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[image: image3.png]Tabela 1. Uma comparagdo entre neuroprotegao e neurorestauragao.

Linha 1

Janela de
tratamento

Neuroprotegédo

Caracteristicas
Gerais

Limitada (3a 6 h)

Desfecho

Reduz a morte neuronal na
penumbra isquémica.

Efeito Central ou
Periférico

Central

Linha 2

Neurorestauragao

Expandida (dias,
possivelmente
semanas ou mais)

Aumenta a angiogénese,
neurogénese ou
sinaptogénese; melhora o fluxo|

sanguineo regional.

Redugdo da lesdo (ex:
infarto); limitagdo da
morte neuronal;
estabilidade da fungéo.

A redugdo do infarto ndo é
necessdria para o beneficio;
da estrutura e reorganizagao
cerebral; melhora na fungéo.

Incerto (central,
periférico ou ambos)

BEDNAR ET AL., CURRENT OPINION IN INVESTIGATIONAL DRUGS 2008 9(7):754-759.
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* Foi viavel administrar sildenafila por via enteral a
nascidos HIE-TH

* Asildenafila enteral foi bem absorvida em recém-na
* A dose maxima toleravel foi estabelecida

* O tratamento com sildenafila em adi¢do a TH pode reparar
lesGes cerebrais em recém-nascidos HIE-TH




                               https://inscricao.cineo.com.br/compra
Para a palestra de hoje, temos a sorte de receber a Dra. Pia Wintermark. Ela é professora titular de pediatria e cientista clínica na Universidade McGill e no Montreal Children's Hospital. Ela lidera um programa de pesquisa translacional reconhecido internacionalmente, focado em lesão cerebral neonatal, neuroimagem avançada e terapias inovadoras para EHI (Encefalopatia Hipóxico-Isquêmica). Ela preside o comitê de pesquisa e melhoria de qualidade da Newborn Brain Society e é a investigadora principal dos ensaios clínicos SANE, que avaliam o Sildenafil para reparar lesões cerebrais após a EHI. 
Dra. Pia Wintermark (Canadá)
Não tenho conflitos de interesse. Discutirei o uso off-label do Sildenafil para reparar lesões cerebrais em neonatos humanos. Como lembrete, a hipotermia terapêutica é o tratamento padrão atual para neonatos com EHI. Ela é neuroprotetora, visando prevenir a lesão, e reduz a morte ou deficiência em casos moderados a graves em bebês a termo ou próximos do termo. No entanto, não é sempre bem-sucedida (até 30% ainda desenvolvem lesão) e não é neuro-restauradora, ou seja, não repara a lesão já existente.

É crucial desenvolver terapias para potencializar os processos de reparo cerebral. Há uma distinção entre neuroproteção (janela de 3 a 6 horas para limitar a lesão) e neuro-restauração (janela de dias ou semanas para estimular o reparo, como neurogênese e sinaptogênese). A Newborn Brain Society discutiu várias terapias alternativas, como melatonina e células-tronco, mas hoje focaremos no Sildenafil. Escolhemos o Sildenafil porque já é usado e bem tolerado em bebês para hipertensão pulmonar, pode ser administrada via oral ou intravenosa em qualquer lugar do mundo e é barata.

Em nossos experimentos pré-clínicos com animais, decidimos mimetizar o que faríamos com bebês humanos para facilitar a tradução. Usamos Sildenafil por via oral em ratos, convertendo as doses humanas (0,5 a 3 mg/kg) para o metabolismo dos ratos. Diferente de outros estudos, esperamos 12 horas após a hipóxia-isquemia nos ratos para iniciar o tratamento, garantindo que a lesão já estivesse estabelecida. O objetivo era testar se poderíamos reparar, e não apenas prevenir. Nossos primeiros resultados mostraram que o cérebro dos ratos tratados com Sildenafil teve uma melhora proporcional à dose, sendo que a dose mais alta não foi significativamente diferente do grupo controle (sem lesão).
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The role of sildenafil in the treatment of stroke. Bednar MM.Curr Opin Investig Drugs. 2008 Jul;9(7):754-9.PMID: 18600581 Review
“O sildenafil, um inibidor da PDE5 atualmente comercializado para o tratamento da disfunção erétil, aumenta a neurorrestauração em modelos de acidente vascular cerebral em ratos, conforme mensurado pela neurogênese, sinaptogênese e angiogênese”

