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A prematuridade é uma das causas mais importantes de morbimortalidade perinatal, com cerca de metade de todos os casos de mortalidade perinatal ocorrendo em prematuros com peso inferior a 1.500 g [1]. Embora a incidência de prematuridade na Alemanha tenha diminuído continuamente de 8,87% em 2014 para 7,87% em 2023, a mortalidade de prematuros extremos permanece elevada [2]. 
Muitos dos sobreviventes são gravemente afetados por lesões cerebrais, grande parte das quais ocorre no período pós-natal. Em casos individuais, no entanto, há indicações de que a lesão cerebral teve origem antenatal. A lesão cerebral geralmente tem origem multifatorial. As causas incluem hipóxia/isquemia e infecção ascendente, bem como alterações cardiovasculares resultantes de ventilação invasiva ou outras intervenções invasivas necessárias devido à imaturidade do recém-nascido ( Figura. 1) [3, 4, 5, 6, 7].
 A taxa de hemorragias cerebrais graus III e IV em bebês com peso inferior a 1.500 g em 2022 foi de 2,97% e a taxa de leucomalácia periventricular foi de 1,07% [2].
[image: image8.png]LESAO CEREBRAL PERINATAL EM RECEM-NASCIDOS PRE-TERMO

Primério ‘Secunddrio Tercidrio
Patogénese Patologia difusa
Inle;ia* Astrogliose
Nasci ré 2l
_— | AR o T
:
® od S e
ey
Hipdxia isquemia Parada de oligodendrocitos ‘EA
Py b e s
Ventilagio Miglinizagdo prejudicada
0, ZS,
M, L

> Fig. 1 Alesio cerebral perinatal em recém-nascidos pré-termo é causada por vériosfatores. Eles incluem hipéxiafisquenia,infegio
ascendente, bem como alteragdes cardiovasculares resultantes de ventilagao invasiva ou outras intervengdes invasivas necessarias devido &
imaturidade do recém-nascido. Isso leva 3 perda celular por astroglios, alterages no desenvolvimento de oligodendrocitos e,
consequentemente, mielinizag3o prejudicada. ntervenges para reduzir 0 dano cerebral em recém-nascidos afetados sio possiveis em
todas as fases, u sefa, na fase primria,secundaria ou terciaria, s o insulto original 8], Fonte: Molloy EJ, E1-Dib M, Soul J etal.
Terapias neuroprotetoas na UTIN em recém-nascidos pré-termo: presente e futuro (Série de Cuidados Neurocriticos Neonatas). Pediatr Res
2024;95:1224-1236. DO 10.1038/541390-023-02895-6. © Autor(es) 2023. Licenciado sob uma Licenga Internacional Creative
Commons Attribution 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). Adaptado.





Além dessas formas graves e sonograficamente visíveis de lesão cerebral, a ressonância magnética de crianças afetadas realizada no termo corrigido também mostra lesões difusas de substância branca e cinzenta, especialmente dos gânglios da base e do cerebelo, que são indicações de desenvolvimento e função cerebral comprometidos [9]. Morfologicamente, isso é causado por astrogliose e maturação insuficiente de oligodendrócitos, o que leva a mielinização comprometida devido à inflamação persistente e à falta de fatores de crescimento [10, 11, 12, 13, 14]. Estudos experimentais mostram que essa inflamação e estimulação trófica inadequada resultam em lesão celular adicional nos dias e semanas subsequentes ao insulto primário. Isso é conhecido como as fases primária, secundária e terciária do insulto [8].

Embora a prevalência de paralisia cerebral infantil como sequela tardia de lesão neuronal grave seja atualmente de 6,5–12% e tenha diminuído após melhorias no cuidado clínico nos últimos anos, a taxa de outros distúrbios neurológicos, como comprometimento cognitivo, deficiência visual, deficiência auditiva, distúrbios comportamentais e distúrbios psiquiátricos em prematuros extremos, é estimada em 25–50% [15, 16, 17, 18].

Diversas medidas perinatais estão agora disponíveis e podem melhorar significativamente os desfechos neuronais de prematuros. 
Esta revisão ilumina as estratégias de neuroproteção atualmente disponíveis, que visam principalmente contrapor o insulto primário. Intervenções neonatológicas que podem melhorar o desfecho neuronal dias e mesmo semanas após o nascimento também são discutidas.

Busca na literatura

Foi realizada uma busca seletiva da literatura até dezembro de 2024 no PubMed usando os termos-chave “neuroprotection”, “intra-/periventricular hemorrhage”, “periventricular leucomalacia”, “preterm birth”, “preterm delivery”. O ponto de partida foi nossa última revisão sobre o tema [19]. Estudos prospectivos randomizados relevantes, meta-análises e artigos de revisão foram selecionados para este artigo. Referências cruzadas a outros trabalhos importantes foram consideradas.

Estratégias de neuroproteção na fase primária

      Morfologia da matriz germinativa

A grande maioria das hemorragias cerebrais neonatais tem início na matriz germinativa [20]. Se quisermos compreender a abordagem utilizada para estratégias de neuroproteção contra essa forma de lesão, é primeiro necessário engajar-se com a morfologia específica dessa região do cérebro.

