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fresco ¢ administrado por via intranasal a recém-nascidos com encefalopatia
neonatal.

A administraglo intranasal de leite materno fresco durante o primeiro més de
vida parece ser vidvel, segura e bem tolerada tanto em ambiente hospitalar
quanto domiciliar

O pleno potencial terapéutico deste tratamento poders ser revelado por meio de
pesquisas adicionais sobre 0s resultados neurodesenvolvimentais a longo prazo.





                                INTRODUÇÃO
A asfixia perinatal, que resulta em encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), é a causa mais comum de encefalopatia neonatal e uma das principais causas de mortalidade e incapacidade neonatal.1 A melhoria dos resultados neurodesenvolvimentais a longo prazo de recém-nascidos com EHI tem sido uma área de intensa pesquisa na última década.2 Com base no conhecimento atual, a hipotermia terapêutica é a única terapia comprovadamente eficaz na redução dos danos ao sistema nervoso central em neonatos com EHI.

O leite materno é uma substância biológica complexa que contém uma variedade de componentes bioativos, incluindo fatores de crescimento neurotróficos, citocinas, imunoglobulinas, hormônios e células-tronco multipotentes.3,4,5 O aleitamento6,7  materno exclusivo nos estágios iniciais do desenvolvimento demonstrou ter um impacto positivo nos resultados cognitivos.  
Estudos também descobriram que o colostro é a fonte mais rica de células-tronco no leite materno.8 Estudos em animais demonstraram que as células-tronco mesenquimais e as substâncias neurotróficas encontradas no leite materno, quando administradas por via intranasal, penetram no sistema nervoso central e reduzem a extensão dos danos neurológicos.7,9,10,11,12 O leite materno fresco intranasal demonstrou ser seguro e bem tolerado em bebês prematuros.13,14,15 
             OBJETIVOS DESSE ESTUDO


Em nosso estudo F-NEO-BRIGHT, objetivamos avaliar a viabilidade e a segurança da administração de leite materno fortificado da própria mãe a neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave submetidos à hipotermia terapêutica, iniciada nas primeiras 48 horas de vida e mantida até os 28 dias de idade. O objetivo secundário foi avaliar a progressão da alimentação enteral e a duração do aleitamento materno exclusivo.

                                   MÉTODOS

Este estudo prospectivo, aberto e unicêntrico de viabilidade foi conduzido na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Centro Pediátrico da Universidade Semmelweis, em Budapeste, Hungria, tratando exclusivamente pacientes nascidos fora do hospital. O consentimento informado por escrito dos pais foi obtido após uma discussão verbal detalhada. O estudo foi realizado de acordo com a Declaração de Helsinque e aprovado pelo Centro Nacional Húngaro de Saúde Pública e Farmácia (NNGYK/40202-5/2024, SE-NEONAT-03/2024) e registrado no ClinicalTrials.gov (NCT06747260).

Assuntos

Incluímos no estudo 10 neonatos consecutivos nascidos entre dezembro de 2024 e fevereiro de 2025 com diagnóstico de encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave (Figura Suplementar S1 ).¹⁶ 
Figura Suplementar S1
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Os critérios de exclusão foram idade gestacional <35 semanas, asfixia pós-parto, malformação congênita, lesões cerebrais concomitantes, oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO), contraindicação à lactação ou outras barreiras ao fornecimento de leite materno fresco. 
Uma equipe multidisciplinar composta por enfermeiros, médicos, consultores de lactação, fisioterapeutas e assistentes sociais ofereceu orientação e assistência aos pais quanto à extração, transporte e administração do leite materno. O apoio à lactação e ao bem-estar esteve disponível presencialmente e por telefone durante todo o período do estudo. A distância geográfica não foi considerada um critério de exclusão. O auxílio com o transporte foi organizado com a ajuda de voluntários, quando solicitado pelos pais.

