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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

Os estudos recentemente relatados1-3 derivados do estudo High-Dose Erythropoietin (EPO) For Asphyxia and Encephalopathy (HEAL) levantam duas questões importantes relevantes para o momento. 
- primeira dessas questões diz respeito ao momento de ocorrência da lesão hipóxico-isquêmica que leva à encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) e 
- a segunda, à duração ideal do tratamento com EPO no contexto da EHI.
 O estudo HEAL foi um ensaio multicêntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, envolvendo 501 bebês nascidos com idade gestacional de 36 semanas ou mais com EHI moderada ou grave, para receber EPO ou placebo em conjunto com hipotermia terapêutica padrão (iniciada dentro de 6 horas após o nascimento e continuou por 72 horas). A EPO foi administrada antes das 26 horas de idade e aos 2, 3, 4 e 7 dias de idade. 
O desfecho primário foi morte ou comprometimento do desenvolvimento neurológico de qualquer gravidade entre 22 e 36 meses de idade. 
A incidência de morte ou comprometimento do desenvolvimento neurológico foi semelhante em ambos os grupos (52% no grupo EPO, 49% no grupo Placebo).

Tempo de ocorrência da lesão hipóxico-isquêmica

No que diz respeito ao tempo de ocorrência dos insultos hipóxico-isquêmicos que levaram à EHI, no estudo HEAL, os achados de ressonância magnética em uma idade média de aproximadamente 5 dias (4,9 dias) foram interpretados como indicando que a lesão cerebral foi “aguda apenas” em 23%, “ apenas subaguda” em 22%, e “aguda e subaguda” em 21% (lesão crônica foi identificada em apenas 2%).3 
As lesões agudas foram definidas como focos de difusão restrita (ou seja, ADC reduzido) com ou sem anormalidades de sinal correspondentes na ressonância magnética (RM) T1w e T2w. 
Lesões subagudas foram definidas como anormalidades de sinal na ressonância magnética T1 e/ou T2 sem restrição de difusão correspondente. 
Lesões agudas e subagudas foram definidas por características de ressonância magnética de ambos os tipos. 
O surpreendente achado de lesão subaguda em 43% dos lactentes merece maior consideração.

A proporção relativamente alta de lesão subaguda relatada no estudo HEAL deve ser vista no contexto de (a) dados neuropatológicos anteriores e (b) dos achados de ressonância magnética utilizados para concluir que a lesão era subaguda. Em geral, minha opinião é que o padrão-ouro para avaliação do momento da lesão neonatal é a neuropatologia, embora nesta era de raros estudos post-mortem, devamos confiar em medidas menos diretas da patologia, como a neuroimagem.

No que diz respeito aos dados neuropatológicos, na maior série relatada de bebês com EHI estudados post-mortem, todos os 45 bebês apresentaram evidências celulares de lesões de evolução aguda, consideradas de “origem hipóxico-isquêmica”. - insulto isquêmico são, após 24 a 36 horas, eosinofilia acentuada do citoplasma neuronal [“neurônio morto vermelho”], condensação [picnose] ou fragmentação [cariorrexe] de núcleos e edema celular, seguido nas 72 horas seguintes pelo aparecimento de macrófagos /microglia ativada e ainda mais tarde por astrócitos hipertróficos.5 Em uma série posterior, utilizando coloração para diferentes estágios de microglia/macrófagos ativados, foi observada uma preponderância semelhante de lesão aguda (apenas dois dos 23 casos mostraram alterações consistentes com o início da hipóxia). -evento isquêmico “2-3 dias antes do nascimento”).6
No que diz respeito aos dados de ressonância magnética para identificar lesão “subaguda” no estudo HEAL, as medidas de difusão foram de importância central.3 A ressonância magnética foi realizada numa idade média de 4,9 dias. A lesão aguda foi determinada pelos achados de ressonância magnética observados anteriormente. Trabalho anterior de Bednarek et al. em seu estudo marcante sobre o curso temporal das alterações de difusão na EHI, mostraram que em bebês com EHI tratados com hipotermia, a “pseudonormalização” ocorre em aproximadamente 10 dias,7 ao contrário de bebês normotérmicos com EHI, nos quais a pseudonormalização ocorre em aproximadamente 6 dias. 8 
Utilizando dados para bebês hipotérmicos, conforme observado anteriormente, Wisnowski et al. descobriram, em geral, que na população HEAL 23% apresentavam apenas lesões agudas, 22% apenas lesões subagudas e 21% lesões agudas e subagudas.3 No entanto, considerando apenas as lesões subagudas, vale ressaltar que dos 93 exemplos 83 apresentavam EHI moderada e apenas 10, EHI grave. Essa preponderância de EHI moderada no grupo subagudo pode ser importante, pois conforme relatado por Bednarek et al.7, aos cinco dias de idade, as diferenças entre a razão média de difusividade (MD) de 1,0 (“pseudonormalização”) e os valores obtidos no grupo EHI moderado são relativamente pequenos (ver Fig. 2B em Bednarek et al.).7 
As pequenas diferenças levantam a possibilidade de que a lesão “subaguda” no estudo HEAL possa ser superestimada. A confirmação dos achados de ressonância magnética relatados por Wisnowski et al.3, especialmente em lactentes com EHI moderada, será importante.