Em contraste com outras áreas cerebrais, como o córtex cerebral ou a substância branca, a matriz germinativa é caracterizada por angiogênese muito intensa. A proliferação endotelial extremamente rápida resulta em alta densidade vascular. A vascularização pronunciada da matriz germinativa é resultado das altas necessidades energéticas das células precursoras neuronais e gliais que migram daqui para as diferentes regiões cerebrais onde amadurecem [21].

A angiogênese rápida na matriz germinativa é acompanhada por maturação inadequada dos vasos sanguíneos. Os pericitos são um componente essencial das paredes de capilares, vênulas e arteríolas (Figura 2) [22]. Eles estão embutidos na membrana basal e cobrem as células endoteliais. Os pericitos desempenham um papel decisivo na direção da angiogênese. Eles estabilizam as estruturas vasculares, mantêm a barreira hematoencefálica e controlam a unidade neurovascular, ou seja, o endotélio, os astrócitos e os neurônios [23, 24, 25, 26]. Se estimulados por fatores angiogênicos como o fator de crescimento derivado de plaquetas-B (PDGF-B), angiopoietina, esfingosina-1-fosfato ou fator de crescimento transformador β (TGFβ), eles degradam a membrana basal, induzem a formação de novos vasos sanguíneos, estabilizam a estrutura dos novos vasos sintetizando componentes da matriz extracelular e promovem a maturação das células endoteliais correspondentes [27, 28].
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Comparada a outras áreas do cérebro, as paredes vasculares na matriz germinativa têm poucos pericitos [29]. Isso é provavelmente uma consequência das baixas concentrações de TGFβ no útero e nos primeiros dias após o nascimento. O baixo nível de TGFβ estimula a proliferação endotelial, levando a angiogênese intensa caracterizada por paredes vasculares instáveis devido à falta de pericitos [21].

A membrana basal é outro componente importante que contribui para a estabilidade vascular ( Figura 2). Ela consiste em laminina, colágeno, fibronectina e o proteoglicano de heparan-sulfato perlecano [30, 31, 32]. Exames post-mortem de prematuros extremos mostraram que as concentrações de fibronectina nos vasos sanguíneos da matriz germinativa são significativamente mais baixas do que em outras regiões cerebrais ( Figura 2) [33]. Semelhante aos pericitos, a síntese da membrana basal é estimulada pelo TGFβ. Baixos níveis de TGFβ estão associados a uma membrana basal imatura e, consequentemente, a paredes vasculares instáveis [21].

O endotélio, a membrana basal e os pericitos são envoltos pelos pés terminais dos astrócitos (Figura 2). Os pés terminais dos astrócitos são um componente essencial da barreira hematoencefálica; eles consistem em filamentos intermediários cujo principal componente é a proteína ácida fibrilar glial (GFAP) [34]. Estudos post-mortem de prematuros mostraram que o conteúdo de GFAP dos astrócitos na matriz germinativa é menor do que em outras regiões cerebrais e a cobertura dos pés terminais das paredes vasculares é igualmente menor [35]. Esse achado é outra causa contributiva para a instabilidade da rede vascular na matriz germinativa [36, 37, 38].

A mensuração do fator induzível por hipóxia-1α indica que as concentrações de oxigênio na matriz germinativa são mais baixas do que na substância branca adjacente. Isso é provavelmente devido às altas necessidades de oxigênio das células precursoras neuronais e gliais encontradas na substância branca. Uma baixa concentração de oxigênio ativa a liberação do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e da angiopoietina e, simultaneamente, inibe o TGFβ. Isso estimula a angiogênese. São formados vasos imaturos, que consistem quase exclusivamente em células endoteliais com baixa porcentagem de pericitos, fibronectina diminuída na membrana basal e concentrações reduzidas de GFAP nos astrócitos [21].

É interessante nesse contexto que as hemorragias intraventriculares ocorram predominantemente nos primeiros três dias de vida e que a incidência de hemorragia intraventricular diminua fortemente depois disso [20]. Isso é muito provavelmente devido ao aumento da oxigenação da matriz germinativa, que resulta em diminuição do VEGF e da angiopoietina e aumento do TGFβ, que inibe a angiogênese [21].

Corticosteroides antenatais (ANS)
É bem conhecido e confirmado em metanálise recente que a administração de ANS reduz a mortalidade neonatal (RR 0,78; IC 95% 0,70–0,87), a síndrome do desconforto respiratório (SDR) (RR 0,71; IC 95% 0,65–0,78) e a taxa de hemorragia intraventricular (RR 0,58; IC 95% 0,45–0,75) [39].

Durante muitos anos assumiu-se que os glicocorticoides melhoravam os desfechos neonatais apenas reduzindo a incidência de SDR. Uma situação respiratória estável reduz a necessidade de numerosas intervenções em neonatos, como aspiração e colocação e substituição de acessos, etc., que podem desencadear fortes flutuações no fluxo sanguíneo cerebral. Como prematuros muito imaturos têm autorregulação cerebral limitada [40], isso leva a fortes flutuações de pressão na vasculatura muito vulnerável da matriz germinativa. A consequência é hemorragia intraventricular e periventricular [20, 41].
Estudos experimentais em animais e estudos post-mortem em fetos humanos mostraram que a administração antenatal de betametasona suprime a proliferação endotelial. A administração de betametasona contribui para estabilizar a vasculatura aumentando a cobertura de pericitos e elevando as concentrações de GFAP nos astrócitos. Essas alterações são impulsionadas pela inibição do VEGF induzida por glicocorticoides e pelo aumento da liberação de TGFβ [29, 33, 42].

