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Sejam todos bem vindos ao Instituto de Pesquisa Neonatal Paulo Roberto Margotto com mais um tema de alta relevância dentro da neonatologia. E hoje o nosso tema é Eixo placenta-coração-cérebro. Eu coloquei a placenta porque vocês vão ver que ela dá informações relevantes para o tema que nós vamos discutir. Nós vamos fazer uma análise longitudinal do impacto neurológico do desenvolvimento fetal aos defeitos cognitivos na juventude, com o objetivo de proteger o cérebro ao consertar o coração.

Eu começo com esse primeiro slide que ele resume muito do que eu vou falar. É justamente essa ponta do iceberg. É o que nós estamos vendo. É um sinal de que uma anomalia no desenvolvimento do cérebro pode estar ocorrendo. Então, o que eu vou falar com vocês é justamente nós entendermos como que a cardiopatia crítica pode afetar o cérebro desde o período intrauterino.
Estatísticas e Mudança de Foco 
Atualmente, 1,3 milhão de bebês nasce com doença cardíaca congênita no mundo e mais de 75% sobrevivem no primeiro ano e viverão na fase adulta. Nos Estados Unidos são 30.000 casos anuais, sendo um terço casos complexos. Até 50% dos sobreviventes na infância apresentam déficits cognitivos: memória, atenção, habilidade de linguagem. O comprometimento neurológico tornou-se uma comorbidade mais importante na cardiologia pediátrica atual.

Existe um foco histórico. Durante muitos anos, os estudos se concentravam amplamente nos fatores pós-natais, cirurgia corretiva e os efeitos adversos da circulação extracorpórea. Hoje a realidade é diferente. Uma porcentagem substancial possui comprometimentos cognitivos independente do tipo de tratamento cirúrgico. Mais da metade dos neonatos com doença cardíaca congênita apresenta anormalidades neurológicas antes da cirurgia.

Desenvolvimento e Dependência Metabólica 
Quanto à organogênese simultânea com a explosão microestrutural, o cérebro e o coração invocam programas de desenvolvimento semelhantes desde a terceira semana de gestação. Existe uma dependência metabólica do cérebro em relação ao coração. A formação dessas complexas conexões exige alta atividade neuronal, elevando o metabolismo. O cérebro em expansão torna-se estritamente dependente da função cardíaca para o fornecimento de oxigênio e substrato.

Após a formação morfológica, o cérebro continua com um aumento dramático de volume, mais de 100% no primeiro ano, focando na elaboração neuronal, dendritos, axônios, sinapse e mielinização. Vejam vocês que, por exemplo, a síndrome da hipoplasia do coração esquerdo leva a uma redução dramática do volume da substância branca e, consequentemente, um subdesenvolvimento cerebral. A circulação fetal desordenada coloca o cérebro em risco crônico de perturbações severas no seu estrutural.
Impacto na Substância Branca e Maturidade Cerebral

Então nós vamos ter problemas na cognitividade geral. Funções cognitivas de ordem superior exigem comunicação rápida e eficiente. O corpo caloso, que é o maior trato da substância branca do cérebro, é absolutamente essencial para a integração de informações motoras, sensoriais e cognitivas entre os dois hemisférios. Com o fluxo sanguíneo fetal reduzido na doença cardíaca, ocorrem reduções drásticas nos volumes finais da substância branca. O dano mais significativo é na substância branca.

O recém-nascido a termo com cardiopatia congênita crítica apresenta, na verdade, um comportamento de recém-nascido prematuro. Ele apresenta mais ou menos um mês de atraso do desenvolvimento cerebral. Então, um bebê a termo passa a ter uma idade gestacional de 34 a 36 semanas estruturalmente e metabolicamente. 
Como falei com vocês, a lesão clínica é leucomalácia periventricular, necrose de tronco cerebral e também hemorragias intracranianas. O substrato é decorrente da imaturidade cerebral. Eles são submetidos à hipotensão crônica, episódios de hipoxemia e cirurgias. Em resumo, a lesão neurológica não é um evento isolado da cirurgia, mas o colapso final de um cérebro fetal vulnerável frente ao inevitável estresse pós-natal.
Mielinização e Degradação Cortical
A substância branca representa 50% do volume do cérebro humano, crucial para a estabilidade cognitiva. O resultado do atraso em neonatos com doença cardíaca congênita é um cérebro que responde a insultos com padrão esperado em prematuros. Existe uma importante lacuna de maturação na mielinização. O mapa da substância branca alterada vai na corona radiada do centro semioval, zonas de altíssima vulnerabilidade anatômica. A lesão da substância branca emerge como um fator preditor de resultados adversos no neurodesenvolvimento, como maior risco de déficit de função executiva, planejamento motor, prejuízo na visão e reconhecimento facial.