No que diz respeito às implicações da “lesão subaguda” no momento do(s) insulto(s) prejudicial(is) hipóxico-isquêmico(s) operado(s) nos bebês com EHI, Wisnowski et al.3 “especulam que o início da lesão provavelmente ocorreu dias antes do nascimento”. Embora eu permaneça incerto sobre a magnitude da lesão subaguda na EHI, os dados levantam a questão de qual papel os fatores placentários podem desempenhar na patogênese de tal lesão. No estudo HEAL, um exame anatomopatológico completo da placenta estava disponível para 321 dos 500 participantes (64%).1 Anomalias agudas foram observadas em 20%, anormalidades crônicas em 21% e anormalidades agudas e crônicas em 43%. Assim, 84% das placentas exibiram anormalidades. Lesões consideradas de alto risco foram observadas em 21% das placentas, sendo a maioria delas anomalias crônicas, como má perfusão vascular materna, má perfusão vascular fetal e vilites crônicas. Lesões semelhantes foram relatadas em séries menores de EHI.9-13 Embora a corioamnionite histológica fosse relativamente comum (39%), apenas 2% foram acompanhadas por uma resposta inflamatória fetal de alto grau e, portanto, consideradas de alto risco.

A proeminência de anomalias placentárias crônicas na população HEAL é notável, particularmente porque tais distúrbios podem preparar o cérebro para sustentar lesão cerebral hipóxico-isquêmica no período periparto.12,14 É digno de nota, a este respeito, que a frequência de anomalias placentárias elevadas o risco de anormalidades crônicas (aproximadamente 20%) é semelhante à frequência de “lesão subaguda” (22%) definida pelos estudos de ressonância magnética discutidos anteriormente.3 
Seria de grande interesse se uma análise das relações entre achados placentários específicos e análises de ressonância magnética poderia ser realizado em pacientes individuais na população HEAL.

Também consistente com a noção de que os fatores placentários podem ser importantes na patogênese de alguns casos de EHI e, portanto, a resposta à EPO pós-natal é o resultado de um ensaio anterior de EPO realizado por Wu e colegas.13 Nos casos com relatos de patologia placentária disponíveis ( n = 35), a EPO foi associada a menos lesões cerebrais do que em bebês não tratados, apenas naqueles cujas placentas não exibiam anormalidades histológicas crônicas.13 Assim, é possível que nos bebês que não responderam à EPO, distúrbios placentários evidentes tenham levado à lesão hipóxico-isquêmica que ocorreu antes do início da terapia com EPO ou que foi iniciada antes do início da terapia com EPO. 
São necessários mais dados sobre a estrutura e fisiologia da placenta na gravidez, especialmente em relação à EHI neonatal. Avanços recentes na aplicação de métodos sofisticados de ressonância magnética para esse estudo sugerem que informações importantes podem ser obtidas in vivo num futuro próximo.15,16