Infelizmente, não há experimentos mostrando por quanto tempo os efeitos da betametasona sobre a morfologia vascular persistem. No entanto, um estudo observacional recente de Clyman et al. investigou se a taxa de hemorragia intraventricular e periventricular em prematuros extremos < 28 semanas (N = 410) aumenta novamente se os bebês nascerem mais de 10 dias após a administração antenatal de betametasona [43]. O estudo também investigou se uma segunda administração de ANS 10 dias após a primeira administração poderia prevenir um possível aumento nas hemorragias cerebrais. A regressão multivariável mostrou que a taxa de hemorragia cerebral grave em bebês nascidos 10 dias após a administração de ANS foi significativamente mais alta em comparação com bebês nascidos entre um e nove dias após a administração de ANS (OR [IC 95%]: 2,9 [1,1–7,2]). Dos 120 bebês nascidos 10 dias ou mais após a primeira administração de ANS, 64 (53%) receberam um segundo ciclo de betametasona. A taxa de hemorragias cerebrais graves nessas crianças não foi mais alta do que a do grupo de bebês nascidos entre um e nove dias após a primeira administração de ANS e foi significativamente mais baixa do que a de bebês nascidos 10 dias ou mais após a primeira administração de ANS que não receberam uma segunda dose (OR [IC 95%]: 0,1 [0,02–0,65]) [43]. Isso indicaria que o efeito dos glicocorticoides sobre a estabilidade vascular na matriz germinativa é meramente transitório.
Os benefícios da administração de ANS sobre a taxa de hemorragia cerebral são especialmente óbvios em fetos com ≤ 30 semanas; o efeito desaparece em fetos mais velhos [44]. Isso se deve à regressão crescente da matriz germinativa com o avanço da idade gestacional. A partir da semana 36 de gestação, a matriz germinativa é dificilmente detectável [21].
Em outras palavras: com base nos dados atualmente disponíveis, a omissão de administrar ANS após 30 semanas de gestação não está associada a um risco aumentado de hemorragia cerebral. No entanto, não se pode excluir a possibilidade de que a administração de ANS possa ter efeito neuroprotetor sobre lesões menores, sonograficamente invisíveis, em fetos com mais de 30 semanas. Por outro lado, efeitos adversos sobre o desenvolvimento posterior das crianças foram relatados para a administração de ANS e parto após 37 semanas de gestação [45, 46]. A administração ou omissão de ANS permanece, portanto, uma decisão difícil e os riscos e benefícios devem ser ponderados.

Magnésio
A administração intravenosa antenatal de alta dose de sulfato de magnésio já demonstrou efeito neuroprotetor em prematuros com peso ao nascer < 1.500 g em estudos observacionais realizados na década de 1990 [47]. Essas observações foram desde então verificadas em numerosos estudos prospectivos randomizados. A metanálise mais recente publicada em 2024 incluiu seis estudos com 5.917 pacientes e 6.759 bebês nascidos < 34 semanas em sua randomização [48]. Todos os estudos foram realizados em países de alta renda (2 nos EUA, 2 na Austrália e Nova Zelândia, 1 na Dinamarca e 1 na França) entre 1995 e 2018. Os desfechos primários do estudo “paralisia cerebral” (RR 0,71; IC 95% 0,57–0,89) e “morte ou paralisia cerebral” (RR 0,87; IC 95% 0,77–0,98) aos dois anos de idade corrigida foram reduzidos significativamente pela administração antenatal de sulfato de magnésio. O magnésio não teve efeito significativo sobre a mortalidade aos dois anos de idade nem sobre o desenvolvimento posterior em idade escolar ( Tabela 1) [48].

Numerosos mecanismos que podem mediar o efeito neuroprotetor do magnésio foram investigados experimentalmente. Grandes quantidades de aminoácidos excitotóxicos, como glutamato, succinato etc., são liberadas pré-sinapticamente durante a isquemia cerebral aguda. Esses neurotransmissores ativam receptores neuronais N-metil-D-aspartato (NMDA) que regulam canais de cálcio. Como resultado, grandes quantidades de íons cálcio fluem a favor de um extremo gradiente de concentração extra-intracelular para dentro da célula. Um aumento excessivo dos níveis intracelulares de cálcio leva a lesão celular por meio da ativação de proteases, lipases e endonucleases [49]. Os íons magnésio regulam os canais NMDA dependentes de voltagem e protegem o cérebro de lesões mediadas pelos receptores NMDA [50, 51]. O magnésio também suprime convulsões cerebrais e é um vasodilatador eficaz [52, 53]. 
Ambos os efeitos são neuroprotetores. O magnésio também diminui a liberação de óxido nítrico e, assim, reduz a produção pós-isquêmica de radicais de oxigênio [54].
Estudos experimentais mostraram que a administração antenatal de magnésio induz pré-condicionamento protetor no cérebro imaturo [55]. Quando o magnésio foi administrado entre doze horas e seis dias antes de um insulto hipóxico-isquêmico, a lesão cerebral subsequente foi marcadamente menor. O magnésio modula a síntese de mRNAs/miRNAs envolvidos no funcionamento e metabolismo mitocondrial. A análise do metaboloma (H+ NMR) mostrou que o magnésio atenua o aumento de succinato induzido por hipóxia-isquemia no cérebro e reduz a depleção de fosfatos de alta energia. O succinato é um neurotransmissor excitotóxico que causa lesão celular neuronal se presente em altas concentrações. A administração de magnésio também preserva a respiração mitocondrial, reduz a formação de radicais livres de oxigênio e remedia processos inflamatórios após um insulto hipóxico-isquêmico [55].
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Tabela 1 – Neuroproteção perinatal para prematuros nascidos ≤ 34 + 0 semanas após magnésio antenatal

