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A parte centra desta Palestra refere-se à Eritropoietina e a Lactoferrina como neuroprotetoras.
                       ERITROPOIETINA
A eritropoietina é uma  glicoproteína descrita em 1906 por Carnot et al em 1906, tem sido usada por ciclista e proibida a partir de 1986 pelo Comitê Olímpico Internacional   e aprovada pelo FDA em 1989 para o tratamento da anemia nos pacientes renais  cônicos. 
Somente nos últimos anos surgiu interesse na neuroproteção. Ela se expressa muito precocemente com 5-6 semanas na região periventricular tanto em astrócitos,   como neurônios e nas células de Cajal-Retzius (uma classe de neurônios encontrada na pré-placa e na zona marginal; sinais a partir destas células são cruciais para a migração dos neurônios corticais; secreta a reelina, uma proteína de matriz extracelular, importante na migração neuronal). A produção de EPO no sistema nervoso é elevada durante a gestação  e reduz após o nascimento.
A eritropoietina  pode reduzir a apoptose (os vulneráveis  neurônios no cérebro em desenvolvimento, quando expostos a estímulo lesivo, mais provável do que no adulto, entram em apoptose), a inflamação (pela redução de astrocitose  reativa e ativação da micróglia e diminui os efeitos da citocina pela redução do número de células imunes na área lesada, além de reduzir  a concentração de citocinas, favorecendo a reposta celular à inflamação), a neuroinflamação produzida pelo hipoxia e a toxicidade pelo óxido nítrico (inibe a produção de óxido nítrico). Aumenta a  eritropoiese, a neurogênese, a oligodentrogênese e a vasogênese (preocupa-se no RN pré-termo pelo risco de retinopatia), além de participar na preservação da barreira hematoencefálica.
A EPO também tem efeitos neurotrópicos adicionais e promove a diferenciação de neurônios das células troncos. Estimula o crescimento neuronal, a formação de neuritos, a ramificação dendrídica, a modulação do cálcio intracelular e a síntese e produção de neurotransmissores. 
Vias de sinalização da eritropoietina (EPO) no cérebro lesado: receptores da EPO estão presentes nas células progenitoras neurais, neurônios, astrócitos, oligodendróticos, micróglia). A EPO se liga a estes  receptores, ativa pontos importante, levando a expressão de proteínas antiapoptóticas, tipo Bcl-2 (a proteína Bcl-2 desempenha proeminente papel na regulação da apoptose e aumento da sobrevivência celular em resposta a vários estímulos apoptóticos),  podendo bloquear enzima apoptóticas tipo caspases 3 e tem efeito sobre o fator nuclear kappa-B (esta via desempenha papel na antiapoptose nos neurônios e na produção de células-tronco neurais). Potential for protection and repair following injury to the developing brain: a role for erythropoietin? Sola A, et al. Pediatr Res. 2005 May;57(5 Pt 2):110R-117R-Artigo Integtal); Neuroprotective role of erythropoietin in neonates. Juul S. J Matern Fetal Neonatal Med. 2012 Oct;25 Suppl 4:105-7. Artigo Integral; Erythropoietin: emerging role of erythropoietin in neonatal neuroprotection. Rangarajan V, Juul SE. Pediatr Neurol. 2014 Oct;51(4):481-8. Consultem as duas figuras a seguir.
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Efeitos neuroprotetores da EPO no cérebro após a lesão hipóxico-isquêmica. A lesão cerebral aumenta a astrogliose local e a ativação das células da microglia. Os astrócitos produzem  EPO, o que aumenta a neurogênese e oligodendrogênese, enquanto

