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Neurologia neonatal:Visão de Volpe
Uma série de comentários, escritos pelo Dr. Joseph Volpe, sobre tópicos recentes de alta relevância para o campo da neurologia neonatal. Cada visão de Volpe será publicada exclusivamente para a Newborn Brain Society sobre tópicos de alta relevância. 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.

Visão de Volpe - Abril de 2026
Relação da Hipóxia Leve em Bebês Prematuros com a Dismaturação Neuronal/Sináptica Hipocampal e Déficits Subsequentes de Aprendizado e Memória: Mecanismos e Potencial para Correção Posterior
RELATION OF MILD HYPOXIA IN PREMATURE INFANTS TO HIPPOCAMPAL NEURONAL/SYNAPTIC DYSMATURATION AND SUBSEQUENT LEARNING AND MEMORY DEFICITS: 
MECHANISMS AND POTENTIAL FOR LATER CORRECTION
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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
Prejuízos no aprendizado, na memória e funções cognitivas relacionadas são comuns em sobreviventes de parto prematuro. Embora lesões cerebrais evidentes, especialmente a lesão da substância branca, sejam mediadores conhecidos de tais déficits, distúrbios de aprendizado ocorrem em até 50% dos bebês prematuros sem evidência de lesão cerebral óbvia. A possibilidade de que uma proporção dessa incapacidade inexplicada esteja relacionada a episódios hipoxêmicos no período neonatal é sugerida por diversos estudos clínicos. No entanto, tais episódios são geralmente acompanhados por hipoxemia pronunciada, frequentemente com bradicardia, sugerindo um insulto hipóxico-isquêmico. É de interesse, no contexto do relatório que estimulou este Comentário, a possível relação de incapacidades específicas subsequentes com a exposição relativamente prolongada à hipóxia leve (saturação de oxigênio de 87%) sem bradicardia ou outra evidência de isquemia. Tais exposições leves e mais prolongadas ocorrem com relativa frequência em bebês extrema ou muito prematuros com síndrome de angústia respiratória grave, bem como em uma variedade de outros distúrbios respiratórios, cardíacos ou sistêmicos. Notavelmente, embora alguns estudos em larga escala sugiram que reduções relativamente leves na saturação de oxigênio de durações variadas em bebês prematuros não sejam abertamente prejudiciais, faltam acompanhamentos cuidadosos de longo prazo com medidas das funções de memória e aprendizado mediadas pelo hipocampo.
Um estudo experimental recente fornece forte apoio à noção de que a hipóxia leve prolongada (saturação de O2 de 87%) pode levar à incapacidade neurocognitiva, identifica o hipocampo como o principal local anatômico envolvido, delineia a base neurobiológica para o distúrbio hipocampal e levanta a possibilidade de correção do distúrbio bem após o período neonatal. O envolvimento particular do mau desenvolvimento hipocampal em distúrbios de aprendizado posteriores em sobreviventes de parto prematuro já havia sido sugerido anteriormente por dados neuropsicológicos e por descobertas de distúrbios no desenvolvimento hipocampal, na ausência de lesões destrutivas aparentes no hipocampo.
Hipóxia Neonatal Leve, Maturação Sináptica e Déficits Adultos de Aprendizado e Memória Hipocampal
Como a substância do relatório a ser destacado neste Comentário diz respeito ao hipocampo em desenvolvimento e suas conexões, revisarei brevemente o contexto relevante, com ênfase nos circuitos fundamentais desta região cerebral e na vulnerabilidade desses circuitos em rápida evolução no período neonatal.
O foco particular no hipocampo por Riddle et al. relaciona-se em grande parte às funções críticas desta região e suas conexões. Os circuitos intrínsecos do hipocampo e suas conexões corticais e subcorticais são essenciais para funções como memória, regulação emocional, aprendizado e cognição. Muitas dessas funções importantes são impulsionadas pela potenciação de longa duração (LTP), que envolve o fortalecimento persistente das sinapses entre os neurônios.
No geral, o hipocampo recebe entradas importantes do córtex entorrinal para o giro denteado, o local dos neurônios iniciais envolvidos no circuito hipocampal crítico para a memória e funções relacionadas. A memória é processada via conexões dos axônios das células granulares do giro denteado para os neurônios piramidais do corno de Ammon (cornu ammonis), primeiro para os dendritos das células piramidais CA3, que então enviam axônios para os dendritos das células piramidais C1, com conexões finais para o subículo, que envia axônios para múltiplas regiões corticais e subcorticais. Entre esse caminho de conexões, aquelas entre as células piramidais das regiões CA3 e CA1 do corno de Ammon são especialmente importantes. Estudos pré-clínicos mostraram a vulnerabilidade dessas regiões a insultos hipóxico-isquêmicos óbvios, particularmente envolvendo o desenvolvimento dendrítico e a arborização, mas a possibilidade de que a hipóxia leve leve a tais defeitos era desconhecida.
Hipóxia Neonatal Leve em um Modelo de Camundongo Altera a Maturação Sináptica Hipocampal e Interrompe o Aprendizado e a Memória
Para abordar o papel potencial da hipóxia leve, Riddle e colaboradores utilizaram um modelo de camundongo no segundo dia pós-natal (P2), que é o mais comparável em desenvolvimento ao bebê humano extrema/muito prematuro.