Medidas

O leite materno extraído da própria mãe (iFBM) foi definido como leite materno fresco da própria mãe, extraído em até 4 horas e transportado à temperatura ambiente. Utilizando uma seringa plástica padrão de 1 ml, 0,4 ml de iFBM foram administrados 2 vezes ao dia em cada narina, durante um minuto, com intervalo de 15 minutos entre as administrações. 13,14  
Para os participantes que receberam ventilação não invasiva, a máscara ou cânula nasal foi removida durante o tratamento. Se necessário, foi realizada aspiração suave antes do tratamento para remover o excesso de secreção nasal. A intervenção foi iniciada o mais breve possível, mas sempre dentro de 48 horas de vida. A administração do iFBM foi inicialmente realizada pela equipe de enfermagem ou pelo médico assistente. Os pais observaram os primeiros tratamentos, receberam treinamento e, em seguida, continuaram com a administração durante a internação hospitalar e posteriormente em casa até o 28º dia. Os pais foram treinados para extrair, coletar, transportar e administrar o leite materno utilizando uma abordagem asséptica. Para garantir a adesão ao protocolo, a administração do iFBM foi registrada no prontuário do paciente e em um diário em papel, mantido pelos pais após a alta e recolhido na primeira consulta de acompanhamento. Os pais eram contatados pelo menos duas vezes por semana para receberem apoio contínuo e confirmarem os horários de administração em casa.

O número máximo de doses ao longo de 28 dias foi de 56, porém, devido aos desafios previstos no transporte do leite materno durante o período de internação hospitalar, foi estabelecida uma meta pragmática de 50 doses por paciente.

Nosso objetivo era administrar 0,5-1,5×10⁶ / kg de células-tronco viáveis. Em cada participante do estudo, buscamos administrar 50 doses de 0,4-0,4 ml em cada narina. Com base em um peso médio de 3,28 kg, estimou-se que 50 doses seriam suficientes para administrar 1,4× 10⁶ /kg de células-tronco (50 doses x 0,8 ml x 0,23× 10⁶ /ml x 0,5 = 4,6× 10⁶ / 3,28 kg = 1,4× 10⁶ /kg) .¹⁴
Protocolo

O resfriamento corporal total foi induzido conforme descrito no estudo TOBY (Total Body Hypothermia for Neonatal Encephalopathy); iniciado nas primeiras 6 horas de vida e mantido por 72 horas, seguido de reaquecimento gradual.18 A sedação de primeira linha consistiu em infusão de sulfato de morfina (dose de ataque de 100 µg/kg, seguida de infusão contínua de 10 µg/kg/h), ajustada de acordo com a resposta. A sedação de segunda linha foi realizada com midazolam (bolus de até 100 µg/kg/h, seguidos de infusão contínua de 100 µg/kg/h, se necessário) ou dexmedetomidina (infusão contínua iniciada com 0,2 µg/kg/h, titulada até uma dose máxima de 1 µg/kg/h). Não foram feitas alterações na sedação em relação à administração de iFBM.

A atividade cerebral foi registrada utilizando monitoramento contínuo de aEEG de 2 canais. 
O registro foi iniciado o mais cedo possível, mas em todos os casos antes das 6 horas de vida, e continuou durante todo o período de hipotermia terapêutica e reaquecimento, totalizando 84 horas. A atividade de base e convulsiva do aEEG foi pontuada a cada intervalo de 6 horas por um neonatologista (UM), convertendo os critérios de Hellstrom-Westas em um valor numérico: voltagem normal contínua (VNC; pontuação 1), voltagem normal descontínua (VND; pontuação 2), supressão de surtos (pontuação 3), baixa voltagem contínua (pontuação 4) e traçado plano (pontuação 5).19,20 O início do ciclo sono-vigília também foi observado e pontuado (0, ausente; 1, anormal; 2, normal).21
O medicamento anticonvulsivante de primeira linha foi o fenobarbital sódico; convulsões repetitivas foram tratadas com uma segunda dose de ataque de fenobarbital. A alimentação enteral durante a hipotermia foi iniciada o mais precocemente possível com o leite materno da própria mãe, começando com uma dose de 10 ml/kg/dia e aumentada conforme tolerado, com um incremento diário máximo de 10 ml/kg/dia. Durante a fase normotérmica, o incremento foi aumentado para 30 ml/kg/dia, complementado com leite materno doado, se necessário.