Diminui a inflamação local. Também estimula a angiogênese através

células endoteliais locais (Rangarajan V, Juul SE, Pediatric Neurologic 2014;51:481-488)
Vias de sinalização intracelular  moduladas pela EPO (eritropoietina) no
Cérebro lesado
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Eventos da  sinalização intracelular da EPO, após a ligação da EPO recombinante (EPO-R) às células inneuronal. A EPO-R é mostrada em uma ilustração esquemática. A EPOP ativa a fosforilação  da Jak-2 através da ligação ao seu receptor, em seguida, mediia a fosforilação deaStat-5 e ativa o NF-kB. Stat-5 transloca para o núcleo e liga-se ao DNA, promovendo a expressão da proteína   Bcl-xL e Bcl-2  e finalmente inibe a ativação da caspase-3. Por outro lado, o NF-kB B promove a expressão de genes neuroportetores, tais como IAP e de SOD após o que se transloca para o núcleo. IAP, inibidor de proteína de apoptose; SOD, superóxido dismutase (Sola A ET AL. Pediatiric Researc 2005;57:110R-117R
Estes efeitos protetores da EPO durante a isquemia-reperfusão e no desenvolvimento pré-natal do cérebro levou ao seu uso nos modelos de lesão cerebral, como hemorragia intraventricular, leucomalácia periventricular, encefalopatia  hipóxico-isquêmica. Estes modelos animais mostraram que altas doses de EPO podem ser segura para a proteção, podendo penetrar na barreira hematoencefálica, resultando redução na lesão histológica, sobretudo na substância branca, protegendo a conectividade das fibras brancas. No estudo de Yohan van de Looij et al, o tratamento a longo prazo com altas doses de EPO após lesão hipóxico-isquêmica cerebral induzida no rato muito imaturo induziu recuperação da micorestrutura da substância branca e conectividade, bem como  função somatossensorial cortical, apesar de nenhum efeito sobre o volume de dano cortical. Isso indica que altas doses de EPO induz a longo prazo recuperação de conectividade estrutural e funcional, apesar de persistir alteração anatômica cortical decorrente da lesão hipóxico-isquêmica (Multi-modal assessment of long-term erythropoietin treatment after neonatal hypoxic-ischemic injury in rat brain.van de Looij Y, Chatagner A, Quairiaux C, Gruetter R, Hüppi PS, Sizonenko SV.

PLoS One. 2014 Apr 22;9(4):e95643). Artigo Integral!; 
Um estudo clínico na Suíça multicêntrico, randomizado, duplo cego, prospectivo, investigou o efeito de alta dose de EPO-recombinante humana especificamente para neuroproteção de recém-nascidos pré-termos (Swiss  EPO Neuroprotection Trial Group, entre 2005 e 2012). Foram envolvidos recém-nascidos (RN) de 26 a 31 semanas e 6 dias de gestação. Foram randomizados 495 RN (256 preceberam EPO e 239, placebo). Na análise das anormalidades cerebrais pela Ressonância Magnética (RM) na idade equivalente a termos, foram randomizados  165 RN (77 para o grupo da EPO E 88 o grupo placebo). A EPO foi administrada na dose de 3000UI/kg endovenoso antes de 3 horas, com 12-18 horas e 36 a 42 horas de vida. O resultado primário do ensaio (neurodesenvolvimento aos 24 meses) ainda anão foi avaliado. 

Exceto peso ao nascer (menor no grupo placebo), as características foram semelhantes entre os grupos, sendo introduzida uma correção para a análise (veja na tabela a seguir).
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Erythropoietin Placebo Group Birth Weight-Adjusted
Outcomes Group (n=77) (n=88) Risk Ratio (95% Cl)
White matter injury 17 (22) 32 (36) 0.58 (0.35-0.96)
White matter signal intensity 2(3) 10 (11) 0.20 (0.05-0.90)
Periventricular white 14 (18) 29 (33) 0.53(0.30-0.92)
matter loss
Gray matter injury 5(7) 17 (19) 0.34 (0.13-0.89)




 No resultado vimos  claramente que os escores de lesão cerebral foram mais altos nos RN não tratados (lesão no grupo tratados 17 (22%) x 32 (36%)   grupo placebo: RR ajustado para o peso ao nascer: 0,58, com IC a 95% de 0,35-0,96-p=0.03) ou seja a conectividade foi melhor no grupo da EPO com menor perda significativa da substância branca no grupo da EPO. Foi observada redução dos escores de anormalidade de sinal na substância branca, indicando redução histopatológica da doença da substância banca do pré-termo (RR ajustado para o peso de 0.20 com IC a 955 de 0,05-0,90 - P=0,04). Também foi observada  menor anormalidade na substância cinzenta (RR ajustado para o peso ao nascer:0,34 com IC a95% de 0,13-0,89- P=0,03).  Sabemos que a encefalopatia da prematuridade afeta os neurônios da subplaca e a migração tardia, ambos importantes para o desenvolvimento cortical.
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Recombinant Human