Manejo do clampeamento do cordão

A transição da circulação fetal do status intrauterino para o pós-natal é uma fase extremamente vulnerável para o cérebro imaturo. Como mencionado acima, prematuros extremos têm autorregulação cerebral muito limitada [40]. Fortes flutuações na pressão arterial sistêmica passam, portanto, desimpedidas para o leito vascular cerebral, onde causam hemorragias intraventriculares e periventriculares, especialmente na matriz germinativa [20, 41].

É, portanto, importante garantir que o cuidado imediato de prematuros extremos evite intervenções que possam provocar tais flutuações na pressão arterial sistêmica. Isso inclui especificamente o “milking” (ordenha) do cordão umbilical, realizado com a ideia notional de fornecer ao neonato um “volume extra de sangue”.

Em 2019, Katheria et al. publicaram um estudo no qual a ordenha do cordão umbilical quatro vezes foi comparada com o clampeamento tardio do cordão em 540 bebês com idades gestacionais variando de 23 a 31 semanas [56]. O desfecho primário do estudo “morte ou hemorragia cerebral grave” não diferiu significativamente entre os grupos (ordenha do cordão: 29/236 [12%] vs. clampeamento tardio: 20/238 [8%]; diferença de risco 4% [IC 95%] –2%–9%; P = 0,16). Mas a taxa de hemorragia cerebral grave no subgrupo de neonatos nascidos com 23–27 semanas após a ordenha do cordão umbilical foi quase quatro vezes maior em comparação com o grupo com clampeamento tardio (ordenha: 20/93 [22%] vs. clampeamento tardio: 5/89 [6%]; diferença de risco 16% [IC 95%] 6%–26%; P = 0,002). Essas diferenças não foram mais observadas em neonatos mais velhos (28 + 0–31 + 6 semanas) (Tabela 2), embora o poder estatístico tenha sido insuficiente para resolver definitivamente essa questão [56].
Os profissionais médicos responderam rapidamente a esses dados. Foram desenvolvidos os chamados “birth trolleys” (carrinhos de parto), que permitem o clampeamento tardio do cordão no momento do parto mesmo para prematuros extremos e ainda permitem o cuidado neonatal imediato. O clampeamento tardio do cordão deve sempre ser preferido para prematuros, pois permite a transição fisiológica do sistema cardiovascular da fase intrauterina para a pós-natal [57, 58]. Uma estratégia de “vent first” (ventilar primeiro) é fundamental, ou seja, o cordão não deve ser clampeado antes que os pulmões tenham sido insuflados [59].
Tabela 2 – Taxa de hemorragia cerebral grave em prematuros nascidos de 23 + 0 a 31 + 6 semanas após ordenha do cordão umbilical comparada com clampeamento Tardio do cordão. Dados de: [56].
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Hipotermia

O uso de hipotermia leve (temperatura corporal central de 33 °C) por um período de 72 horas para tratar recém-nascidos a termo asfíxicos é agora padrão clínico. Seis estudos randomizados sobre o tema foram publicados entre 2005 e 2011. Os resultados desses estudos foram resumidos em metanálise publicada em 2013 [60]. Um total de 1.344 crianças foi incluído. O desfecho primário “morte ou deficiência neurodesenvolvimental maior aos 18–22 meses de idade” foi reduzido em 25% (RR 0,75; IC 95% 0,68–0,83). O número necessário para tratar foi sete [60].

O que não estava claro era se prematuros também se beneficiariam dessa intervenção. Não era possível excluir que as complicações típicas de neonatos prematuros, como hemorragia cerebral, enterocolite necrosante ou distúrbios de coagulação, pudessem ser exacerbadas pela hipotermia leve. Por essa razão, o Eunice Kennedy Shriver NICHD iniciou um estudo prospectivo randomizado que incluiu 168 prematuros nascidos em 19 centros perinatais nos EUA entre 2015 e 2022. Bebês com sinais de encefalopatia neonatal foram recrutados para o estudo. A encefalopatia foi diagnosticada clinicamente usando o escore de Thompson e foi um fator de risco para o desenvolvimento de lesão cerebral hipóxico-isquêmica. Bebês com peso ao nascer < 1.500 g, malformações ou temperatura corporal < 34 °C foram excluídos. A temperatura corporal central foi reduzida para 33,5 °C por 72 h no grupo de intervenção [61].