A desmaturação não afeta somente a substância branca, mas também a substância cinzenta através do bloqueio da proliferação celular, levando ao comprometimento do desenvolvimento cortical. Há uma queda da neurogênese na zona subventricular, particularmente evidente em defeitos como transposição das grandes artérias e lesões no coração esquerdo. O desafio atual é justamente a cascata da degradação cortical nesses bebês devido à deficiente oferta de O2.
O Poder do Diagnóstico Precoce

 
Existe algo muito importante que é o poder protetor do diagnóstico precoce. A detecção pré-natal da cardiopatia atua como um escudo neuroprotetor. Quando o diagnóstico é pós-natal, o risco de lesão cerebral é mais elevado. Com o diagnóstico pré-natal, a frequência da lesão neuronal é reduzida, o desenvolvimento microestrutural segue uma trajetória mais robusta e o estado hemodinâmico ao nascer é melhor.

Estudos mostram que na fase pré-operatória desses bebês existe o problema da síndrome de baixo débito e lesões críticas multifocais. Na transposição das grandes artérias, por exemplo, a septostomia atrial por balão aumenta o risco. A lesão neuronal na cardiopatia crítica é uma complicação estrutural multifásica, inseparável da manipulação hemodinâmica. Uma diretriz prática é evitar o cateter jugular devido ao risco de trombose em seio venoso, limitando seu uso a no máximo 7 dias se for indispensável.
Trajetória de Crescimento e Consequências na Vida Adulta 
Existe uma diminuição significativa do crescimento cerebral em bebês com síndrome do coração esquerdo hipoplásico, transposição das grandes artérias e outras cardiopatias complexas. A taxa de crescimento cai de 16,7 cm³ para 11,5 cm³ por semana até os 3 meses. Esse atraso estrutural é contínuo.

Na adolescência e juventude (16 a 24 anos), esses indivíduos apresentam normalidades definitivas, como uma redução de 21% no volume da substância branca. Isso se correlaciona com menores valores de QI na idade escolar e falhas permanentes na percepção visomotora e funções executivas. 
Estudos de 2020 mostram um comprometimento no "empacotamento axonal" e menor densidade de neurites, que são essenciais para a cognição. O resultado é um prejuízo de funções de ordem superior na vida adulta: raciocínio complexo, linguagem, aprendizado e memória.
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O Eixo Placenta e o Efeito Dominó 
O paradigma antigo via o dano cerebral como um acidente cirúrgico isolado. Agora sabemos que a patologia neurocardíaca tem origem na vida fetal e resulta em uma "fome estrutural" contínua do cérebro. A placenta tem participação fundamental; estudos mostram que 77% das placentas em casos de cardiopatia congênita eram subdesenvolvidas, com peso abaixo do percentil 10.
É importante que pesemos a placenta e solicitemos a microscopia, que pode revelar velocidades imaturas, tromboses (41%) e infartos (17%). O efeito dominó se dá assim: 1) Placenta com insuficiência capilar; 2) Coração fetal com mecânica alterada; 3) Cérebro com perda de volume progressiva; 4) Empacotamento axonal disperso, resultando em danos físicos e déficits cognitivos crônicos na idade adulta.
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A Tesoura do Crescimento Cerebral (VCT)

(Ortinau CM et al, 2018 - Ressonancia magnética da 322 semana pré-natal aos 3 meses pds-op)

Volume Cerebral Total (VCT)

ANELA DE PERDA DE

Gestagéo -> Nascimento -> 3 Meses

Controles Saudaveis
(Crescimento: 16,7 cm?/semana)

DCC Complexa
(Crescimento: 11,5 cm?/semana)

Nota: Esta trajetdria de perda ocorre
globalmente em toda a anatomia, mesmo
excluindo as criangas com lesdes focais
prévias. O atraso estrutural é continuo.
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O Eixo Placenta-Coragao-Cérebro
A Sintese do Efeito Domind

2. Coragdo Fetal
Amecénica alterada e o fluxo
hemodinamico inadequado
prejudicam o desenvolvimento
sistémico.

3. Cérebro
(Fome Estrutural)
Perda de volume cerebral total
(VCT) progressiva e silenciosa
desde o Gtero.

5. Desfecho Clinico

1. Placenta (Fetal) Déficits executivos, motores e 4. Microarquitetura

Insuficiéncia capilar e cognitivos crénicos Empacotamento axonal
trombose limitam o suporte consolidados na idade adulta disperso, resultando em
vital basal. dano fisico as vias de
comunicagéo.