Erythropoietin Group Placebo Group
Characteristics (n=77) (n=88) PValue*
Gestational age, mean (SD), wk 29.5(1.5) 29.0 (1.6) .06
Birth weight, mean (SD), g 1260 (326) 1154 (307) 03
Z score for birth weight, mean (SD)® -0.08 (0.80) -0.17 (0.87) 51
Gestational age at MRI, mean (SD), wk 40.9 (1.8) 41.0 (2.0) .80
Duration from birth to MRI, median (IQR), wk 11.1(9.7-13.4) 12 (10.7-13.4) 15
Singleton, No. (%) 48 (62)° 52 (59)¢ 93
Male, No. (%) 47 (61) 50 (57) 70
Retinopathy of prematurity, No. (%) 4 (5) 6(7) .75
Sepsis, No. (%) 10 (13) 11(12) >.99
Continuous positive airway pressure, No. (%) 64 (83) 74 (84) >.99
Duration of continuous positive airway pressure, 6(2-21) 7 (2-22.5) .25
median (IQR), d
Mechanical ventilation, No. (%) 25(33) 40 (46) 23
Duration of mechanical ventilation, median (IQR), d 0(0-1) 0(0-2) .10
Postnatal steroids, No. (%) 4 (5) 1(1) .20
Chorioamnionitis, No. (%)" 23 (35) 19 (26) 34





White matter injury: lesão da substância branca

White matter signal intensity: hiperintensidade do sinal na substância branca

Perivenricular white matter loss: perda da substância banca

Gray matter injury: lesão na substância cinzenta
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Tabela-Associagdes entre fatores perinatais e radiologicos e o prognéstico neurocomportamental na

Messure

Clinical J-a-x

Gestational ageat birth <28 wk
Birth weight <1000 g

Small size for gestational aget
Male sex

Mukiple birth

Ouygen therapy at 36 wk

Patent ductus arteriosus
Postnatal corticosteroid use
Cranial ultrasonographic finding
IVH (grade Il or V)

Cystic VL

IVH fgrade 1l or V) or cystic PYL
MR finding

Any white-matter abnormality

rd

Modarate-to-severe white-matter
abnormality

Graymatter abnormaly
Adjusted MRI finding}
Anywhitematter abnormality

Z

Modsrate-to-severe white-matter
abnormality

Graymatter abnormliy

No. of Infants

05
Ed

60
58

n

120
35

82

120
35

22

Severe
Cognitive Delay

170 (0.72-4.06)
Q07 (0.43-222)
Q53 (0.06-433)
143 (0.6-331)
Q54(021-136)
Q63 (0.25-161)
Q72 (0.32-1.66)
323 (0.88-11.92)

450 (115-18.39)
2.60(0.23-20.69)
323 (0.88-1182)

3.57 (102-12.53)
3.56(1.45-870)

3.00(120-7.13)

3.04(081-11.8)
241 (036-675)

2,47 (0.95-6.43)

Severe
Motor Delay

Cersbral Palsy

odds ratio (95 percent confidence interval)

2.01(0.67-5.99)
134(0.48-3.70)
089(0.84-094)
137 (0.50-3.80)
068 (0.23-202)
112(0.38-3.25)
0.64(0.23-17)
615(150-23.82)

2.66(0.51-14.01)

10.47 (1.67-227.53)

372(0.88-1567)

3.13(0.69-14.28)
1033 (3.46-30.83)

383(119-1231)

262(0.51-13.41)
979(2.56-37.47)

310(0.88-10.88)

270 [0.34-8.65)
061 (022-170)
093 Q127.83)
233 (075-6.96)
068 (023-2.03)
150 (053-425)
082 030-224)
10.00 (2.66-37.62)

272 [052-1431)
1087 (170-232.18)
3.80 (0.91-15.99)

6.92 (0.89-53.80)
955 (3.22-28.30)

377 (L17-12.09)

5.14 (0.60-43.9)
39 (228-30.89)

317 [D38-113))

Neurosensory
Impairment

2.32(079-676)
103 (030-2.67)
0.7 (0.82-093)
127 (0.48-3.33)
0.28 (0.08-1.01)
0.75 (0.25-2.24)
0.83 (032-2.16)
328 (079-13.63)

4.44(101-10.43)
4,06 (035-46.99)
328 (079-13.63)

3.63 (0.80-2639)
419 (1.55-1133)

2.45 (0.88-679)

6.62(0.80-5476)
327 (097-11.01)