O desfecho primário do estudo “morte ou deficiência neurodesenvolvimental moderada/grave aos 18–22 meses de idade” afetou 29 de 83 bebês (35%) no grupo de intervenção e 20 de 69 bebês (29%) no braço controle (RR 1,11; IC 95% 0,74–2,00). A probabilidade de dano pela hipotermia foi de 74%. Quando estratificado por idade gestacional, a incidência do desfecho primário do estudo foi mais alta no grupo de hipotermia para cada semana de gestação [61].

A mortalidade isolada foi de 22% no grupo de intervenção e 13% no grupo controle (RR 1,38; IC 95% 0,79–2,85). A probabilidade de dano pela hipotermia foi de 87% (Tabela 3) Não foram observadas diferenças em efeitos colaterais conhecidos da hipotermia (arritmia cardíaca, acidose metabólica persistente, sangramento grave, lesões cutâneas). Hiperglicemia foi observada mais frequentemente, mas a diferença não foi significativa (23 vs. 12%) (RR 1,64; IC 95% 0,92–3,27) [61].

A hipotermia leve não reduz a mortalidade ou a taxa de deficiência neurodesenvolvimental moderada/grave aos 18–22 meses de idade em prematuros. Pelo contrário, essa intervenção em prematuros causa dano adicional [61]. É possível que a hiperglicemia induzida pela hipotermia desempenhe um papel nisso. Estudos mostram  que níveis elevados de glicose podem exacerbar a lesão cerebral hipóxico-isquêmica [62].
Tabela 3 – Uso de hipotermia leve em prematuros nascidos com 33 + 0–35 + 6 semanas com encefalopatia neonatal
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Estratégias de neuroproteção nas fases secundária e terciária

Como lesões celulares secundárias e terciárias podem ocorrer dias ou mesmo semanas após o insulto primário devido à inflamação persistente e à falta de estimulação trófica (Figura 1) [12, 63], além de proporcionar o melhor cuidado inicial possível aos prematuros, é necessário otimizar o cuidado subsequente prestado na Unidade de Terapia Intensiva.

Medidas clínicas

O objetivo do cuidado primário prestado a neonatos muito prematuros é evitar flutuações elevadas de CO₂, pressão arterial e temperatura [64, 65, 66]. Se possível, a ventilação invasiva não deve ser usada inicialmente. O método de administração menos invasiva de surfactante (LISA) mostrou-se muito útil [67]. Também é importante prevenir a acidose [68]. A cabeça deve ser colocada em posição neutra na linha média [69] e intervenções dolorosas devem ser minimizadas [70]. Níveis equilibrados de eletrólitos são importantes, especialmente as concentrações séricas de sódio [71].

Como os estudos mais recentes mostraram, a implementação de procedimentos operacionais padrão apropriados que incluam as medidas listadas acima reduz as taxas de lesão cerebral perinatal e melhora o desenvolvimento neurológico a longo prazo dessas crianças [72, 73, 74, 75, 76]. Além do cuidado agudo, medidas adicionais podem promover a neuroplasticidade e a maturação psicomotora dos bebês e, assim, contrapor lesões celulares secundárias e terciárias [8]. Tais medidas incluem contato pele a pele precoce (cuidado canguru) [77, 78], evitar luz forte e estímulos acústicos altos [79], sons estimulantes positivos [80], reforçar bons ciclos fisiológicos de sono-vigília neonatais [81], cuidado centrado na família [82], vozes parentais com os pais falando com seus filhos [81, 83] e reforço positivo de interações sociais [84]. O aleitamento materno e a ingestão de leite materno desempenham um papel especialmente importante.

Aleitamento materno e ingestão de leite materno

O leite materno fornece aos neonatos a nutrição fisiológica apropriada e é, portanto, recomendado para todos os neonatos. Está associado a numerosos efeitos positivos sobre a saúde de curto e longo prazo da criança (proteção contra infecções, diminuição da incidência de distúrbios da síndrome metabólica) e a melhor desenvolvimento neurocognitivo.

Para mães de prematuros, iniciar e manter a lactação durante a transição para o aleitamento apresenta desafios específicos que podem significar que prematuros têm alto risco de não serem alimentados com o leite da própria mãe e, subsequentemente, de não serem amamentados.

Numerosos estudos comparativos retrospectivos confirmaram que ser alimentado com leite materno obtido da própria mãe e o aleitamento estão associados a melhores desfechos neurológicos em prematuros [85, 86, 87, 88, 89]. Uma análise conjunta de dois estudos populacionais franceses [89] mostrou que, apesar de ganho de peso inicial subótimo, crianças amamentadas apresentaram melhor desenvolvimento cognitivo aos cinco anos de idade.

Os mecanismos subjacentes têm sido muito discutidos. Frequentemente apontou-se que há associação entre aleitamento e status socioeconômico, que por sua vez pode determinar o desfecho neurológico. No entanto, o efeito observado do aleitamento permanece mesmo após ajuste para fatores socioeconômicos.