Vimos que o Sildenafil reduziu a neuroinflamação, diminuindo o número de astrócitos e microglia ativada, fazendo-os retornar a um estado inativo. Mostramos por Western Blot que houve menos apoptose (morte neuronal) e indícios de estimulação de neurogênese e plasticidade sináptica, além de melhora na mielinização. Quando combinamos Sildenafil com hipotermia terapêutica, o efeito persistiu e até mostrou uma pequena melhora adicional na recuperação da lesão e redução da inflamação.
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Com esses resultados e a segurança já conhecida em bebês com hipertensão pulmonar, obtivemos aprovação da Health Canada para o Estudo SANE (Sildenafil Administration to treat Neonatal Encephalopathy). Os critérios de entrada são: ter EHI, ter sido resfriado nas primeiras 6 horas de vida e apresentar encefalopatia moderada ou grave no EEG. Realizamos uma ressonância magnética (RM) no segundo dia de vida (entre 24-48 horas), ainda durante a hipotermia. Se a RM confirmar a lesão cerebral, o bebê é randomizado para a medicação, pois queremos testar o reparo. Também avaliamos o coração via ecocardiograma, já que o Sildenafil pode ajudar na hipertensão pulmonar que esses bebês frequentemente apresentam.
Para realizar a RM durante o resfriamento, desenvolvemos um método simples: usamos um "travesseiro de RM" colocado na geladeira uma hora antes, o que mantém o bebê resfriado por até uma hora dentro do magneto, já que a máquina de resfriamento não pode entrar na sala. Descobrimos que a RM no primeiro dia não mostrava toda a extensão da lesão, mas no segundo dia ela era confiável para prever a lesão final. Notamos que, sem tratamento adicional, a lesão vista no dia 30 é a mesma vista no dia 2 e após o reaquecimento.
Can induced hypothermia be assured during brain MRI in neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy?Wintermark P, Labrecque M, Warfield SK, DeHart S, Hansen A.Pediatr Radiol. 2010 Dec;40(12):1950-4. doi: 10.1007/s00247-010-1816-2. Epub 2010 Aug 25.PMID: 20737144. Artigo Gratis!
“Constatamos que a hipotermia terapêutica pode ser mantida de forma segura e reprodutível durante uma RM cerebral. O tratamento com hipotermia não deve impedir a realização de uma RM cerebral precoce, se clinicamente indicada”
Quanto ao mecanismo de ação do Sildenafil:
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The Role of Sildenafil in Treating Brain Injuries in Adults and Neonates.
Xiong Y, Wintermark P.Front Cell Neurosci. 2022 May 10;16:879649. doi: 10.3389/fncel.2022.879649. eCollection 2022.PMID: 35620219

“o sildenafil pode ser neuroprotetor e neurorestaurador, melhorando a função, reduzindo o tamanho do infarto, protegendo os neurônios, regulando a neuroinflamação, promovendo a mielinização e equilibrando a função vascular”
No estudo SANE 1 (fase 1), randomizamos 8 bebês para Sildenafil e 3 para placebo. Começamos com 2 mg/kg/dose por via oral a cada 12 horas (total de 14 doses), o que é mais alto que a dose inicial para hipertensão pulmonar. O estudo provou ser viável e seguro. Contudo, a farmacocinética mostrou que os níveis da droga caíram drasticamente após o reaquecimento do bebê, quando o metabolismo hepático se normaliza.

No SANE 2, aumentamos a dose para 2,5 e 3 mg/kg/dose e eliminamos o placebo. Notamos que alguns bebês tiveram hipotensão quando o sildenafil era dada junto com medicamentos anticonvulsivantes; ao espaçar as doses em 2 horas, não houve mais problemas. Com 3 mg/kg, conseguimos manter níveis terapêuticos acima de 200 ng/mL durante a maior parte do tratamento.
[image: image11.png]5

HOSPITAL
SANTA LUCIA




Embora os números sejam pequenos, comparamos nossos bebês com controles históricos. Os bebês que receberam Sildenafil eram, na verdade, mais doentes no início (maiores níveis de lactato, troponina e pior função renal). Mesmo assim, ao olhar para a RM no dia 30, os neurorradiologistas (que não sabiam quem recebeu a droga) descreveram uma redução da lesão cerebral, menos perda de volume e menos lesões císticas em 67-80% dos casos de Sildenafil, contra 0% nos controles.
Usamos métodos quantitativos de RM para confirmar isso:

