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	O que se sabe:
• A hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) induz insuficiência respiratória hipóxica, comprometendo a função de múltiplos órgãos, incluindo o desempenho do ventrículo esquerdo .

• O estresse oxidativo é crucial no desenvolvimento da hipertensão arterial pulmonar .

	O que há de novo:
• As propriedades antioxidantes e vasodilatadoras da melatonina podem servir como terapia adjuvante na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) e aumentar a proteção miocárdica contra o efeito hipóxico da HPPRN .


INTRODUÇÃO

A hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) representa uma falha com risco de vida na transição da circulação fetal para a pós-natal [ 1 ]. Sua incidência é de aproximadamente 1 em 500–1000 nascidos vivos, com uma mortalidade de 3,0–57,9% [ 2 ].

O aumento sustentado da resistência vascular pulmonar (RVP) diminui o fluxo sanguíneo pulmonar, exacerba a hipóxia sistêmica e cerebral e leva à hipotensão sistêmica por meio da vasodilatação periférica, comprometimento da função do ventrículo esquerdo (VE) e redução da pré-carga [ 3 ].

A ecocardiografia realizada por neonatologista (ENN) auxilia no diagnóstico, classificação, seleção da terapia e monitoramento do tratamento, com Diretrizes publicadas para o manejo da hipertensão pulmonar [ 4 ]. Os índices convencionais, incluindo fração de ejeção e fração de encurtamento, apresentam sensibilidade reduzida a disfunções sutis em comparação com modalidades avançadas [ 5 ].

A melatonina, um antioxidante não produzido pelos bebês durante a primeira infância, pode melhorar a função endotelial e a vasodilatação pulmonar, potencialmente através da ativação das vias prostanóides na PPHN [ 6 ].

A proteína HMGB1 (High-mobility group box-1), um marcador inflamatório, pode servir como um biomarcador precoce na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) provocada por hipóxia [ 7 ]. Os peptídeos natriuréticos (peptídeo natriurético tipo B (BNP) e pró-peptídeo natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP)) podem indicar lesão miocárdica e sobrecarga ventricular, potencialmente auxiliando na avaliação da gravidade e da resposta ao tratamento. Ambos são significativos na fisiopatologia da HPPRN, com suas concentrações séricas servindo como potenciais biomarcadores para prever a resposta ao tratamento e avaliar a gravidade da doença [ 8 ].

Este trabalho teve como objetivo avaliar o potencial efeito protetor da terapia com melatonina na função do ventrículo esquerdo após hipóxia relacionada à hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN), utilizando ecocardiografia convencional e avançada, e correlacionar as medidas ecocardiográficas com os níveis séricos de HMGB1 e NT-pro-BNP em neonatos com idade gestacional ≥ 36 semanas diagnosticados com HPPRN.
PACIENTES E MÉTODOS

Desenho e configuração do estudo
Este ensaio clínico randomizado e controlado incluiu 80 neonatos com idade gestacional ≥ 36 semanas, de ambos os sexos, que preenchiam os critérios diagnósticos de HPPRN [ 9 , 10 ]. Este ensaio foi conduzido na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) dos Hospitais Universitários de Tanta, Egito, entre janeiro de 2023 e janeiro de 2025.

Os critérios de inclusão foram recém-nascidos com idade gestacional ≥ 36 semanas que preenchiam os critérios diagnósticos para hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN).

Os critérios de exclusão incluíram parto prematuro com menos de 36 semanas de gestação, cardiopatia congênita (incluindo shunts significativos), arritmias clinicamente significativas, anomalias cromossômicas, condições cirúrgicas, icterícia patológica grave, distúrbios metabólicos, malformações congênitas graves, lesão renal aguda e asfixia perinatal grave (índice de Apgar < 3 no 5º minuto).
Randomização e mascaramento
A randomização e o mascaramento da alocação foram realizados utilizando um software gerado por computador (randomizer.org) com uma proporção de 1:1

Devido à natureza da intervenção, os médicos responsáveis ​​pelo tratamento tinham conhecimento da alocação dos grupos; no entanto, os avaliadores de resultados (analistas de ecocardiografia e pessoal do laboratório) desconheciam a alocação.