Momento do tratamento com EPO

A segunda questão relativa ao momento dos resultados do estudo HEAL diz respeito à duração do tratamento com EPO. Sete dias de tratamento são suficientes para determinar se a EPO traz benefícios para o manejo da EHI? A conclusão do estudo é que esta duração do tratamento não leva a benefícios claros em relação a: morte ou comprometimento do desenvolvimento neurológico aos 22 a 36 meses de idade. Este grande estudo bem elaborado deveria ser a palavra final sobre qualquer valor da EPO no manejo de bebês com EHI? 
Esta questão, incluindo os riscos/benefícios de um tratamento mais prolongado, é abordada cuidadosamente por Wu et al. na seção Discussão do artigo do New England Journal of Medicine que descreve o estudo.2 Além da aparente falta de benefícios nos resultados, o número médio de efeitos adversos graves por criança foi maior no grupo EPO do que no grupo placebo grupo. 
Em modelos experimentais, a EPO está bem estabelecida como tendo benefício na neuroproteção nas fases primária, latente e secundária da lesão hipóxico-isquêmica que ocorre durante os primeiros dias após o insulto.17 Essa neuroproteção inclui antiexcitotóxico, antioxidante e antiapoptótico (entre outros).18 
Muitos desses efeitos benéficos da EPO são compartilhados pela hipotermia e, como sugerido por Wisnowski et al.3, é possível que uma proporção substancial de lesões hipóxico-isquêmicas sejam tratadas com sucesso pela hipotermia, mudando assim o distribuição de lesões residuais aparentes após a hipotermia para incluir uma proporção maior de lesões menos responsivas.

De maior importância neste contexto, no entanto, a EPO demonstrou em modelos experimentais ter importantes efeitos neurorestauradores e, criticamente, tais efeitos benéficos podem ser demonstrados com o tratamento tardio com EPO. 
O potencial neurorestaurador da EPO em animais em desenvolvimento submetidos a hipóxia-isquemia (modelo de AVC) foi demonstrado inicialmente por Gonzalez et al.19,20 O tratamento foi iniciado nos dias seguintes à produção do AVC. Os mecanismos de benefício incluíram estimulação da neurogênese e diminuição da astrocitose reativa. Trabalhos subsequentes com o modelo de AVC, que incluiu tratamento imediato e tardio com EPO, mostraram neurogênese e oligodendrogliose aumentadas. Outros estudos em modelos hipóxico-isquêmicos em animais em desenvolvimento mostraram que a EPO leva à diminuição da ativação microglial, diminuição da lesão oligodendroglial e melhora da mielinização.21 
Também foram demonstrados efeitos benéficos na angiogênese. A primeira demonstração do benefício apenas da terapia tardia com EPO envolveu um modelo de acidente vascular cerebral (ratos P10), no qual a terapia com EPO foi instituída em P17, P20 e P23, um longo atraso quando se compara o desenvolvimento cerebral de ratos e humanos.22 
Na lesão cerebral neonatal, o desenvolvimento neuronal, o crescimento axonal e o desenvolvimento oligodendroglial podem ser prejudicados pela ação prolongada de astrócitos reativos e microglia ativada.23 Pelo menos em modelos experimentais, a EPO parece ter o potencial de interromper esses efeitos quando administrada a longo prazo, após os períodos agudos de lesão. 
Claramente, porque no cérebro humano estes processos de desenvolvimento ocorrem durante muitas semanas a meses, a terapia prolongada com EPO pode ser necessária e potencialmente benéfica. Contudo, questões sérias de segurança e risco-benefício requerem uma consideração muito cuidadosa antes que um estudo controlado de tal abordagem possa ser realizado.

Conclusão

Para concluir, o estudo HEAL levantou questões muito importantes relacionadas ao momento da lesão hipóxico-isquêmica e ao momento da terapia com EPO. Minha opinião é que a história do EPO relativa ao bebê com EHI, esperançosamente, ainda não terminou e acrescentará outros capítulos importantes.