212 (0.66-6.84)




Utilizando estes biomarcadores da M, Woodward et al, moderada a severa anormalidade na substância branca (escores de 10-15) foram preditivos de atraso cognitivo (OR de 3,6; 95% IC 1,5-8,7 ), atraso motor (OR de 10,3; 95% IC 3,5-30,8 ) e paralisia cerebral (OR de 9,6; 95% IC 3,2e-28,30), deficiência neurosensorial (OR  de 4,2; 95% IC 1,6-11,3), uma clara  indicação da relevância clínica desses escores no prognóstico (veja Tabela a seguir) Também neste estudo, escores anormais da substância cinzenta foram associados com severo atraso cognitivo ou paralisia cerebral (OR de 2-3) (Association between early administration of high-dose erythropoietin in preterm infants and brain MRI abnormality at term-equivalent age. Leuchter RH, Gui L, Poncet A, Hagmann C, Lodygensky GA, Martin E, Koller B, Darqué A, Bucher HU, Hüppi PS.JAMA. 2014 Aug 27;312(8):817-24).Artigo Integral.
              ESTÍMULOS AMBIENTAIS
.

INTERVENÇÃO NUTRICIONAL
(LACTOFERRINA)
 
A lactoferrina pode ser  neuroprotetora.  A lactoferrina (nutriente com função pleiotrófica) é uma glicoproteína do leite dos mamíferos  importante na defesa imune inata do hospedeiro. No leite humano, atinge o seu pico de concentração no colostro e depois diminui, com menor queda no s pré-termos. É uma proteína  com propriedade de vinculo de ferro que se expressa no inicio do desenvolvimento do  embrião e se expressa em alto grau no colostro e tem muitas propriedades fisiológicas (as grávidas que recebem suplemento de lacoteferrina não precisa de suplemento de ferro), diferenciação celular e crescimento, antiinflamatória.  Manzoni et al analisaram a suplementação de lactoferrina bovina e relatou diminuição da sepse tardia (Bovine lactoferrin supplementation for prevention of late-onset sepsis in very low-birth-weight neonates: a randomized trial. Manzoni P et al JAMA. 2009 Oct 7;302(13):1421-8) e enterocolite necrosante (Bovine lactoferrin supplementation for prevention of necrotizing enterocolitis in very-low-birth-weight neonates: a randomized clinical trial. Manzoni P et al. Early Hum Dev. 2014 Mar;90 Suppl 1:S60-5).

Estudamos  a lactoferrina no modelo animal de 8 horas e observamos efeito protetor com a suplementação materna de lactoferrina. No modelo animal com encefalopatia hipóxico-isquêmica, as mães que receberam suplemento de lactoferrina, os seus filhotes tiveram menos lesão cerebral e melhor conectividade na cápsula interna, além de menos infecção (muito menos dilatação ventricular secundária à expressão de citocinas, em resposta inflamatória). Assim, corrigimos esta dilatação ventricular (Lactoferrin Promotes Early Neurodevelopment and Cognition in Postnatal Piglets by Upregulating the BDNF Signaling Pathway and Polysialylation. Chen Y, Zheng Z, Zhu X, Shi Y, Tian D, Zhao F, Liu N, Hüppi PS, Troy FA 2nd, Wang B. Mol Neurobiol. 2014 Aug 23). Artigo Integral.

Portanto, achamos que a eritropoietina e a lactoferrina podem ter efeito sinérgico
A Ressonância magnética (método não invasivo)é útil em muitos estudo de intervenção e nos dá uma ferramenta para examinar biomarcadores na lesão hipóxico-isquêmica (The role of neuroimaging in predicting neurodevelopmental outcomes ofpreterm neonates.Kwon SH, Vasung L, Ment LR, Huppi PS. Clin Perinatol. 2014 Mar;41(1):257-83)