Oitenta recém-nascidos com diagnóstico de HPPN foram randomizados:
  - o grupo da melatonina ( n  = 40) recebeu tratamento padrão com melatonina (10 mg/kg/dia) em cinco doses iniciadas nas primeiras 24 horas; os comprimidos de melatonina (Puritan's Pride, Oakdale, NY, EUA) foram triturados, suspensos em 5 mL de solução salina normal e administrados por sonda orogástrica. A dose foi selecionada com base em experiência neonatal prévia que demonstrou segurança em regimes comparáveis ​​[ 11 , 12 ]. 
- o grupo controle ( n  = 40) recebeu tratamento padrão, além de placebo administrado por sonda orogástrica, utilizando o mesmo volume e esquema posológico do grupo da melatonina.
Avaliação clínica e laboratorial
Todos os recém-nascidos inscritos foram submetidos a anamnese completa, exame clínico e exames laboratoriais. Estes incluíram hemograma completo, testes de função hepática e renal, eletrólitos e gasometria arterial ou capilar (GSA/GSC).[
Ensaios de biomarcadores de pesquisa
Para a análise da pesquisa, amostras de sangue venoso foram coletadas na admissão e após a conclusão do tratamento com melatonina. O soro foi separado, aliquotado e mantido a −20 °C (ou −80 °C), evitando-se ciclos repetidos de congelamento e descongelamento. Os níveis séricos de HMGB1 e NT-proBNP foram quantificados por meio de ensaios imunoenzimáticos (ELISA; Wuhan Huamei Biotech), seguindo os protocolos estabelecidos. Gasometria arterial na primeira hora.
Avaliação ecocardiográfica
· Equipamentos e protocolo geral

Um ecocardiograma transtorácico abrangente foi aplicado, seguindo métodos alinhados com a Sociedade Americana de Ecocardiografia [ 13 ].

O ecocardiograma foi realizado por um neonatologista qualificado, e a análise offline foi conduzida por um analista de pesquisa treinado. Tanto o ecocardiograma quanto a análise offline foram realizados por indivíduos que desconheciam a randomização.

· Momento ideal para a realização de avaliações ecocardiográficas

Inicialmente, foi realizado um ecocardiograma bidimensional basal na admissão, incluindo uma avaliação estrutural e funcional completa. Os dados relacionados à hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) e à função do ventrículo esquerdo foram repetidos 24 horas após o término da terapia (TDT), juntamente com Doppler tecidual (TDI) e ecocardiografia de rastreamento de speckle (STE) bidimensional/tridimensional.

· Ecocardiografia funcional convencional

A avaliação inicial dos parâmetros convencionais incluiu o diagnóstico de hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN), incluindo a pressão arterial pulmonar sistólica estimada (PAPS), o diâmetro da artéria pulmonar principal (APM), a excursão sistólica do plano anular tricúspide (TAPSE) e as medidas de variação fracional da área (VFA), rotineiramente incluídas em nosso protocolo para avaliação da função sistólica do ventrículo direito.

A função sistólica do VE foi avaliada pelo encurtamento fracional do VE (EFVE) no modo de movimento (modo M) e a fração de ejeção do VE (FEVE) pelo método biplanar de Simpson.

· Imagem Doppler tecidual

A imagem Doppler tecidual de onda pulsada no anel mitral lateral foi utilizada para medir as velocidades sistólica de pico (s′), diastólica inicial (e′) e diastólica tardia (a′). Além disso, o índice de desempenho miocárdico (MPI) do VE foi derivado de intervalos de tempo, especificamente, tempo de contração/relaxamento isovolumétrico (IVCT)/(IVRT) e tempo de ejeção (ET), usando a fórmula: MPI = (IVCT + IVRT)/ET [ 14 ].

                   Ecocardiografia bidimensional com rastreamento de speckle

Imagens em tons de cinza de alta taxa de quadros, obtidas a partir de vistas apicais de quatro, duas e três câmaras, em altas taxas de quadros (≥ 60 fps), foram analisadas para calcular a deformação longitudinal global (GLS) usando um modelo de VE de 17 segmentos, com traçado endocárdico manual e verificação da qualidade do rastreamento [ 15 ].