A ressonância magnética cerebral pós-reaquecimento foi realizada no Centro de Imagem Médica da Universidade Semmelweis. Foram realizadas varreduras de ressonância magnética ponderadas em T1, T2 e difusão, com medidas de coeficiente de difusão aparente e espectroscopia de ressonância magnética de prótons. As imagens foram classificadas de acordo com o sistema de pontuação de Weeke por um radiologista certificado e especializado em neuroimagem (NN), que desconhecia os dados clínicos.22

Análise de dados

Os desfechos primários foram a viabilidade e a segurança da terapia com leite materno extraído da mãe (iFBM). A viabilidade foi determinada pela capacidade de iniciar o tratamento em até 48 horas, administrar o leite materno extraído da mãe em até 4 horas e continuar o tratamento após a alta hospitalar até o 28º dia. A segurança foi baseada em observações clínicas, monitoramento cardiovascular e ausência de eventos adversos. Os eventos adversos associados à administração de iFBM foram definidos como dessaturação (SpO₂ < 80%), bradicardia (frequência cardíaca < 70% do valor basal), episódio de apneia que exigisse ventilação com máscara e ambu ou aumento do suporte respiratório (modo ventilatório, ajuste ou aumento da FiO₂ > 10%) dentro de 1 hora após a intervenção. O desfecho secundário foi avaliar o tempo necessário para atingir a alimentação enteral completa e a duração do aleitamento materno exclusivo.

As estatísticas descritivas são apresentadas como mediana (intervalo interquartil) para variáveis ​​contínuas e como porcentagem para variáveis ​​categóricas.

RESULTADOS

11 recém-nascidos a termo consecutivos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave foram avaliados quanto à elegibilidade, dos quais 10 foram incluídos no estudo. Um paciente que não foi incluído necessitou de terapia com oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) devido à síndrome de aspiração de mecônio grave, complicada por hipertensão pulmonar persistente grave (Figura Suplementar  S1 ). As características demográficas e clínicas da população são apresentadas na Tabela  1 e na Tabela Suplementar  S1 . 
Com base no exame clínico, na avaliação por eletroencefalograma de ablação (aEEG) e nos achados de ressonância magnética (RM), 2 pacientes foram classificados como portadores de EHI grave e 8 como portadores de EHI moderada. Dos dois pacientes com EHI grave, um faleceu aos 7 dias de vida devido à falência múltipla de órgãos como complicação de asfixia perinatal, sem relação com o protocolo do estudo. O outro lactente apresentou quadro respiratório grave que exigiu cuidados intensivos prolongados.

Todos os pacientes incluídos no estudo já estavam intubados e ventilados antes do início da terapia com iFBM. Quatro pacientes necessitaram de suporte ventilatório não invasivo após a extubação e 6 neonatos receberam vasopressores e/ou inotrópicos para suporte circulatório. 
A mediana do escore de aEEG às 84 horas foi de 2,0 (1,7–3,0), e a atividade de base do aEEG normalizou em 6 neonatos com mediana de idade de 35 horas (24–69,5). O início do ciclo sono-vigília foi observado em 8 neonatos, com mediana de idade de 25 horas (7,5–45,5). Crises epilépticas eletrográficas foram observadas em 2 neonatos antes do início da terapia com iFBM. Ambos os pacientes receberam uma dose de ataque única de fenobarbital e não necessitaram de nenhuma outra medicação anticonvulsivante. A ressonância magnética foi realizada em todos os bebês com mediana de idade de 4,3 dias, com mediana do escore de Weeke de 2,0 (1,0–5,2).
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Viabilidade do iFBM
A primeira dose de iFBM foi administrada com uma mediana de idade de 24,7 h (14,8–40,2) e dentro do nosso objetivo de 48 h em todos os pacientes. A duração mediana do tratamento com iFBM nos bebês sobreviventes foi de 28 dias (26,0–28,0). O resumo do tratamento com iFBM é apresentado na Tabela  2 e na Tabela Suplementar  S1 . 
A mediana do total de doses administradas nos bebês sobreviventes foi de 51 (44,5–55,0). O principal motivo para a omissão de doses durante a internação hospitalar foi a indisponibilidade de leite materno fresco, visto que este precisava ser transportado por uma distância mediana de 28 km (10,4–92,1).
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Segurança do Ifbm
Não foram registrados eventos adversos respiratórios, cardiovasculares ou neurológicos associados à administração de leite materno fortificado durante a internação hospitalar. Todos os pais foram treinados para administrar o leite materno fortificado com segurança na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), com a intenção de continuar o tratamento após a alta para outra ala, hospital ou domicílio. Embora o monitoramento cardiorrespiratório domiciliar não tenha sido utilizado, os pais foram orientados a permanecerem vigilantes, mas não relataram nenhuma complicação, como engasgo, aspiração, sangramento nasal ou quaisquer outros sintomas que exigissem atendimento em pronto-socorro. A Figura  1 ilustra a administração de leite materno fortificado pelos pais na UTIN.
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Caracteristicas Gerais