Embora o aleitamento esteja associado a maior foco da mãe no bebê, o que poderia ser uma explicação parcial para o efeito positivo no desenvolvimento, várias substâncias diferentes foram identificadas no leite materno humano nos últimos anos que poderiam ter impacto no desenvolvimento cerebral, por exemplo, lactoferrina, vários fatores de crescimento, citocinas [90], vesículas extracelulares [91, 92] e até células vivas, incluindo células-tronco [93]. De fato, além dos efeitos da ingestão de leite materno e do aleitamento sobre parâmetros funcionais como QI e habilidades motoras, diferenças morfológicas na arquitetura cerebral entre bebês alimentados com leite materno e alimentados com fórmula foram identificadas [94, 95, 96], que são atribuídas ao impacto desses componentes.

A alimentação de bebês com leite materno também apoia o desenvolvimento de um microbioma saudável, que contribui para o desenvolvimento ótimo.

Interessantemente, o leite materno doado não é superior à fórmula se for usado para suplementar o leite materno da própria mãe do bebê [97]. Isso se deve, por um lado, a alterações na composição do leite materno materno, que muda e se adapta à idade gestacional do bebê e às necessidades respectivas da criança ao longo do curso da lactação [98] e, por outro lado, ao fato de que o leite doado é submetido a vários tipos de tratamento, como refrigeração, congelamento ou pasteurização, que alteram as propriedades biológicas do leite [99].

A forma como o leite materno é administrado também tem impacto não negligenciável sobre seus efeitos biológicos. Durante o aleitamento, a forma fisiológica de ingestão de nutrição, a mucosa de toda a boca, nariz e garganta entra em contato com o leite materno. Isso tem impactos imunológicos. Algumas substâncias podem alcançar o cérebro por via transnasal. É, portanto, recomendado combinar a alimentação por sonda de leite materno em prematuros muito e extremos com a administração de pequenas quantidades orais [100]. Observações iniciais também indicaram que a administração nasal de leite materno materno poderia ter efeito terapêutico após lesão cerebral perinatal [101, 102, 103, 104].

A promoção do aleitamento nas fases secundária e terciária é, portanto, uma medida de neuroproteção muito importante
Abordagens experimentais

Algumas intervenções inibidoras de inflamação para minimizar lesões celulares secundárias e terciárias já foram investigadas em experimentos com animais. Por exemplo, a injeção intracerebroventricular do inibidor de TNF etanercepte nos dias 3, 8 e 13 após oclusão umbilical reduziu significativamente a lesão cerebral induzida na substância branca de fetos ovinos imaturos. Também esteve associada a melhor maturação de oligodendrócitos e aumento da mielinização [105].

A eritropoietina, um fator de crescimento endógeno com propriedades anti-inflamatórias, anti-excitotóxicas e anti-apoptóticas, também demonstrou ter efeitos neuroprotetores. Infelizmente, os achados dos cinco estudos clínicos realizados até o momento são inconsistentes [106, 107, 108, 109, 110]. Os dois maiores estudos não encontraram que a eritropoietina administrada a prematuros muito (24–32 semanas) tivesse qualquer efeito sobre o desenvolvimento neurológico aos dois anos de idade [108, 110].

A melatonina é outro candidato potencial para neuroproteção. Essa indolamina de ocorrência natural é liberada da epífise e regula o ritmo circadiano [111]. A melatonina atravessa a placenta e a barreira hematoencefálica e é um antioxidante conhecido [111]. Um efeito neuroprotetor sobre lesão cerebral hipóxico-isquêmica e inflamatória foi observado em estudos experimentais [112]. Em um estudo prospectivo randomizado em prematuros, menor peroxidação lipídica foi notada após a administração de melatonina nos primeiros 21 dias de vida [113]. Investigações adicionais sobre dosagens e o timing da administração estão planejadas em estudos pré-clínicos [114].

A cafeína, que é usada clinicamente como estimulante respiratório para prematuros, também está sendo discutida como agente neuroprotetor potencial [115]. A cafeína é um antagonista de receptor de adenosina com propriedades anti-inflamatórias. Em um modelo de isquemia/hipóxia cerebral em roedores neonatais, a cafeína foi encontrada reduzindo a lesão cerebral induzida e melhorando a mielinização e a maturação de oligodendrócitos [116, 117, 118, 119]. Em um estudo prospectivo randomizado, bebês com peso ao nascer < 1.250 g que receberam cafeína para apneia tiveram taxas mais baixas de paralisia cerebral aos 18–21 meses de idade (4,4% vs. 7,3%; aOR 0,58; IC 95% 0,39–0,87) e atraso do desenvolvimento neurológico (33,8 vs. 38,3%; aOR 0,81; IC 95% 0,66–0,99) [120].

Lesões celulares secundárias e terciárias foram observadas ocorrendo dias ou mesmo semanas após um insulto cerebral perinatal devido a estimulação trófica insuficiente [12, 63]. Nos últimos anos, o interesse se concentrou nos potenciais usos de células-tronco pluripotentes. Essas células-tronco ativam angiogênese, neurogênese, sinaptogênese e rede neuronal. Uma metanálise de estudos experimentais em roedores neonatais mostrou que o uso de células-tronco neuronais pode reduzir a extensão do infarto e melhorar significativamente o funcionamento motor e cognitivo [121]. Infelizmente, atualmente existem apenas poucos estudos clínicos de fase I/II sobre o tema. Além disso, esses estudos se concentram principalmente em doenças crônicas em vez de insultos perinatais [122]. Um estudo de prematuros < 28 semanas para investigar segurança e viabilidade após a administração de células mononucleares autólogas obtidas do sangue do cordão umbilical foi iniciado [123].