A deformação circunferencial foi determinada na vista de eixo curto, adquirida a partir da janela paraesternal padrão no nível basal e de uma posição anterior ou anterolateral no nível apical. Para garantir a aquisição padronizada da imagem, o plano basal foi definido como o nível que intersecta as pontas dos folhetos da válvula mitral. Em contraste, o plano apical foi posicionado imediatamente proximal ao ponto de obliteração da cavidade do VE no final da sístole e distal aos músculos papilares. Foi dada especial atenção para obter uma geometria de secção transversal circular do VE para otimizar a precisão da medição da deformação [ 16 ].
Resultados

O desfecho primário foi a função do VE ao final do tratamento, com o GLS do VE como principal parâmetro de avaliação. Índices ecocardiográficos adicionais, incluindo FEVE, FSVE, MPI derivado de TDI e parâmetros de STE 2D/3D, foram considerados componentes de suporte do desfecho primário.

Os desfechos secundários incluíram os níveis séricos de HMGB1 e NT-pro-BNP medidos ao final do tratamento e suas correlações com parâmetros ecocardiográficos. Outros desfechos clínicos secundários foram a duração da ventilação mecânica, a duração do suporte respiratório não invasivo e o tempo de internação na UTI neonatal.

Cálculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado usando o G*Power (Universidade de Kiel, Alemanha). Um mínimo de 40 participantes/grupo foi determinado para fornecer 95% de poder estatístico para detectar uma melhora relativa de 15% no LV-GLS, o desfecho primário, após a administração de melatonina, assumindo um erro α bicaudal de 0,05. Este cálculo foi baseado em dados anteriores [ 17 ] que relataram um LV-GLS médio de − 16,7% ± 3,3% em pacientes com HPPN.

Análise estatística

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o software IBM SPSS Statistics (v20.0; IBM Corp., Armonk, NY). 
RESULTADOS

A Figura  1 apresenta o fluxograma do estudo.

                            Figura 1. Fluxograma do estudo.
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A Tabela 1 demonstra que não houve diferença significativa em relação a (sexo, idade gestacional, idade pós-natal, peso ao nascer, tipo de parto, principais distúrbios respiratórios que desencadearam HPPRN e escore vasoativo-inotrópico) entre os grupos e indica escores de Apgar significativamente menores no 5º minuto e escore SNAPPE-II no grupo da melatonina em comparação ao grupo controle ( p  < 0,05).
                                        Tabela 1. Dados demográficos
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A Tabela 2 indica níveis séricos de ureia e creatinina significativamente mais elevados no grupo da melatonina ( p  < 0,001) antes do início da terapia, sem diferenças significativas na pontuação de Downe, sinais vitais, hemograma completo, gasometria arterial/circulatória, testes de função hepática e renal e eletrólitos. Além disso, não foram observadas diferenças significativas na admissão em relação aos parâmetros ecocardiográficos convencionais, índice de oxigenação, pressão média das vias aéreas, índice de saturação de oxigênio e SpO₂ / FiO₂ .
                       Tabela 2. Métricas clínicas e laboratoriais na admissão
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A Tabela 3 mostra a ecocardiografia EOT com melhor função sistólica do VE, ESPAP reduzida, melhores valores de strain 2D/3D e MPI mais baixo no grupo da melatonina.

Tabela 3. Medidas ecocardiográficas
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A Tabela 4 mostra os níveis basais de HMGB-1 e NT-pro-BNP, que não apresentaram diferença significativa entre os dois grupos. No entanto, o grupo tratado com melatonina demonstrou concentrações séricas de HMGB-1 e NT-pro-BNP significativamente menores, juntamente com menor duração da ventilação mecânica, menor necessidade de oxigenoterapia e menor tempo de internação na UTI neonatal, em comparação ao grupo controle.
Tabela 4.Biomarcadores séricos e desfechos secundários após o fim do tratamento
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Interpretação dos dados: média ± desvio padrão ou frequência (%). HMGB-1 ( proteína de alta mobilidade do grupo 1), NT-proBNP ( peptídeo natriurético pró-tipo B N-terminal), VM (ventilação mecânica )
As concentrações séricas de HMGB-1 apresentaram correlações negativas significativas com a velocidade a′ diastólica tardia, parâmetros 2D STE, FEVE 3D, GLS-VE 3D e GCS-VE 3D, e uma relação positiva significativa com o MPI do VE após o EOT em ambos os grupos. 