Joseph J. Volpe, MD, Departamento de Neurologia, Hospital Infantil de Boston 
Bronson Crothers, Professor de Neurologia, Emérito, Harvard Medical School 
Boston MA
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HEAL (High-Dose Erythropoietin for Asphyxia and Encephalopathy) trial
Trial of Erythropoietin for Hypoxic-Ischemic Encephalopathy in Newborns.
Wu YW, Comstock BA, Gonzalez FF, Mayock DE, Goodman AM, Maitre NL, Chang T, Van Meurs KP et al.N Engl J Med. 2022 Jul 14;387(2):148-159. doi: 10.1056/NEJMoa2119660.PMID: 35830641 Clinical Trial.
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Nesse estudo, múltiplas doses altas de eritropoietina administradas durante a primeira semana de idade para recém-nascidos submetidos à hipotermia terapêutica para encefalopatia hipóxico-isquêmica moderada ou grave não resultou em menor risco de morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento do que placebo.

ERITROPOIETINA COMO NEUROROTEÇÃO
-NEUROPROTEÇÃO CEREBRAL NO PREMATURO
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220 Congresso Brasileiro de Perinatologia, 19 a 22 de novembro de 2014, Brasília.
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Somente nos últimos anos surgiu interesse na neuroproteção pela EPO. Ela se expressa muito precocemente com 5-6 semanas na região periventricular tanto em astrócitos,   como neurônios e nas células de Cajal-Retzius (uma classe de neurônios encontrada na pré-placa e na zona marginal; sinais a partir destas células são cruciais para a migração dos neurônios corticais; secreta a reelina, uma proteína de matriz extracelular, importante na migração neuronal). A produção de EPO no sistema nervoso é elevada durante a gestação  e reduz após o nascimento.

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

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

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

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

Entretanto quando foram olhar aos 2 anos de vida não houve diferença nos desfechos de neurodesenvolvimento mesmo com RM anormais. Com o seguimento desses bebês na idade escolar os autores esperam poder encontrar alguma diferença.
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-Effect of Early Prophylactic High-Dose Recombinant Human Erithropoietin in    in Very Preterm Infants on Neurodevelopmental Outcome at 2 Years: A Randomized Clinical Trial.Natalucci G, Latal B, Koller B, Rüegger C, Sick B, Held L, Bucher HU, Fauchère JC; Swiss EPO Neuroprotection Trial Group.JAMA. 2016 May 17;315(19):2079-85. doi:  10.1001/jama.2016.5504.PMID:27187300. Free Article.Similar articles. Artigo Livre!
-PROTEGENDO O CÉREBRO DO RECÉM- NASCIDO: COQUETÉIS E GELO (Protecting the newborn brain: Cocktails and Ice)
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Donna M. Ferriero (EUA).
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22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019. 
Realizado por Paulo R. Margotto

                      O estudo PENUT, nos Estados Unidos é um estudo multicêntrico no qual a EPO foi dada em alta dose visando diminuir o resultado composto de morte ou severa deficiência neurocomportamental nos prematuros extremos de 40 para 30% e diminuir o resultado combinado de morte, moderada a severa deficiência no neurodesenvolvimento de 60% para 40% com 24-26 meses de idade corrigida. 

                Os dados demonstraram  não haver diferenças quantos aos resultados em comparação com o grupo controle. Entretanto uma boa coisa que surgiu disso é que os bebês tratados com EPO precisaram de menos transfusão. 

                Em andamento o estudo de Yvonne Wu et al (HEAL Study). A hipótese primária é que alta dose de EPO com a hipotermia reduziria o desfecho combinado de morte ou deficiente neurodesenvolvimento na idade de 22-26 meses. Adicionalmente, a EPO seria segura, diminui a severidade da lesão cerebral na RM neonatal e diminuiria citocinas inflamatórias séricas. 

Neuroprotective potential of erythropoietin in neonates; design of a randomized trial. Juul SE, Mayock DE, Comstock BA, Heagerty PJ.Matern Health Neonatol Perinatol. 2015 Dec 2;1:27. doi: 10.1186/s40748-015-0028-z. eCollection 2015. Review.PMID:27057344. Free PMC Article.Similar articles. Artigo Livre!

ERITROPOIETINA NO AVC NEONATAL

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL (AVC) EM RECÉM-NASCIDOS: PEQUENOS CÉREBROS, GRANDES CONSEQUÊNCIAS




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22266" \o "AVC-EM-RECEM-NASCIDO-2019" 


Donna M. Ferriero (EUA)
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22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019.