ESTIMULOS AMBIENTAIS


Há dados que mostram que os receptores  no cérebro se expressam muito mais se você viver em um ambiente enriquecido. São os cuidados ao longo do desenvolvimento, como descrito em 1982 pela   Dra. Heidelise Als (Als H. Toward a synactive theory of development: promise for the assessment of infant individuality. Infant Ment Health J. 1982;3:229–243),  um Programa de Avaliação do Cuidado do Desenvolvimento Individualizado para o Recém-Nascido (Neonatal Individualized Developmental Care Assessment Program), onde mostrou melhor conectividade no grupo do NIDCAP. Funcionalmente estes crianças tinham melhor comportamento com o  NIDCAP. Os RN com mais atividade tiveram melhor crescimento cerebral. Demonstramos que o aumento da atividade cerebral nos primeiros dias de vida correlaciona-se com maior crescimento das estruturas cerebrais durante os meses subsequentes até a idade a termo. Portanto, a atividade precoce da rede cortical é importante no crescimento do cérebro. Isto mostra a necessidade de atividade para o crescimento cerebral (Early Brain Activity Relates to Subsequent Brain Growth in Premature Infants. Benders MJ, Palmu K, Menache C, Borradori-Tolsa C, Lazeyras F, Sizonenko S, Dubois J, Vanhatalo S, Hüppi PS. Cereb Cortex. 2014 May 27). O Programa mãe canguru tem grande importância (State of the art and recommendations. Kangaroo mother care: application in a high-tech environment. Nyqvist KH, Anderson GC, Bergman Net al. Breastfeed Rev. 2010 Nov;18(3):21-8)   e o   Brasil é líder neste processo.

Portanto, quanto  à neuroproteção, a eritropoietina  reduz biomarcadores de lesão cerebral, mas precisamos de mais estudos randomizados. A lactoferrina, como suplemento nutricional, ajuda nos modelos pré-clínicos e precisamos de mais ensaios clínicos. Acreditamos  que a eritropoietina e a lactoferrina podem ter efeito sinérgico.
PERGUNTAS

1-Sulfato de magnésio como neuroprotetor na redução da hemorragia intraventricular.Sim há estudos que tem demonstrado o seu efeito protetor da hemorragia intraventricular, mas  não é muito impressionante (protege 1 de cada 60). Em Genebra não incorporamos o sulfato de magnésio como neuroprotetor na nossa Rotina

2-Sepse tardia e lesão cerebral: é importante reduzir a sepse nosocomial; a lactoferrina tem potencial para fazer isto; na minha opinião, o impacto da sepse nosocomial bem tratada não é muito importante sobre o cérebro. Acredito mais na infecção viral tardia nosocomial como fator de risco para lesão cerebral  (aparecimento tardio de leucomalácia periventricular  secundário ao Rotavirus). É uma causa subestimada de lesão cerebral que ocorre mais tardiamente no curso da prematuridade do que a sepse nosocomial, propriamente dita.

3-Indometacina: há estudos que demonstram redução da severa hemorragia intraventricular, porém não alterou o neurodesenvolvimento (Laura Ment). Há estudos demonstrando perfuração gastrintestinal com o uso da  indometacina. O que pode ser um efeito neuroprotetor, pode ter efeitos outros efeitos colaterais. Me parece que nunca foi provado o efeito protetor antinflamatório.
3-Lesão cerebral cística x lesão difusão cerebral: acredito que a lesão difusa passou ser maior devido a diminuição da lesão cística. A sobrevivência vem aumentando nos extremos prematuros e a melhora do manejo destes prematuros  diminuiu significativamente a ocorrência de hemorragia intraventricular. A melhor qualidade de imagens que permite definir melhor a lesão cerebral faz com que esta lesão difusa seja mais importante atualmente.
4-Cafeína: inicialmente o tratamento da cafeína foi usada para tratar a bradicardia e não neurodesenvolvimento. Logicamente a redução da bradicardia e toda a cascata de estresse oxidativo foram  importantes na melhora do neurodesenvolvimento. Sabemos que a cafeína ativa o cérebro. Não conheço estudos associando EEG com cafeína. Deveríamos perguntar à Dra. Barbara Schmidt Canadá) que se encontra neste Congresso

-Má nutrição intrauterina associa-se a anormalidades  do desenvolvimento. Tantos os prematuros  extremos e os  moderados prematuros com restrição do crescimento intrauterino tem exatamente o mesmo resultado quanto ao neurodesenvolvimento aos 5 anos (quase 40%). Isto mostra a importância dos  períodos de vulnerabilidade cerebral, como a prematuridade extrema e a má nutrição intrauterina.
Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto.
 Consultem também. Estudando juntos! Aqui e Agora
	Neuroproteção em UTI Neonatal (4ª Jornada de UTI Pediátrica e Neonatal da SPSP , Maternidade Sinhá Junqueira, Ribeirão Preto,SP, 29/9/2012 e Congresso de Cooperativismo em Pediatria (12/10 a 13/10/2012, João Pessoa, PB) 
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



                CAFEÍNA: NEUROPROTETORA?