No grupo da melatonina, o NT-pro-BNP sérico apresentou uma associação positiva substancial com o MPI do VE e relações negativas significativas com o GLS do VE em 2D, o GCS do VE em 2D, a FEVE em 3D e o GLS do VE em 3D após o EOT em ambos os grupos.
DISCUSSÃO

A falha na transição pode causar insuficiência respiratória hipoxêmica (IRH) e HPPRN [ 18 ]. A ecocardiografia neonatal funcional é um instrumento crucial para verificar o diagnóstico de HPPRN, selecionar terapia direcionada e avaliar as respostas ao tratamento [ 19 ].

A hipertensão pulmonar resulta invariavelmente em disfunção do ventrículo direito, uma vez que o aumento da carga de pressão reduz as velocidades ventriculares sistólica e diastólica. O VE pode ser influenciado por uma patologia subjacente comum associada à HPPN, interações prejudiciais entre os ventrículos ou extensos efeitos secundários relacionados à HPPN, incluindo hipóxia, acidose, dependência de VM e administração de agentes inotrópicos [ 3 ].

A melatonina proporciona proteção significativa contra espécies reativas de oxigênio (ROS). Essa proteção se baseia em três propriedades estabelecidas: eliminação direta de ROS, ativação de enzimas antioxidantes e inibição da produção de ROS em agentes pró-oxidantes [ 20 ]. 
Até onde sabemos, não existem pesquisas anteriores sobre os benefícios cardioprotetores da melatonina em recém-nascidos humanos diagnosticados com hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN)
Nosso estudo demonstrou durações significativamente menores de ventilação mecânica invasiva, suporte de oxigênio e tempo de internação na UTI neonatal no grupo da melatonina, que recebeu um ciclo de 5 dias de melatonina juntamente com a terapia padrão para hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN), em comparação com o grupo controle, que recebeu apenas a terapia padrão.

O estresse oxidativo é um fator chave na patogênese da hipertensão arterial pulmonar (HAP), principalmente pela redução dos fatores relaxantes derivados do endotélio e pela diminuição da biodisponibilidade do óxido nítrico. Em resposta, estratégias terapêuticas baseadas em antioxidantes têm sido exploradas na medicina perinatal, com a melatonina emergindo como um agente particularmente vantajoso devido ao seu perfil farmacológico favorável. Além disso, a eficácia antioxidante da melatonina foi comprovada em distúrbios pulmonares e respiratórios neonatais, demonstrando relevância terapêutica nessa população vulnerável [ 6 ].

Estudos clínicos anteriores que avaliaram a melatonina como suplemento à hipotermia terapêutica em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) demonstraram os benefícios neuroprotetores e sistêmicos da melatonina, sugerindo sua potencial utilidade como terapia adjuvante na hipóxia associada à PPHN [ 11 , 21 , 22 ].

Nossos resultados estão de acordo com os de Figueroa et al. [ 6 ], que demonstraram pela primeira vez que a administração oral de melatonina (1 mg/kg) durante o início da vida pós-natal em ovelhas neonatas expostas à hipóxia modula a expressão de vias prostanoides vasoativas na vasculatura pulmonar hipertensiva. Especificamente, a melatonina alterou o equilíbrio da sinalização prostanoide vasodilatadora e vasoconstritora, sugerindo um papel regulador no tônus ​​vascular pulmonar em condições de hipóxia.
Nosso estudo mostrou que os níveis séricos de HMGB-1 e NT-pro-BNP foram significativamente menores no grupo tratado com melatonina em comparação com o grupo controle, o que pode predizer adicionalmente os efeitos benéficos da melatonina na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) e na insuficiência cardíaca relacionada à idade (ICRI).

O NT-pro-BNP é uma métrica não invasiva para avaliar a HPPRN. Foi determinado que existe uma forte ligação com os índices ecocardiográficos. Em comparação com a ecocardiografia, o NT-pro-BNP é facilmente acessível, tornando-se uma opção viável para o rastreio da HPPRN [ 23 ]. Isto está de acordo com Tüfekcı et al. [ 24 ], que encontraram níveis de NT-pro-BNP marcadamente elevados em neonatos com HPPRN em relação a recém-nascidos saudáveis.

