneamente com a digitação, pesquisado e revisado por Paulo R. Margotto
Brasília, 14 de agosto de 2010

Nota do Editor do site www.paulomargotto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto. 

Consultem nossa  Apresentação realizada no II Simpósio Internacional de Neonatologia e Neuroneonatologia ocorrido em Curitiba entre os dia 27-29 de setembro de 2008 e no Hospital Anchieta em 6 de outubro de 2010:
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-O Cuidado Intensivo é uma experiência dolorosa com repercussões no

 amanhã para o RN prematuro

      -Devemos estar atentos ao intenso desenvolvimento cerebral que está ocorrendo

nestes prematuros

Devemos ser facilitadores nesta difícil travessia:

-ser menos invasivos
-propiciar ambiente sem ruído, sem luz excessiva
-menos agressivos nas drogas
A DIFERENÇA ESTÁ NO AMANHÃ: SÃO INDIVÍDUOS COM POTENCIAL

DE 70-80 ANOS DE VIDA!
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Pense agora

em tudo isto!
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* no de crianças submetidas ao secreening de visão e audição nos primeiros18 meses
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