Idade gestacional (semanas)

Peso ao nascer (gramas)

Sexo feminino

Idade materna (anos)

Parto por cesariana

Apgar 1 min

Apgar 5 min

Inicio do resfriamento (h)

Idade na ressonancia magnética (dias)
Escore de Weeke na RM

Obito

Valores iniciais de gases sanguineos
pH

pCO, (mmHg)

Déficit de base (mmol/L)

Lactato (mmol/L)

Total (n=10)

39 (38-40)
3325 (2915-4025)
6(60)
34.3(31.8-36.5)
6(60)
3(1-5)
5(3-7)
3.8(2.9-4.9)
43 (3.9-5.7)
2.0(1.0-5.2)
1(10)

7.01(6.9-7.1)

63.6 (51.1-94.7)
11.9(9.9-22.9)
11.0 (5.5-14.3)

Os valores sao apresentados como mediana (IQR) ou contagem, n (%).

RM: ressondncia magnética.




Um dos pais está apoiando a cabeça do bebê enquanto o outro administra 0,4 ml de leite materno por via intranasal, através de uma pequena seringa, na narina direita. A foto foi utilizada com a permissão dos pais.

Alimentação enteral

A alimentação enteral foi iniciada o mais cedo possível, utilizando leite materno da própria mãe, em um tempo mediano de 27 horas (20,5–54,5). O tempo mediano para atingir a alimentação enteral completa foi de 8 dias (7–13).

DISCUSSÃO

Este primeiro ensaio clínico prospectivo demonstrou que a administração de leite materno fortificado pela própria mãe em recém-nascidos com encefalopatia hipóxico-isquêmica é segura, viável e pode ser realizada por pais treinados, abrindo caminho para futuras pesquisas em larga escala.

Todos os pais abordados para participar do estudo concordaram em participar, incluindo aqueles que não planejavam amamentar ou que haviam tido dificuldades com a amamentação anteriormente. O envolvimento dos pais foi incentivado desde o início para desenvolver as habilidades e a confiança necessárias para a administração segura do medicamento após a alta hospitalar. Embora todos os nossos pacientes tenham nascido fora do hospital, acreditamos que o principal ponto forte do nosso estudo é que conseguimos demonstrar que, por meio de uma abordagem multidisciplinar, foi possível iniciar o tratamento em 100% dos pacientes dentro do prazo alvo de 48 horas, e 50% dos bebês receberam o primeiro tratamento nas primeiras 24 horas de vida.

Não foram observados eventos adversos relacionados ao tratamento com iFBM. Em pacientes intubados e ventilados, a via intranasal de administração foi facilmente acessível. Nos casos em que a ventilação não invasiva foi necessária após a extubação, o suporte ventilatório foi brevemente interrompido durante a terapia intranasal. Se o paciente apresentasse desconforto, a dose era dividida e administrada em duas partes, com intervalo de 2 minutos, sem que fossem observadas reações adversas. Em ambiente domiciliar, os pais relataram que o procedimento foi bem tolerado e pôde ser facilmente integrado à rotina diária do bebê.

Em um caso, o tratamento foi interrompido pelos pais devido a uma infecção do trato respiratório superior, pois perceberam um aumento na tosse. Notavelmente, apesar das limitadas evidências científicas, a administração intranasal de leite materno fresco da própria mãe no tratamento do resfriado comum é uma prática comum. Em uma pesquisa realizada na Polônia por Kracz et al., 86,1% das mães relataram um efeito positivo após o uso intranasal de leite materno da própria mãe para rinite.23 Um estudo recente constatou que a ingestão de leite humano reduz os sintomas respiratórios superiores em pacientes ambulatoriais prematuros durante o primeiro ano de vida.24
Observamos alta adesão ao protocolo, com todos os bebês sobreviventes recebendo leite materno fresco por mais de 3 semanas. Sete dos nove bebês sobreviventes completaram o tratamento de 28 dias, um paciente ainda na UTI neonatal e os seis restantes em casa. Embora a distância geográfica da UTI neonatal não tenha sido considerada um critério de exclusão, o leite materno foi transportado de uma ampla gama de distâncias (6 a 128 km). Nos primeiros dias de tratamento, as principais causas de omissão de doses foram a quantidade insuficiente de leite materno fresco da própria mãe e os desafios logísticos relacionados ao transporte.