Os níveis séricos de HMGB1 foram consideravelmente mais elevados em recém-nascidos com HPPN e diminuíram acentuadamente após a resolução da HPPN, indicando que o HMGB1 está associado à fisiopatologia da HPPN induzida por hipóxia. Alterações no HMGB1 podem servir como um marcador diagnóstico precoce para HPPN induzida por hipóxia [ 25 ].

Nosso estudo não revelou diferença significativa entre os grupos nas medidas ecocardiográficas convencionais no momento do diagnóstico de HPP, exceto pelo fato de a pressão sistólica da artéria pulmonar (ESAP) estar consideravelmente elevada no grupo da melatonina em comparação com o grupo controle. Após o término do tratamento (EOT), a ESPAP diminuiu no grupo da melatonina, o que pode comprovar os efeitos benéficos da melatonina na HPP. A área da artéria pulmonar principal (MPA) no EOT foi substancialmente menor no grupo da melatonina. Enquanto isso, a fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) e a fração de encurtamento do ventrículo esquerdo (FEVE) foram significativamente maiores no grupo da melatonina do que no grupo controle após o EOT.

Isso pode ser comparado a Abdelmassih et al. [ 26 ], que conduziram um estudo prospectivo de caso-controle incluindo 30 bebês a termo com HPPN e 30 bebês saudáveis, e não revelaram diferenças significativas na FEVE e na SFVE entre os dois grupos. Por outro lado, Le Duc et al. [ 27 ] não demonstraram diferença significativa na SFVE entre o grupo com HPPN grave (média = 50,19% ± 14,87%) e o grupo com HP assintomática (média = 48,82% ± 11,68%) ( p  = 0,55).

Nosso estudo demonstrou que os parâmetros de TDI mostraram que a relação e′/a′ da parede livre do VE, bem como as velocidades das ondas e′, a′ e s′, foram significativamente maiores no grupo tratado com melatonina. Ao mesmo tempo, o MPI do VE foi significativamente maior no grupo controle, o que significa que os parâmetros de TDI apresentaram melhores resultados no grupo tratado com melatonina após o término do tratamento.

Os indicadores Doppler teciduais elucidam disparidades entre recém-nascidos em estados normais e patológicos que os índices tradicionais não conseguem identificar, uma vez que são menos influenciados pelas condições de carga [ 28 ].

Nosso estudo mostrou ainda que os parâmetros 2D STE após EOT (2D LV GLS e 2D LV GCS) foram significativamente maiores no grupo melatonina. Isso está de acordo com Baz et al. [ 29 ], que determinaram que a deformação global do VE é um preditor crucial do desempenho do VE em pacientes com persistência do canal arterial hemodinamicamente significativa, superando outros parâmetros ecocardiográficos tradicionais e TDI.

Os parâmetros de ecocardiografia 3D, em nosso estudo, incluíram FEVE 3D, FSVE 3D, GLSVE 3D e GCSVE 3D; todas as medidas foram maiores no grupo da melatonina, após o término do tratamento. A quantificação automatizada do VE em 3D, a ecocardiografia e o rastreamento de speckle 3D são instrumentos confiáveis ​​para avaliar o volume e a função sistólica do VE [ 30 ]. Até onde sabemos, nenhuma investigação anterior avaliou os parâmetros de STE 3D do VE na HPP.

Nosso estudo demonstrou uma ligação negativa entre a concentração sérica de HMGB-1 pós-EOT e a velocidade da onda a′ diastólica tardia do VE no grupo melatonina, juntamente com uma correlação positiva entre os níveis séricos de HMGB-1, os níveis de NT-pro-BNP e o MPI do VE, indicando que ambos os indicadores são indicativos da função do VE. O valor do MPI exibe uma correlação inversa com a função miocárdica; um aumento no MPI significa um declínio na função miocárdica global [ 29 ].