Conclusão

As taxas de morbidade cerebral continuam elevadas em prematuros muito e definem significativamente a morbidade a longo prazo dessas crianças. Para oferecer a essas crianças um início ótimo na vida, é muito importante que sejam cuidadas em um Centro Perinatal de nível I desde o início. Há também várias medidas perinatais que podem melhorar significativamente o desenvolvimento neuronal de prematuros. Elas incluem o uso de corticosteroides antenatais, sulfato de magnésio e clampeamento tardio do cordão. Como lesões celulares secundárias e terciárias podem ocorrer dias ou mesmo semanas após o insulto primário devido à inflamação persistente e à falta de estimulação trófica, além de proporcionar o melhor cuidado inicial possível aos prematuros, também é necessário otimizar o cuidado subsequente na Unidade de Terapia Intensiva no sentido de proporcionar um ambiente neuronalmente positivo e estimulante. Isso inclui contato pele a pele precoce (cuidado canguru), evitar luz forte e estímulos acústicos altos, sons estimulantes positivos, reforçar ciclos fisiológicos de sono-vigília neonatais, proporcionar cuidado centrado na família, pais falando com seu bebê e reforço positivo de interações sociais. O aleitamento materno e a alimentação com leite materno são particularmente importantes nesse contexto
ABSTRACT

Preterm birth is one of the main causes of perinatal morbidity and mortality. The rate of grade III and IV cerebral hemorrhages in infants with a birth weight of less than 1500 g in Germany in 2022 was 2.97% and the periventricular leukomalacia rate was 1.07%. In addition to these severe forms of brain damage which are visible on sonography, recent MRI studies carried out at the calculated due date of affected children also showed diffuse white and grey matter injuries, especially of the basal ganglia and the cerebellum, indicating impaired brain development and function. To offer these children the best possible start in life it is essential that they are cared for in a level I perinatal center right from the start. In addition, a number of perinatal measures are available which may significantly improve the neuronal development in preterm infants. They include the use of antenatal corticosteroids and magnesium as well as deferred cutting of the umbilical cord. Recent studies have shown that in contrast to term-born infants, hypothermia treatment is unsuitable for neuroprotection in premature babies. As secondary and tertiary cell damage may occur days or even weeks after the primary insult due to persistent inflammation and the lack of trophic stimulation, in addition to providing premature infants with the best possible initial care, it is also necessary to optimize subsequent care in the intensive care unit in terms of providing a neuronal-positive stimulating environment. Breastfeeding and supply of breast milk are particularly important in this context.

RESUMO

A prematuridade é uma das principais causas de morbimortalidade perinatal. Em 2022, na Alemanha, a taxa de hemorragias cerebrais graus III e IV em recém-nascidos com peso inferior a 1.500 g foi de 2,97% e a de leucomalácia periventricular foi de 1,07%. Além dessas formas graves de lesão cerebral visíveis à ultrassonografia, estudos recentes de ressonância magnética realizados no termo corrigido também demonstraram lesões difusas de substância branca e cinzenta, especialmente nos gânglios da base e no cerebelo, indicando comprometimento do desenvolvimento e da função cerebral. Para oferecer a esses crianças o melhor início de vida possível, é essencial que sejam cuidados desde o início em um centro perinatal de nível I. Além disso, existem várias medidas perinatais que podem melhorar significativamente o desenvolvimento neuronal de prematuros. Entre elas estão o uso de corticosteroides antenatais e magnésio, bem como o clampeamento tardio do cordão umbilical. Estudos recentes mostraram que, ao contrário dos recém-nascidos a termo, o tratamento com hipotermia não é adequado para neuroproteção em prematuros. Como lesões celulares secundárias e terciárias podem ocorrer dias ou mesmo semanas após o insulto primário devido à inflamação persistente e à falta de estimulação trófica, além de proporcionar o melhor cuidado inicial possível aos prematuros, também é necessário otimizar o cuidado subsequente na unidade de terapia intensiva no sentido de proporcionar um ambiente neuronalmente positivo e estimulante. O aleitamento materno e o fornecimento de leite materno são particularmente importantes nesse contexto.
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Hipotermia terapêutica em bebês ≥35 semanas
17th International Newborn Brain  Conference, 8-10 de fevereiro de 2026: Hipotermia Terapêutica em Prematuros Tardios
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Apresentador (Dr. Gabriel): Gostaria de convidar a Dra. Renata Lourenzete para falar sobre um tema que foi debate no 17th International Newborn Brain  Conference, 8-10 de fevereiro de 2026, Naples, Itália , envolvendo três palestrantes de renome: o Dr. Alister Gunn (Nov Zelândia), principal nome na ciência básica de hipotermia terapêutica; o Dr. Abbott Laptook (Estados Unidos), que defende cautela; e o Dr. Mohamed El-Dib (Estados Unidos), que fala a favor do resfriamento em bebês de 35 semanas. 
A Dra. Renata trará detalhes sobre o veredito dessa discussão.