Não sabemos quando o AVC está ocorrendo no neonato. Podemos atrasar a terapia e não dá-la até 1 semana depois que o AVC ocorreu. De maneira tardia, esses experimentos em animais, mostraram que a EPO protege o cérebro mesmo dado 7 dias depois. Respondem muito bem, a função cerebral melhora. Por que achamos que isso acontece? A EPO é critica logo após o período de reperfusão; não é antiepiléptico, não é antitoxina. Atua criando novos neurônios promovendo a neurogênese e já vimos que os animais com AVC tratados com EPO vamos ver células novas e mesmo ao fazer isso em cultura in vitro vemos a criação de novas células, sendo a cultura celular normóxica ou hipóxica.
             Podemos ver que realmente deslocamos o padrão da neurogênese longe dos astrócitos que estão formando a cicatriz indo em direção aos neurônios. Aos 11 dias após, podemos ver células recém-nascidas migrando e com o passar do tempo os animais tratado com EPO tem menor número de astróctos.

-Delayed erythropoietin therapy improves histological and behavioral outcomes after transient neonatal stroke. Larpthaveesarp A, Georgevits M, Ferriero DM, Gonzalez FF. Neurobiol Dis. 2016 Sep;93:57-63. doi: 10.1016/j.nbd.2016.04.006. Epub 2016 Apr 30. PMID:27142685.  Free PMC Article. Similar articles.Artigo Livre!
-Erythropoietin enhances long-term neuroprotection and neurogenesis in neonatal stroke. Gonzalez FF, McQuillen P, Mu D, Chang Y, Wendland M, Vexler Z, Ferriero DM. Dev Neurosci. 2007;29(4-5):321-30. PMID:17762200.  Free Article.Similar articles. Artigo Livre!
-Erythropoietin promotes hippocampal neurogenesis in in vitro models of neonatal stroke.Osredkar D, Sall JW, Bickler PE, Ferriero DM.Neurobiol Dis. 2010 May;38(2):259-65. doi: 10.1016/j.nbd.2010.01.015. Epub 2010 Feb 1.PMID:20117210. Free PMC Article.Similar articles. Artigo Livre!.
1-   Erythropoietin increases neurogenesis and oligodendrogliosis of subventricular zone precursor cells after neonatal stroke.Gonzalez FF, Larpthaveesarp A, McQuillen P, Derugin N, Wendland M, Spadafora R, Ferriero DM. Stroke. 2013 Mar;44(3):753-8. doi: 10.1161/STROKEAHA.111.000104. Epub 2013 Feb 7. PMID: 2339177. Free PMC Article. Similar articles. Artigo Livre!
Novas possibilidades de neuroproteção na encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal
New possibilities for neuroprotection in neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy. Victor S, Rocha-Ferreira E, Rahim A, Hagberg H, Edwards D.Eur J Pediatr. 2022 Mar;181(3):875-887. doi: 10.1007/s00431-021-04320-8. Epub 2021 Nov 24.PMID: 34820702 Free PMC article. Review.
Artigo Live!

O por quê de estudo da Eritropietina como possível neuroprotetora na enncefalopatia hipóxico-isquêmica? Importância de terapias adjuvantes  com a hipotermia terapêutica na Encefalopatia hipóxico-isquêmica