Nosso estudo mostrou uma correlação negativa entre o HMGB-1 sérico e os parâmetros ecocardiográficos 2D e 3D no grupo tratado com melatonina, o que significa que o nível de HMGB-1 pode ser usado para prever disfunção subclínica do VE em hipóxia induzida por hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) com parâmetros de ecocardiografia 3D com rastreamento de speckle (STE) e os efeitos positivos da melatonina na função do VE.

Nosso estudo mostrou uma correlação negativa entre a concentração sérica de NT-pro-BNP e o GLS e GCS do VE em 2D, bem como a FEVE e o GLS do VE em 3D no grupo tratado com melatonina, o que significa que seu nível pode ser usado para prever disfunção subclínica do VE com parâmetros de STE em 2D e 3D.

Pelo contrário, Elmesiry et al. [ 13 ] que não determinaram nenhuma associação substancial entre os níveis de NT-pro-BNP e vários parâmetros 3D STE do desempenho do VE.
Limitações
Esta pesquisa foi realizada em um único Centro com um tamanho de amostra limitado, o que pode restringir a generalização dos resultados. A ecocardiografia avançada, em particular a ecocardiografia 3D, apresentou limitações, como taxas de quadros mais baixas e a discrepância entre a área da superfície corporal neonatal e as dimensões da sonda, o que dificultou a aquisição de dados.
Recomendações

Um estudo multicêntrico com uma amostra maior e uma população neonatal mais diversificada aumentaria a precisão das conclusões sobre o uso da melatonina como adjuvante na terapia da hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) para melhorar o prognóstico e proteger o músculo cardíaco de lesões hipóxicas. Além disso, estudos futuros são necessários para incorporar a relação entre o tempo de ejeção do ventrículo direito e o tempo de aceleração da artéria pulmonar (RVET/PAAT) e a análise da direção do shunt para uma avaliação mais abrangente da hemodinâmica pulmonar.
CONCLUSÕES
A melatonina pode ser usada eficazmente como adjuvante no tratamento padrão da hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN). Também pode ser usada como medicamento cardioprotetor para proteger o tecido miocárdico dos efeitos da hipóxia induzida pela HPPRN.

As investigações em laboratório de pesquisa foram realizadas somente após o término do tratamento, visto que o transporte de pacientes hemodinamicamente instáveis ​​em um ventilador oscilatório de alta frequência até o laboratório de ecocardiografia era complexo no momento da admissão. Além disso, a qualidade da imagem representava uma limitação significativa para medições precisas de tensão e deformação.

BNP

peptídeo natriurético do tipo B

cTDI

Imagem Doppler tecidual em cores

EF

Fração de ejeção

ELISA

Ensaios imunoenzimáticos (ELISA)

EOT

Fim da terapia

ESPANHOL

Pressão arterial pulmonar sistólica estimada

FS

Encurtamento fracionário

GCS

deformação circunferencial global

GLS

deformação longitudinal global

HMGB1

Caixa do grupo de alta mobilidade-1

LV

ventrículo esquerdo

MPA

Artéria pulmonar principal

MPI

Índice de desempenho miocárdico

UTI Neonatal

Neonatal Intensive Care Unit

NT-pro-BNP

N-terminal pro–B-type natriuretic peptide

PPHN

Persistent pulmonary hypertension of the newborn

PVR

Pulmonary vascular resistance

STE

Speckle-tracking echocardiography

TAPSE

Tricuspid annular plane systolic excursion
Abstract

The aim of this study is to investigate the effects of melatonin on the left ventricular (LV) function in persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN) and to assess its potential role in enhancing cardiac performance and reducing oxidative stress. This randomized controlled trial was conducted on 80 neonates (≥ 36 weeks' gestational age) with PPHN confirmed by echocardiography (Echo). Participants were assigned to receive standard therapy alone or in combination with oral melatonin. LV function was evaluated using echocardiographic parameters, and levels of serum biomarkers of oxidative stress and inflammation were also measured. Unlike the placebo group, the melatonin group exhibited significantly better LV function, regarding the conventional and advanced echocardiographic parameters. Additionally, melatonin administration was associated with earlier weaning from mechanical ventilation (MV) and respiratory support, shorter hospital stays, lower levels of serum high-mobility group box-1 (HMGB1) protein, and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP).