Core Insight: O dano nao é um evento episddico; é uma "fome
continua que comega na gestagao.
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Monitoramento e o Uso do Ultrassom 
É vital que o bebê seja monitorizado eletroencefalograficamente nos primeiros três dias, antes e após a cirurgia. O foco deve ser a atividade de fundo anormal do eletroencefalograma, que é um marcador precoce de novas lesões cerebrais.

Quanto ao ultrassom, ele é vantajoso por ser menos oneroso, portátil e evitar anestesia (que pode ter efeitos deletérios). O Doppler é essencial para medir o fluxo sanguíneo cerebral através do Índice de Resistência (IR). 
Um baixo IR pós-operatório (ex: 0,46 ou 0,52) é um sinal de mau prognóstico, indicando hiperemia relativa após grave hipoperfusão e perda da autorregulação. Já um IR dentro da normalidade (0,60 a 0,85) sinaliza preservação da vasorreatividade.
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Estudos de Caso
· Caso 1 (Atresia Pulmonar): Bebê operado com 28 dias. Apresentou focos hiperecogênicos e dilatação ventricular no ultrassom, confirmando posteriormente leucomalácia periventricular por ressonância.

· Caso 2 (Truncus Arteriosus): IR normal no 1º dia, mas caiu para 0,46 após a cirurgia no 3º dia. Evoluiu com dilatação biventricular evidente.

· Caso 3 (Hipoplasia do Coração Esquerdo - 2026): Cirurgia no 2º dia de vida. O ultrassom mostrou uma enorme área isquêmica frontoparietal que cavitou. A criança foi a óbito aos 4 meses.
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Quais são as janelas de tempo ideais para realizar a cirurgia cardíaca?

De acordo com as fontes, a definição da janela de tempo ideal para a cirurgia cardíaca é um tema em discussão, mas evidências recentes sugerem cautela com intervenções extremamente precoces (Kim C, Chetan D, Kazatian V et al. Prevalence od ischemic brain injury in neonates with congenital heart disease: A Systematic review and meta-analysis. Neurology. 2026 Feb 10;106(3):e214569)
Os principais pontos destacados na palestra sobre o tempo da cirurgia são:

· Risco da Cirurgia Precoce: Uma metanálise de 13 estudos, publicada recentemente, demonstra que a lesão cerebral ocorre com maior frequência quanto mais precoce é a realização da cirurgia.

· Sugestão de Espera: Os autores desses estudos discutem que esperar mais alguns dias para realizar a correção, em vez de uma intervenção imediata, pode ser menos agressivo ao cérebro desses recém-nascidos.

· Decisão Multidisciplinar: Devido à complexidade, a palestra enfatiza a necessidade de uma combinação entre neonatologistas e cardiologistas para realizar uma avaliação individualizada e definir o melhor momento cirúrgico.

Exemplos Práticos:
· No Caso 3, um bebê com hipoplasia do coração esquerdo foi submetido à cirurgia no 2º dia de vida e apresentou uma enorme área isquêmica cerebral.

· Já o Caso 1 foi operado com 28 dias e o Caso 2 com 3 dias, ambos também apresentando lesões ou alterações no índice de resistência no pós-operatório.

Em resumo, embora não seja estabelecido um dia exato como "ideal" para todos os casos, a tendência atual sugerida nas fontes é que a postergação da cirurgia por alguns dias pode atuar como uma estratégia de neuroproteção, evitando o estresse cirúrgico em um cérebro que já nasce com atraso de maturação

Paradigma do Iceberg e Neuroproteção 
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A ponta do iceberg são as complicações que tratamos na UTI (hemorragias, convulsões). A base é a fase pré-natal: hipóxia crônica e atraso de maturação. Uma metanálise recente de 13 estudos discute se cirurgias muito precoces podem ser mais agressivas ao cérebro, sugerindo que esperar alguns dias poderia ser benéfico em certos casos.