1. Espectroscopia (NAA): O marcador de densidade neuronal (NAA) melhorou significativamente no grupo Sildenafil no dia 30 em comparação aos que receberam apenas hipotermia.
2. DTI (FA): A microestrutura cerebral (fração de anisotropia) também mostrou melhora no grupo sildenafil.
3. T2: Sugeriu melhor mielinização e menos inflamação.
4. Crescimento Cerebral: Medimos a superfície dos gânglios da base, que encolheram menos nos bebês tratados com Sildenafil.
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              HIE-Encefalopatia hipóxico-isquêmica / TH: Hipotermia terapêutica
Concluímos que é viável e seguro administrar Sildenafil oral nesses neonatos e temos indícios de que ele pode reparar a lesão cerebral. Agora estamos iniciando o SANE 3, um estudo de viabilidade multicêntrico com 120 neonatos em Centros no Canadá e, em breve, nos EUA. 

Sessão de Perguntas e Respostas:

Dra. Alexa Craig: Isso foi inspirador. Às vezes, esses são os pacientes mais graves e isso nos dá esperança. Houve uma pergunta sobre os estudos pré-clínicos: você contou outros neurônios além dos astrócitos?
Dra. Pia Wintermark: Sim, esqueci de colocar o eslide, mas os neurônios aumentaram ao redor da área do infarto e no hipocampo. Agora temos um aluno fazendo cultura de células neuronais para ver exatamente como a sildenafila ajuda na regeneração.
Dra. Alexa Craig: Pode dar mais detalhes sobre a RM durante o resfriamento? Como a máquina não vai junto?
Dra. Pia Wintermark: Desconectamos a máquina no elevador, reconectamos na sala ao lado da RM e usamos o travesseiro que ficou na geladeira por 1 hora. O bebê não pode estar molhado para não sofrer queimaduras. Monitoramos a temperatura antes e depois; ela não sobe mais que 0,5 grau em uma hora.
Dra. Alexa Craig: Você considerou tratar bebês que não foram resfriados?
Dra. Pia Wintermark: Fizemos um ensaio de fase 1 em Uganda, onde os bebês não foram resfriados. Estamos analisando os dados.
Dra. Alexa Craig: Qual sua opinião sobre o uso oral vs. intravenoso, considerando a perfusão intestinal comprometida na hipotermia?
Dra. Pia Wintermark: A sildenafila IV tem muito mais efeitos colaterais, especialmente hipotensão. A via oral é mais segura e, embora houvesse medo de enterocolite necrosante, não vimos efeitos colaterais e a absorção foi boa.
Dra. Alexa Craig: E sobre dar Sildenafil mais cedo para prevenção, antes da RM do dia 2?
Dra. Pia Wintermark: Uma equipe na França testará a prevenção, começando junto com a hipotermia. No nosso caso, queríamos focar no reparo e garantir que cada paciente fosse seu próprio controle, selecionando apenas aqueles com lesão confirmada para não diluir os resultados.

Nota do editor da págiNa NEONatal www.paulomargotto.com.br. Vejam também! Estudando juntos!
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Drs. Edna Diniz (SP) e Paulo R. Margotto (21o Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, 13-17 de setembro de 2017, São Paulo
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I- Avaliação prospectiva por ressonância magnética da mielinização precoce durante o primeiro mês de vida em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal tratados com hipotermia terapêutica com ou sem sildenafil.

Prospective MRI Assessment of Early Myelination Over the First Month of Life in Neonates With Neonatal Hypoxic-Ischemic Encephalopathy Treated With Therapeutic Hypothermia With or Without Sildenafil. Jomleh H, Castro Gomez MJ, Rampakakis E, Altit G, Lapointe A, Gilbert G, Olivieri B, Steinhorn R, Haefeli WE, Wintermark P.AJNR Am J Neuroradiol. 2026 Jun 10:ajnr.A9465. doi: 10.3174/ajnr.A9465. Online ahead of print.PMID: 42270356.
A encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal (EHI) continua sendo uma das principais causas de mortalidade e morbidades a longo prazo, e a hipotermia terapêutica (HT), embora seja o tratamento padrão, não é universalmente eficaz. O objetivo deste estudo foi utilizar os valores de T2* como um marcador indireto de mielinização para caracterizar a mielinização precoce após EHI e investigar se o sildenafil, utilizado como adjuvante à HT, está associado à melhora da mielinização.