A dose eficaz ou a duração ideal do tratamento com terapia intranasal com leite materno em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica é atualmente desconhecida. O protocolo de dosagem diária foi baseado em estudos em humanos e animais que sugerem uma dose de tratamento eficaz de 0,5–1,5 × 10⁶ / kg de células-tronco em distúrbios neurológicos.²⁵ , ²⁶ , ²⁷ O leite materno humano contém células-tronco em concentrações que variam entre 0,1–13 × 10⁶ / ml.²⁸ , ²⁹ , ³⁰ Um estudo recente de Hoban et al. descobriu que a concentração mediana de células viáveis ​​no leite materno fresco era de 0,23 × 10⁶ , sendo metade dessas células células-tronco. Eles também observaram uma correlação negativa significativa entre a viabilidade celular e o dia de idade.¹⁴ Dado que o conteúdo específico de células-tronco de cada dose e a extensão em que essas células atingem o sistema nervoso central permanecem incertos, a dose selecionada foi baseada em considerações teóricas da literatura disponível.¹³ , 

 HYPERLINK "https://www.nature.com/articles/s41390-026-04847-2" \l "ref-CR14" \o "Hoban, R. et al. Viabilidade do leite humano intranasal como terapia com células-tronco em bebês prematuros com hemorragia intraventricular. J. Perinatol. 44, 1652–1657 (2024)." ¹⁴
Foi sugerido que a contagem total de células e a proporção de marcadores de células-tronco podem ser substancialmente maiores no colostro e no leite de transição em comparação com o leite maduro.8,31 Nossa hipótese é que, com o envolvimento proativo de nossa equipe multidisciplinar, podemos maximizar os benefícios potenciais da intervenção , iniciando o tratamento o mais cedo possível, idealmente dentro de 48 horas.

Dados clínicos anteriores comprovam que a administração intranasal de 0,1 a 0,4 ml por narina é bem tolerada em bebês prematuros com hemorragia intraventricular, e um regime de duas doses diárias mostrou-se viável para a maioria das famílias. 13,14   O período de 28 dias foi considerado pragmático e alcançável pelos pais. 13,14 
O tempo médio de alta da UTI neonatal para bebês com EHI submetidos à hipotermia terapêutica foi de 11 dias em uma coorte do Reino Unido, 32 portanto, previmos que haveria desafios com a continuidade da terapia após a alta, principalmente em domicílio. É uma conquista significativa que, com excelente envolvimento dos pais, tenhamos conseguido demonstrar a continuidade bem-sucedida do tratamento em todos os bebês sobreviventes após a alta da UTI neonatal, tanto nas enfermarias hospitalares quanto em casa.

Esses achados sugerem que a terapia iFBM é viável e pode ter potencial para aplicação mais ampla em outras condições associadas a desfechos neurodesenvolvimentais adversos, particularmente em contextos de poucos recursos, onde o acesso a terapias avançadas é limitado.
 Nossos resultados destacam a necessidade de mais estudos controlados randomizados bem delineados, especialmente em bebês diagnosticados com EHI, para esclarecer se a terapia iFBM pode melhorar os desfechos neurodesenvolvimentais a longo prazo.