                    Aos 18 a 21 meses:

· Paralisia cerebral, atraso cognitivo, perda auditiva ou cegueira bilateral

                  OR ajustada: 0,77 (0.67-0,93)

                     Aos 5 anos:

· Somente a melhora motora se manteve (melhora no escore Gross Motor Function Classification System (GMFCS)-preditor de função na vida adulta

· Estudos animais: a cafeína potencializa a plasticidade cerebral (via receptores NMDaspartato), mudando a morfologia das sinapses neurais, potencializando novas vias conectivas

CAFEÍNA: AUMENTA A HABILIDADE INATA DE RECUPERAÇÃO CEREBRAL

· Portanto: os neonatologista estavam usando o primeiro neuroprotetor seguro

                      Para todo RN<34 semanas: metilxantina, mesmo em assistência ventilatória (Ventilação mecânica/CPAP)

· Reduz displasia broncopulmonar

· Reduz canal arterial patente

· Reduz tempo de ventilação             Maitre, 2012;Schimidt, 2012

                      ERITROPOIETINA
          (Encefalopatia hipóxico-isquêmica)

[image: image11.png]PARALISIA CEREBRAL E INFECCAO NEONATAL

TABLE 5 Relationship Between Cerebral Palsy and Neonatal Infection (Uninfected Versus Infected)

Status No. of Infants OR, 95% ClI P OR,?95% CI P
% n/N
Uninfected 6  73/1126 1 <01 \ 1 03
EOS alone (without associated LOS) 13 11/86 205, 1.04-4.05 \ 1.70, 0.84-3.45
LOS alone (without associated EOS) 12 64/512 2.15,1.50-3.07 \ 1.71,1.14-2.56
Associated EOS and LOS 20 9/45 363, 1.68-7.86 2.33,1.02-5.33

2 Adjusted for antenatal corticosteroid therapy, preterm rupture of membranes, spontaneous preterm labor, sex, gestational
age, small for gestational age.

Considerando ambas a sepse precoce e tardia, as criangas com sepse tardia isolada
ou associada com sepse precoce e sepse tardia, o risco de paralisia cerebral foi
maior em relagdo as criangas nao infectadas

EOS: sepse precoce/ LOS: sepse tardia



Wang Ling Ji et al, 2009

167 RN (84 controles; 83RN:300 ou 500U/kg)

Morte ou desabilidade noderada/severa aos 18 meses:

43,8% (controle) x 24,6% (eritropoietina) – p=0,0017

Análise de subgrupo: melhora na encefalopatia hipóxico-isquêmica  leve a moderada, mas não na grave

Sem efeitos colaterais

· eficaz para impedir a apoptose neuronal, 

· Promoção da neurogênese, 

· Indução de  proliferação celular

· Diminuição da   inflamação cerebral;

Outros estudos tem identificado  o papel da eritropoetina

  -na remodelação neurovascular após episódio hipóxico-isquêmico em RN

  -com promoção de proteção tecidual,

   -revascularização neurogênica.

     Wu et al (2012):Segurança e farmacocinética

           1000U/kg/dia (início >24h):6 doses cada 48/48 h em associação com a hipotermia
· bem tolerada

· cruza a barreira hematoencefálica

· níveis neuroprotetores demonstrados em animais

· aumenta a neurogênese

· diminui a perda da substância branca

· aumenta a angiogênese

· aumento de axônios

· Maior janela terapêutica

                             MAIOR JANELA TERAPÊUTICA

(anti-ético não fazer a hipotermia nos EUA)

(mas os que perderam a janela de tempo (6 horas)?)
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“A evidéncia disponivel sugere que o sulfato de
magnésio administrado antes do nascimento
prematuro reduz o risco de paralisia cerebral’.