O protocolo de neuroproteção envolve:

1. Diagnóstico pré-natal e parto em centros especializados.

2. Estabilidade hemodinâmica rigorosa nas primeiras 48 horas (evitar hipotensão sistólica e monitorar CO2).

3. Acesso vascular restrito (evitar jugular).

4. Monitorização contínua: EEG por 24h durante 3 dias e ultrassom pós-operatório imediato focado no Índice de Resistência.

5. Ressonância magnética pós-operatória para mapeamento definitivo de lesões da substância branca.

Conclusão
Para proteger o cérebro em desenvolvimento, é necessário um nível superior de vigilância neurológica ativa. As equipes médicas devem antecipar os danos cumulativos e intervir antes que a desmaturação defina o "teto" do desenvolvimento neurocognitivo. Gostaria de agradecer às coordenadoras do Instituto, Dra. Sandra e Dra. Martinha. Muito obrigado.
                                                        RESUMO

Esta palestra, ministrada no Instituto de Pesquisa Neonatal Paulo Roberto MargotTo, aborda o eixo placenta-coração-cérebro, analisando como as cardiopatias congênitas (CC) afetam o desenvolvimento neurológico desde o útero até a vida adulta. O objetivo central é "proteger o cérebro ao consertar o coração".

Abaixo estão os pontos fundamentais da apresentação:
1. Mudança de Paradigma: O Cérebro Fetal Vulnerável

· Origem Precoce: Diferente do foco histórico centrado apenas no trauma cirúrgico e na circulação extracorpórea, sabe-se hoje que mais da metade dos neonatos com CC já apresenta anormalidades neurológicas antes da cirurgia.

· Comportamento de Prematuro: Um recém-nascido a termo com cardiopatia crítica comporta-se estrutural e metabolicamente como um prematuro de 34 a 36 semanas, apresentando um atraso de cerca de um mês no desenvolvimento cerebral.

· Dependência Metabólica: Como o cérebro e o coração se desenvolvem simultaneamente desde a 3ª semana, o cérebro em expansão é estritamente dependente da função cardíaca para o fornecimento de oxigênio e substratos.

2. O Impacto na Substância Branca e Cinzenta

· Vulnerabilidade da Substância Branca: O dano mais significativo ocorre na substância branca (responsável por 50% do volume cerebral), com falhas graves na mielinização e no empacotamento axonal.

· Degradação Cortical: A hipóxia crônica reduz a proliferação celular e a neurogênese na zona subventricular, levando a um menor volume cortical e menor girificação (dobras do cérebro).

· Consequências a Longo Prazo: Até 50% dos sobreviventes apresentam déficits cognitivos, falhas na percepção visomotora e problemas em funções executivas na adolescência e juventude.

3. O Papel Crucial da Placenta (O Efeito Dominó)

· Fome Estrutural: A patologia é descrita como uma "fome estrutural" que começa na placenta.

· Subdesenvolvimento Placentário: Em 77% dos casos de CC, as placentas estão abaixo do percentil 10 de peso.

· Sequência do Dano: O processo inicia com a insuficiência placentária, que altera a mecânica cardíaca fetal e resulta em perda progressiva e silenciosa de volume cerebral ainda no útero.

4. Estratégias de Monitoramento e Proteção

· Poder do Diagnóstico Pré-natal: Funciona como um "escudo neuroprotetor", permitindo um melhor estado hemodinâmico ao nascer e reduzindo a frequência de lesões neuronais.

· Índice de Resistência (IR): O uso do ultrassom Doppler para medir o IR no pós-operatório imediato é um marcador preditivo vital. Um IR baixo (ex: <0,60) indica mau prognóstico por perda da autorregulação e hiperemia, enquanto um IR normal sinaliza preservação da vasorreatividade.

· Monitorização Elétrica: O uso do eletroencefalograma (EEG) por 24h durante os primeiros 3 dias é obrigatório para detectar atividades de fundo anormais, que são sinais precoces de danos irreversíveis.

5. Protocolo de Neuroproteção Ativa

· Estabilidade Hemodinâmica: Evitar rigorosamente a hipotensão sistólica e controlar os níveis de CO2 nas primeiras 48 horas.

· Restrição de Acesso Vascular: Deve-se evitar o cateter na veia jugular devido ao alto risco de trombose do seio venoso; se indispensável, limitar o uso a 7 dias.

· Vigilância Superior: A equipe médica deve antecipar os danos cumulativos e intervir antes que a desmaturação defina um "teto" limitado para o desenvolvimento cognitivo da criança.
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