A estratégia ideal de alimentação enteral para lactentes com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) submetidos à hipotermia terapêutica permanece um tema de debate. Em nosso estudo, a alimentação enteral foi iniciada em até 48 horas de vida em 80% dos lactentes, e o tempo mediano para atingir a alimentação enteral completa foi de 8 dias. Isso está de acordo com os resultados de outros estudos que apoiam o início precoce da alimentação enteral. 33 , 34
Reconhecemos que nosso estudo apresenta algumas limitações. Tratou-se de um pequeno estudo piloto realizado em um único Centro, o que limita a generalização dos resultados. Por se tratar de um estudo de viabilidade e segurança, não foi dimensionado para avaliar desfechos clínicos ou de neurodesenvolvimento. O transporte de leite materno fresco para a UTI neonatal de neonatos transferidos de outros hospitais pode ser logisticamente desafiador; contudo, em nossa experiência, as famílias geralmente se mostraram bastante motivadas, e o apoio coordenado de assistentes sociais e voluntários do hospital possibilitou a entrega diária de leite fresco. Embora todos os esforços tenham sido feitos para minimizar o tempo de manipulação e transporte, o impacto disso no conteúdo de células-tronco viáveis ​​do leite materno administrado não pôde ser quantificado. A literatura existente sugere que as células-tronco podem potencialmente alcançar o sistema nervoso central por meio da administração intranasal; entretanto, a extensão em que isso ocorre em pacientes individuais não pôde ser diretamente mensurada em nosso estudo. Embora não esteja claro se a potencial colonização microbiana nasal por meio da administração de leite materno intranasal tem alguma relevância clínica, esse aspecto não foi avaliado neste estudo. Por fim, para fins práticos, o monitoramento da administração domiciliar do iFBM baseou-se apenas em consultas telefônicas regulares com os pais, e visitas de acompanhamento não foram agendadas durante esse período. No entanto, em todos os casos, demos grande ênfase à confirmação verbal do registro no diário. Todos os diários foram posteriormente coletados dos pacientes quando compareceram às consultas de acompanhamento com um mês de idade.
CONCLUSÃO
A experiência adquirida por meio deste estudo representa um importante passo preliminar para avaliar uma nova abordagem terapêutica e orientar o planejamento de um ensaio clínico randomizado de maior porte para avaliar a eficácia da terapia iFBM no desenvolvimento neurológico a longo prazo.

Em lactentes com encefalopatia hipóxico-isquêmica, a administração intranasal de leite materno duas vezes ao dia parece ser viável e segura tanto em ambiente hospitalar quanto domiciliar. Ensaios clínicos randomizados adicionais são necessários para explorar o potencial terapêutico do tratamento em relação aos desfechos neurodesenvolvimentais a longo prazo.

Abstract
Background: Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) remains a major cause of neonatal mortality and long-term neurodevelopmental disability. Intranasally delivered mesenchymal stem cells and neurotrophic factors from breast milk have been detected in the central nervous system and may have a role in neuroregenerative processes. F-NEO-BRIGHT (Feasibility- NEOnatal- intranasal BReast milk, Impact on brain Growth in HIE Therapy) is the first clinical study aimed to assess the feasibility and safety of intranasal fresh breast milk (iFBM) in neonates with HIE in both inpatient and home settings.

Methods: This prospective, single-center study involved ten patients diagnosed with moderate to severe HIE treated with therapeutic hypothermia. Own-mother's fresh breast milk expressed within 4 h, was given intranasally twice daily, 0.4 ml in each nostril, initiated within 48 h of life and continued until day 28.

Results: Under continuous cardiorespiratory and neurointensive monitoring in neonatal intensive care, the therapy was well tolerated with no adverse events or side effects observed. The intervention proved to be feasible, treatment initiation was achieved within 48 h in all enrolled neonates and was successfully continued by parents in the home setting.

Conclusion: iFBM in neonates with moderate to severe HIE is safe and feasible in both inpatient and home settings.

Impact: F-NEO -BRIGHT Study is the first clinical trial where intranasal fresh breast milk is administered to neonates with neonatal encephalopathy. Intranasal fresh breast milk administration during the first month of life appears to be feasible, safe and well-tolerated both in hospital and in the home settings. The full therapeutic potential of this treatment could be revealed by further research into long-term neurodevelopmental outcomes.
RESUMO
O que se sabe
A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) continua sendo uma das principais causas de mortalidade neonatal e de deficiência neurodesenvolvimental a longo prazo. Células-tronco mesenquimais e fatores neurotróficos do leite materno administrados por via intranasal foram detectados no sistema nervoso central e podem desempenhar um papel nos processos neuroregenerativos. O estudo F-NEO-BRIGHT (Viabilidade - NEOnatal - Leite Materno Intranasal, Impacto no Crescimento Cerebral na Terapia da EHI) é o primeiro estudo clínico que visa avaliar a viabilidade e a segurança do leite materno fresco intranasal (LMFI) em neonatos com EHI, tanto em ambiente hospitalar quanto domiciliar.