Este estudo prospectivo de neuroimagem incluiu neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) tratados com hipotermia terapêutica (HT); um subgrupo de neonatos com lesão cerebral confirmada por ressonância magnética recebeu sildenafil em adição à HT. A mielinização foi avaliada por meio de mapeamento T2*. Os valores de T2* foram medidos em oito regiões cerebrais em três momentos (dias 2, 10 e 30). Os valores de T2* foram comparados entre neonatos sem lesão cerebral (sem LC) tratados apenas com HT (Sem LC+HT), neonatos com lesão cerebral (LC) tratados apenas com HT (LC+HT) e neonatos com lesão cerebral tratados com HT mais sildenafil (LC+HT/S).

                                                Resultados:
Foram obtidas 167 ressonâncias magnéticas de 77 neonatos: 32 neonatos sem lesão cerebral traumática (NoBI+TH), 25 neonatos com lesão cerebral traumática (BI+TH) e 20 neonatos com lesão cerebral traumática/síndrome de hipotensão intracraniana (BI+TH/S). 
No segundo dia de vida, os neonatos com lesão cerebral apresentaram valores de T2* significativamente mais elevados no tálamo, no braço posterior da cápsula interna (PLIC), na substância branca anterior (AWM) e no corpo caloso anterior (ACC) em comparação com o grupo NoBI+TH.
 No décimo dia, os valores elevados de T2* persistiram na AWM e no ACC em ambos os grupos com lesão cerebral, e também no PLIC no grupo BI+TH. No trigésimo dia, os valores de T2* no grupo BI+TH permaneceram persistentemente elevados nessas regiões, com aumentos adicionais no tálamo, nas radiações ópticas (OR) e no corpo caloso posterior (PCC). Em contraste, o grupo BI+TH/S apresentou valores de T2* significativamente menores no tálamo, PLIC, AWM, OR, ACC e PCC em comparação com o BI+TH; em diversas regiões (tálamo, PLIC, AWM), os valores de T2* no grupo BI+TH/S deixaram de ser diferentes dos do grupo NoBI+TH.

Conclusões: Os valores de T2* aumentaram após a encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), apesar da hipotermia terapêutica (HT), o que é consistente com uma possível interrupção da mielinização precoce. O uso de sildenafil como adjuvante à HT foi associado a valores de T2* mais baixos durante o primeiro mês de vida, sugerindo um potencial efeito neurorestaurador na mielinização.
II- O sildenafil reduziu a neuroinflamação e melhorou a lesão da substância branca em um modelo de encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal a termo em ratos.
Sildenafil reduced neuroinflammation and improved white matter injury in a rat model of term neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy. Yazdani A, Bleau V, Song R, Zheng Y, Balian P, Khoja Z, Chevin M, Wintermark P.Sci Rep. 2025 Dec 31;16(1):4123. doi: 10.1038/s41598-025-34307-6.PMID: 41469822. Artigo Gratis!
O sildenafil reduziu significativamente a neuroinflamação, melhorou a integridade da substância branca e promoveu a recuperação de oligodendrócitos após HI neonatal. Esses resultados destacam o potencial do sildenafil como terapia neurorestauradora durante a fase terciária da lesão na encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal.

Testando doses mais elevadas de sildenafil para reparar lesões cerebrais secundárias à asfixia perinatal: um estudo clínico aberto de fase 1b para determinação da dose - Administração de sildenafil para tratar encefalopatia neonatal - Estudo 02

Testing Higher Doses of Sildenafil to Repair Brain Injury Secondary to Birth Asphyxia: An Open-Label Dose-Finding Phase 1b Clinical Trial-Sildenafil Administration to Treat Neonatal Encephalopathy-Study 02.
Wintermark P, Lapointe A, Altit G, Steinhorn R, Rampakakis E, Meid AD, Burhenne J, Bajraktari-Sylejmani G, Khairy M, Adamo MT, Gilbert G, Toffoli D, Zavalkoff S, Luu TM, Hailu E, Haefeli WE.J Pediatr. 2025 Oct;285:114701. doi: 10.1016/j.jpeds.2025.114701. Epub 2025 Jun 23.PMID: 40562301.Clinical Trial. Artigo Gratis!
A administração enteral de sildenafil em doses de até 3,0 mg/kg a cada 12 horas mostrou-se segura e bem tolerada em uma pequena coorte unicêntrica de neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica tratados com hipotermia terapêutica. Ensaios de fase 2 são necessários para avaliar a viabilidade e a eficácia em múltiplos Centros.
Paulo R. Margotto
Brasília, 29 de agosto de 2026
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