Os principais pontos do debate foram: Dr. Alister Gunn (ciência básica): Estudos em ovelhas mostraram que prematuros têm fisiologia diferente dos termos (maior tolerância anaeróbica, supressão mais lenta do aEEG, queda mais lenta da pressão arterial). O timing é crítico: o benefício da hipotermia é maior se iniciada antes de 90 minutos de vida. Após 5 horas, a proteção torna-se pouco significativa. Destacou também o risco de necrose tardia da substância branca. 

Dr. Abbott Laptook (posição contra): Baseado em um trial de 2025 com 168 bebês de 33–35 semanas, observou maior mortalidade no grupo resfriado e dificuldade de controle térmico. Por isso, recomenda cautela e não recomenda o resfriamento sistemático nessa faixa etária. 
Dr. Mohamed El-Dib (posição a favor): Defende a HT em bebês de 35 semanas, argumentando que o trial citado tem amostra muito pequena de 35 semanas (apenas 28 crianças), insuficiente para mudar Diretrizes. Lembrou que a Guideline da Academia Americana de Pediatria de 2014 já incluía os 35 semanas e que muitos Centros mantêm a prática com bons resultados clínicos. Enfatiza a avaliação caso a caso. 
Em conclusão, a fisiologia do bebê de 35 semanas é muito próxima à do termo.: Vale a pena resfriar bebês ≥ 35 semanas, mas com ressalvas importantes:Início o mais precoce possível (idealmente < 90 minutos, preferencialmente nas primeiras 3 horas), controle rigoroso da temperatura (evitar temperaturas abaixo de 32–33°C), realizar ultrassonografia cerebral antes para excluir hemorragia intraventricular nesses bebês de 35 semanas. A mensagem final é não abandonar a prática em 35 semanas, mas individualizar a decisão, priorizando início muito precoce e monitoramento rigoroso.

Hipotermia Terapêutica (HT) No Recém-Nascido Prematuro Tardio com Encefalopatia Hipóxico-Isquêmica (EHI) (Visão do Volpe, 2026)






Newborn Brain Society (NBS):Neurologia Neonatal (Visão de Volpe):Joseph J. Volpe, MD.

Realizado por Paulo R. Margotto.
Os prematuros tardios representam cerca de 75% dos prematuros e têm risco significativo de déficits neurodesenvolvimentais (aprox. 4% mesmo nos “saudáveis”). Quando apresentam EHI, o risco de sequelas é bem maior.
A neuropatologia característica  no prematuro tardio com EHI consiste em Lesão e distúrbio de maturação da substância branca (leucomalácia periventricular, lesão de pré-oligodendrócitos), Comprometimento do desenvolvimento cortical (arborização dendrítica, sinaptogênese e crescimento volumétrico do córtex) e Neuroinflamação prolongada (microgliose e astrogliose reativa), que persiste por semanas e agrava a lesão. 
O ECR (estudo controlado randomizado) de Faix et al. (2025) (168 bebês de 33–35+6 semanas) não mostrou benefício da HT e sugeriu possível aumento de risco de morte ou deficiência (análise bayesiana). No entanto, o estudo apresenta limitações importantes (tamanho amostral, desbalanço entre grupos, possível maior inflamação no grupo HT). 
No estudo de El Dib, em 373 bebês de 35 semanas tratados com HT, a mortalidade foi menor que no grupo controle do ECR, especialmente em 35 semanas. Os autores consideram que ainda não há evidências suficientes para mudar as Diretrizes atuais que incluem os bebês de 35 semanas nos protocolos de hipotermia. 
Estudos em fetos de ovelha prematuros (Gunn) mostram que a HT reduz lesão de oligodendrócitos em desenvolvimento, lesão neuronal (hipocampo e gânglios da base) e diminui a inflamação. A neuroinflamação persistente parece ser um mecanismo central de lesão no prematuro tardio, e sua modulação pode ser chave para melhores resultados. 
Portanto, a lesão cerebral no prematuro tardio com EHI é comum e envolve tanto substância branca quanto córtex em desenvolvimento, com forte componente inflamatório, estudos experimentais são favoráveis à HT, os dados clínicos são inconclusivos e heterogêneos e em bebês de 35 semanas com EHI clara de causa periparto (ex.: evento sentinela) e sem evidência de inflamação fetal/infecciosa, a HT ainda pode ser razoável, especialmente se a instituição não observa dano com seu uso atual. 
Recomenda discussão cuidadosa com os pais. A mensagem central que Volpe deixa: Ainda não há evidência definitiva contra o uso de hipotermia em prematuros tardios de 35 semanas, sugiro cautela, seleção criteriosa de pacientes e a necessidade de novos estudos mais bem delineados, enquanto mantém a possibilidade de benefício nesse subgrupo específico.
Google
[image: image15.png]GFAP

Proteina Acida
Fibiar Glal
Péstenminais
deastrcitos
Jungéo oclusiva
Endotélio

Membrana
membrana

Pericito



[image: image16.png]> Fig. 2 Diagrama em corte transversal da barreira hematoen-
cefalica: endotélio com jungdes oclusivas, membrana basal,
pericitos, pés terminais de astrdcitos [21). GFAP = proteina acida
fibrilar glial. Reimpresso de Clinicas min Perinatology, Volume
41, Edigdo 1, Praveen Ballabh, Pathogenesis and Prevention of
Intraventricular Hemorhage, 47-67, 2014, com permissao da
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