A eritropoietina é uma citocina com múltiplas funções além do fator de crescimento hemopoiético. Os receptores de eritropoietina estão em neurônios, glia e células endoteliais; eles participam da proliferação e diferenciação dessas células tanto durante o desenvolvimento normal do cérebro quanto após a hipóxia . Hipóxia e citocinas pró-inflamatórias ativam o fator induzível de hipóxia para induzir a expressão de eritropoietina e receptores . A eritropoietina fornece neuroproteção ao promover respostas antiapoptóticas, antioxidantes e anti-inflamatórias . Além disso, a eritropoietina aumenta a migração neuronal e glial ao redor da área lesada através da secreção de metaloproteinases de matriz [
A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) é a síndrome neurológica que ocorre no recém-nascido sujeito a diferentes graus de um evento hipóxico-isquêmico. Está associado à perda de consciência; diminuição de movimentos espontâneos, tônus ​​e reflexos; e aparecimento de convulsões nos casos mais graves.
 EHI é um problema global com uma incidência estimada de 1,5-2,0 por 1000 nascidos vivos. Cerca de 0,75 milhão de bebês em todo o mundo sofrem de EHI moderado ou grave a cada ano, resultando em cerca de 400.000 bebês com comprometimento do desenvolvimento neurológico. A EHI foi associada a 2,4% do total da Carga Global de Doenças (2010) 3
A hipotermia terapêutica (HT), uma estratégia de tratamento que agora é padrão de atendimento em países de alta renda, fornece prova de conceito de que estratégias de tratamento que visam melhorar o neurodesenvolvimento não são apenas possíveis, mas podem ser implementadas na prática clínica. 
Em uma metanálise de 7 estudos, representando 1.214 recém-nascidos, A HT reduziu o risco do desfecho composto de morte ou deficiência neurológica grave aos 18 meses (razão de risco (RR), 0,76; intervalo de confiança de 95% (IC), 0,69 –0,84; e números necessários para tratar (NNT), 7; IC 95%, 5–10).

 Embora a HT seja benéfico, os recém-nascidos com EHI moderado ou grave tratados com HT ainda apresentam complicações devastadoras: 
-mortalidade de 28% (24-38); 
-comprometimento cognitivo 24% (21-25);
-paralisia cerebral 22% (13–28); 
-epilepsia 19% (15–24);
-deficiência visual cortical 6% (1-10), com

 -morte combinada ou deficiência moderada/grave 48% (44-53). 
Terapias adjuvantes para melhorar ainda mais os resultados são desesperadamente necessárias. Em países de alta renda, as terapias experimentais devem ser testadas em conjunto com o padrão de atendimento que é a  TH.

A HT requer um alto nível de suporte de terapia intensiva, e isso nem sempre pode ser fornecido em países de baixa e média renda. Além disso, a HT tem se mostrado ineficaz e possivelmente até prejudicial na presença de infecção/inflamação.

Permanece a necessidade de desenvolver novas estratégias de tratamento neuroprotetor  e entre esses: Eritropoietina, alopurinol, melatonina, canabidiol e exendina-4/exenatida
NOTA: como vimos o estudo HEALaqui apresentado (2022) não demonstrou risco menor de comprometimento do neurodesenvolvimento grave ou morte aos 2 anos de idade
Uso da melatonina para neuroproteção na asfixia perinatal: um estudo piloto randomizado controlado




Melatonin use for neuroprotection in perinatal asphyxia: a randomized controlled pilot study.Aly H, Elmahdy H, El-Dib M, Rowisha M, Awny M, El-Gohary T, Elbatch M, Hamisa M, El-Mashad AR.J Perinatol. 2015 Mar;35(3):186-91. doi: 10.1038/jp.2014.186. Epub 2014 Nov 13.PMID:25393080.Similar articles
Apresentadoras: Camilla Martins Quirino Jacinto, Fernanda D’Ávila Sampaio Tolentino, Mayra Martins Ribeiro Almeida.
Coordenação: Paulo R. Margotto.
Universidade Católica de Brasília


Ddos Bárbara, Fernanda, Camilla, Mayra, Lorena, Ângelo e Drs. Paulo R.

Margotto, Jânio (R3 em Radiologia) e Liv (R3 em Neonatologia)
Esse é o 1º estudo clínico randomizado para demonstrar a viabilidade e a potencial eficácia da melatonina quando administrada em combinação com a hipotermia em crianças com EHI;

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

· Sobreviventes sem anormalidades aos 6 meses foram significativamente                maiores no grupo melatonina + hipotermia (p< 0,001).
A combinação entre melatonina e hipotermia terapêutica em crianças com moderada/grave EHI foi eficaz na redução do estresse oxidativo e na melhoria da sobrevida com resultados de desenvolvimento neurológico favoráveis até aos 6 meses de idade. 
Paulo R. Margotto

Brasília, 6 de abril de 2024
2014





2015