· Hipóxia Neonatal Leve: O insulto hipóxico foi produzido por uma exposição de 30 minutos a 8% de oxigênio inspirado, o que resultou prontamente em uma saturação de oxigênio de 87%. Esta exposição não produziu degeneração neuronal e foi bem tolerada pelos camundongos neonatos, sem ocorrência de bradicardia ou anormalidades de EEG.
· Respostas de Expressão Gênica Hipocampal: Análises transcriptômicas de RNA nos hipocampos 24 horas após a hipóxia leve mostraram que múltiplos grupos de genes foram alterados, especialmente alvos neuronais e sinápticos. Foram particularmente regulados positivamente numerosos grupos de genes de canais dependentes de voltagem e ligantes que sustentam a função sináptica. Notavelmente, hipóxia mais grave foi necessária para levar à regulação positiva de genes envolvidos em vias de lesão celular, inflamação e desenvolvimento glial.
· Déficits de Aprendizado e Memória em Camundongos Adultos: Os investigadores estudaram animais com 6 a 8 semanas (idade equivalente à adulta em camundongos). Déficits pronunciados no aprendizado dependente tanto do hipocampo quanto do complexo da amígdala foram observados nos animais previamente expostos à hipóxia leve no período neonatal.
· Complexidade Dendrítica em CA1: Distúrbios morfométricos foram claramente identificáveis e mais aparentes nas arborizações dendríticas basais de CA1 em animais adultos previamente expostos à hipóxia neonatal leve. Assim, uma parte fundamental do circuito hipocampal é prejudicada após a hipóxia neonatal.
· Ausência de Lesão Óbvia ou Inflamação: Não houve evidência de lesão da substância branca cerebral, morte celular ou neuroinflamação que pudesse contribuir para a dismaturação neuronal hipocampal observada nos camundongos adultos jovens.
Mecanismos de Aprendizado e Memória CA1 Hipocampal são Interrompidos pela Hipóxia Neonatal
Os principais correlatos celulares do aprendizado e memória hipocampal são as sinapses CA3 nos dendritos apicais CA1 no corno de Ammon. Essas sinapses sofrem fortalecimento duradouro dependente da atividade, a chamada potenciação de longa duração (LTP). Animais adultos previamente expostos à hipóxia neonatal leve exibiram LTP persistentemente alterada. As descobertas foram consistentes com a redução da força sináptica CA3-CA1 e sugeriram um distúrbio na atividade dos canais regulatórios.
O canal regulatório chave que se mostrou perturbado é o canal SK2. Este canal normalmente faz com que o potássio saia da célula e, assim, reduz o disparo neuronal, fornecendo controle de feedback dos receptores de aminoácidos excitatórios (ex: NMDA, AMPA) no aprendizado, memória e LTP. Nos animais adultos expostos à hipóxia, essa mudança desenvolvimental para alta atividade do canal SK2 não ocorre. Esta perda da função SK2 é mediada pelo aumento da fosforilação CK2 da calmodulina sináptica. Assim, a ativação anormal do desenvolvimento de CK2 parece ser a chave para a perda da atividade SK2 após a hipóxia.
Bloqueio de CK2 Restaura a Atividade do Canal SK2 Sináptico
Surpreendentemente, um inibidor específico de CK2 mostrou-se capaz de restaurar a atividade sináptica de SK2 em fatias de hipocampo de animais previamente expostos à hipóxia. Se essa observação puder ser duplicada no animal intacto, a correção dos déficits funcionais hipocampais, tanto neurofisiológicos quanto clínicos, muito tempo após a exposição neonatal, pode ser possível.
Sumário / Conclusões
Em um modelo de camundongo de bebê extrema/muito prematuro, Riddle et al. mostraram que uma exposição de 30 minutos à hipóxia leve (saturação de O2 de 87%) resultou em uma expressão diminuída de componentes sinápticos hipocampais no período neonatal. Posteriormente, os animais exibiram desenvolvimento dendrítico e sináptico hipocampal prejudicado, com envolvimento particular dos neurônios CA1. Esse prejuízo foi acompanhado por déficits de aprendizado e memória e seu correlato neurofisiológico, a LTP, no animal adolescente/adulto. Tais déficits são comuns em estudos neurocognitivos de longo prazo de bebês prematuros e geralmente não são detectados em acompanhamentos de curto prazo.
A redução do canal de potássio SK2 é mediada pela ativação aberrante de um regulador negativo, a CK2. Existe a possibilidade extraordinária de que o aprendizado e a memória hipocampal prejudicados em crianças mais velhas após o parto prematuro possam ser corrigidos por inibidores da CK2, drogas que estão atualmente sob desenvolvimento ativo em ensaios clínicos para tratamento de câncer e doenças neurodegenerativas.
Em minha visão, os dados são de grande importância ao demonstrar: (a) as vulnerabilidades específicas de neurônios e sinapses hipocampais em desenvolvimento; (b) o papel desses neurônios e sinapses nos distúrbios de aprendizado e memória observados mais tarde no desenvolvimento; (c) as bases moleculares desses distúrbios; e (d) a possibilidade extraordinária de reverter tais déficits por intervenção farmacológica muito além do período neonatal.
Joseph J. Volpe, MD Departamento de Neurologia, Hospital Infantil de Boston Boston MA
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