Conclusion: Melatonin can enhance LV function in PPHN, likely through its cardioprotective and antioxidative mechanisms. These findings support melatonin as a promising adjunctive therapy in neonatal pulmonary hypertension, warranting further investigation in larger clinical trials.
resumo

O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos da melatonina na função do ventrículo esquerdo (VE) em pacientes com hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) e avaliar seu potencial papel na melhora do desempenho cardíaco e na redução do estresse oxidativo. Este ensaio clínico randomizado e controlado foi conduzido com 80 neonatos (≥ 36 semanas de idade gestacional) com HPPRN confirmada por ecocardiografia. Os participantes foram alocados para receber terapia padrão isoladamente ou em combinação com melatonina oral. A função do VE foi avaliada por meio de parâmetros ecocardiográficos, e os níveis séricos de biomarcadores de estresse oxidativo e inflamação também foram mensurados. Ao contrário do grupo placebo, o grupo melatonina apresentou função do VE significativamente melhor, considerando os parâmetros ecocardiográficos convencionais e avançados. Além disso, a administração de melatonina foi associada a um desmame mais precoce da ventilação mecânica (VM) e do suporte respiratório, menor tempo de internação hospitalar, níveis séricos mais baixos da proteína HMGB1 (proteína de alta mobilidade do grupo 1) e do peptídeo natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP).

Conclusão : A melatonina pode melhorar a função do ventrículo esquerdo na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN), provavelmente por meio de seus mecanismos cardioprotetores e antioxidantes. Esses achados corroboram o potencial da melatonina como terapia adjuvante na hipertensão pulmonar neonatal, justificando investigações adicionais em ensaios clínicos de maior porte.
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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. 
Encefalopatia Neonatal (EN)-controvérsias e atualização





 HYPERLINK "https://paulomargotto.com.br/documentos/25976" \o "Encefalop_Neonat_Controv_Biomarcad" 
Palestra administrada pela Dra. Nikki Robertson (Reino Unido), no IX Encontro Internacional de Neonatologia, Gramado, 3-5 de abril de 2025.
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A EN é uma função neurológica alterada em neonatos, frequentemente associada à encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), mas também a infecções, AVC, e outras causas. Em países de alta renda, a hipotermia terapêutica (HT) é o padrão-ouro, reduzindo desfechos adversos em 45%. Ela age na neuroproteção ao reduzir inflamação, morte celular, taxa metabólica e radicais livres, promovendo o reparo endógeno. A lesão cerebral é um processo de três fases (primária, secundária e terciária), com a hipotermia atuando na fase secundária.    Em países de baixa e média renda, como Uganda e Sudeste Asiático, estudos sugerem que a hipotermia pode não ser benéfica, devido a fatores como infecção e inflamação.  Para neonatos prematuros (33-35 semanas), a hipotermia não mostrou reduzir mortalidade ou deficiência e pode até aumentar esses riscos, levando à suspensão da prática no Reino Unido para essa faixa etária. Para a EN leve, há controvérsia. Embora estudos iniciais a excluíssem, metanálises recentes indicam que até 25% dos bebês com EN leve podem ter desfechos adversos. No entanto, a tendência de benefício da hipotermia não é forte o suficiente para guiar a terapia, e a lesão em casos leves pode ter ocorrido muito antes do nascimento, tornando o resfriamento ineficaz.Estudos no Brasil mostraram que 62% dos centros usam hipotermia terapêutica. A telemedicina com neuromonitorização remota por eletroencefalograma (EEG) se mostrou eficaz na detecção e tratamento de crises em bebês com EN, garantindo protocolos consistentes e treinamento. Durante a hipotermia, é crucial prevenir lesões secundárias otimizando a ressuscitação, evitando hipertermia (especialmente no reaquecimento) e tratando convulsões. A manutenção de temperatura ótima é vital, e a disglicemia (flutuação de glicose) está associada a piores desfechos. 
Melatonina
Um potente antioxidante e antiinflamatório, que em estudos pré-clínicos demonstrou reduzir a lesão cerebral. Um estudo de fase I (ACUMEN) está para começar no Reino Unido para testar uma formulação intravenosa em neonatos com EHI.   
A 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 monoterapia 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.

Observem  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. 
Paulo R. Margotto

Brasília. 23 de junho de 2026
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