Métodos

 
Este estudo prospectivo, unicêntrico, envolveu dez pacientes diagnosticados com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave, tratados com hipotermia terapêutica. O leite materno fresco, extraído em até 4 horas após o nascimento, foi administrado por via intranasal duas vezes ao dia, 0,4 ml em cada narina, iniciado nas primeiras 48 horas de vida e continuado até o 28º dia.

Resultados

Sob monitorização cardiorrespiratória e neurointensiva contínua em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, a terapia foi bem tolerada, sem eventos adversos ou efeitos colaterais observados. A intervenção mostrou-se viável, o início do tratamento foi alcançado em 48 horas em todos os neonatos participantes e foi continuado com sucesso pelos pais em domicílio.

Conclusão

A administração intravenosa de fluidos corporais (iFBM) em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave é segura e viável tanto em ambiente hospitalar quanto domiciliar.
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Reunião com o Programa de Residência Multiprofissional em Neonatologia  sob a Coordenação da Dr. Ludmila Beleza (21/10/2026)
Leite materno intranasal para bebês prematuros com hemorragia intraventricular grave - uma observação

Intranasal breast milk for premature infants with severe intraventricular hemorrhage-an observation.Keller T, Körber F, Oberthuer A, Schafmeyer L, Mehler K, Kuhr K, Kribs A.Eur J Pediatr. 2019 Feb;178(2):199-206. doi: 10.1007/s00431-018-3279-7. Epub 2018 Nov 1.PMID: 30386923

O que já se sabe:  O sucesso na administração de neurotrofinas e células-tronco mesenquimais ao cérebro e seus efeitos terapêuticos são conhecidos a partir de dados experimentais em estudos com animais. • O leite materno humano contém neurotrofinas e células-tronco, mas a alimentação por sonda nasogástrica em bebês prematuros não passa pela nasofaringe.
 O que há de novo:  Este é o primeiro relato sobre a aplicação adicional de leite materno por via nasal em bebês prematuros de muito baixo peso ao nascer com lesão cerebral grave, observando-se uma tendência a defeitos porencefálicos menos graves. 
 HipÓtese: O leite materno administrado por via nasal possa exercer efeitos neuroprotetores em bebês prematuros.
Para a administração nasal de neurotrofinas e células-tronco mesenquimais, o sucesso na entrega ao cérebro e os efeitos terapêuticos são conhecidos a partir de dados experimentais em animais. 
O leite materno humano contém neurotrofinas e células-tronco, mas a alimentação por sonda nasogástrica em prematuros contorna a nasofaringe.
Este é um primeiro estudo sobre a administração nasal adicional de leite materno e o desfecho neuromorfológico após lesão cerebral neonatal grave.

.Apresentamos um resumo retrospectivo de 31 prematuros de muito baixo peso ao nascer com hemorragia intraventricular grau 3/4, provenientes de um centro neonatal terciário. Todos foram alimentados com leite materno. Dezesseis bebês receberam adicionalmente gotas nasais de leite materno fresco diariamente, com consentimento informado dos pais, por pelo menos 28 dias. 
Os exames de ultrassom cerebral foram revisados ​​por um radiologista pediátrico que desconhecia a intervenção. 
A principal medida de desfecho foi a gravidade dos defeitos porencefálicos antes da alta hospitalar. As covariáveis ​​clínicas foram comparáveis ​​em ambos os grupos.
 Com a administração nasal de leite materno, observou-se uma tendência a uma menor incidência de defeitos porencefálicos graves (21% vs. 58%). A incidência foi menor para dilatação ventricular progressiva (71% vs. 91%) e cirurgia para hidrocefalia pós-hemorrágica (50% vs. 67%). 
Conclusão: Hipotetiza-se que a aplicação intranasal precoce de leite materno possa ter um efeito benéfico no neurodesenvolvimento de bebês prematuros. Investigações controladas são necessárias. 
                      Aplicação intranassal de leite materno
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Caracteristica Total (n=10)
Inicio da terapia com iFBM (h) 24.7 (14.8-40.2)
Duragéo da terapia com iFBM (dias) 28 (23.7-28)
Total de doses da terapia com iFBM 50.0 (39.7-54.5)
Doses da terapia com iFBM em casa 23 (12-36.2)
Inicio da alimentagdo enteral (h) 27 (20.5-54.5)
Tempo para atingir a alimentagao enteral 8 (7-13)
completa (dias)

0Os valores sdo apresentados como mediana (IQR).
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