Erythropoietin for neuroprotection in neonatal encephalopathy: safety and pharmacokinetics. Wu YW, Bauer et al. Pediatrics. 2012 Oct;130(4):683-91. Artigo Integral
	Anemia da prematuridade: uso da eritropoietina
Autor(es): Cléa R. Leone (SP). Realizado por Paulo R. Margotto
	



Efeitos da Eritropoietina (EPO) no sistema nervoso central (SNC) : a concentração de receptores de EPO  nas células gliais e neurônio é muito grande e aumenta a partir de 17 semanas de idade gestacional. Estudos experimentais tem evidenciado que após  situação de isquemia cerebral a EPO poderia ser de proteção neurogênica. (Gonzalez FF et al. Erythropoietin enhances long-term neuroprotection and neurogenesis in neonatal stroke. Dev Neurosci. 2007;29(4-5):321-300. Outros estudos tem identificado  o papel do EPO, na remodelação neurovascular após episódio hipóxico-isquêmico em RN com promoção de proteção tecidual, revascularização neurogênica. Há toda uma linha nova trabalhando com neuroproteção. 

A última revisão da Cochrane (Ohlsson A, Aher SM. Early erythropoietin for preventing red blood cell transfusion in preterm and/or low birth weight infants) envolveu  23 estudos (2074 crianças prematuras de 18 países) mostrou que  o uso precoce de EPO (antes de 8dias) e tardia (8-28 dias) não interferiu no número de transfusão sanguínea, aumentando o risco de retinopatia da prematuridade grau III (RR; 1.71 (95% CI 1.15, 2.54).
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Entretanto, estudo de Xu XJ et al, 2014 (metanálise a partir de estudos de 1965; 14 estudos com 3484 pacientes) não mostrou associação da eritropoietina com retinopatia da prematuridade (OR 1.592 (95 % CI 0.901-2.812 e para retinopatia da prematuridade severa: OR:1.203 (95 % CI 0.763-1.896).
Erythropoietin and retinopathy of prematurity: a meta-analysis.
Xu XJ, Huang HY, Chen HL. Eur J Pediatr. 2014 Oct;173(10):1355-64
	Infecção pós-natal está associada com amplas anormalidades no desenvolvimento cerebral em recém-nascidos prematuros
Autor(es): Chau V et al. Realizado por Paulo R. Margotto
	



Em uma análise multivariada ajustando para o peso ao nascer e idade gestacional, o risco de lesão na substância branca no primeiro scan aumentou com a infecção com cultura positiva (OR:3,1;95%; IC de 1.04-9,4 - p=0.04) 

	Infecção neonatal e neurodesenvolvimento em recém-nascidos muito pré-termo aos 5 anos de idade
Autor(es): Ayoub Mitha, Laurence Foix-L'Hélias, Catherine Arnaud et al (França). Apresentação:Karina Guimarães, Gabriela Ferreira e Paulo R. Margotto
	




Este estudo evidenciou maior risco de paralisia cerebral  aos 5 anos de idade se infecção neonatal presente, principalmente se sepse precoce e sepse tardia e sepse tardia, isoladamente; não houve associação com a sepse precoce após ajuste, provavelmente devido a falta de poder estatístico;
Não foi encontrada associação entre infecção neonatal e déficit cognitivo;
	Sulfato de magnésio para neuroproteção fetal 
Autor(es): Fabrício da Silva Costa, Laudelino Lopes, Shaun Brennecke. Apresentação: Larissa Rávila Sacch de Oliveira
	



A evidência disponível sugere que o sulfato de magnésio administrado antes do parto pré-termo reduz o risco de paralisia cerebral nas crianças sobreviventes.
A administração de sulfato de magnésio antenatal deve ser considerada para neuroproteção fetal em mulheres com:

· Idade gestacional menor ou igual a 31+6 semanas, e

· Iminência de parto pré-termo, definida como uma alta probabilidade de parto com ou sem trabalho de parto ou sem ruptura das membranas, e/ou 

· Parto pré-termo planejado por indicação materna ou fetal.

	Efeitos da exposição pré-natal ao sulfato de magnésio na neuroproteção e mortalidade em pré-termos
Autor(es): Costantine MM, Weiner SJ. Apresentação: Débora Raulino, Mariana Mesquita, Sofia Jácomo, Paulo R. Margotto
	



O NNT (número necessário para tratamento) para prevenir um episódio de eclâmpsia é 400 para mulheres com pré-eclâmpsia leve e 71 para mulheres com pré-eclampsia grave 
Baseado nos resultados desta metanálise calculamos que 46-56 fetos (IC 95% 26-187) teriam que ser expostos ao MgSO4 intraútero antes de 30 ou 32-34 semanas de gestação, respectivamente, para prevenir um caso de paralisia cerebral
	Neuroproteção no RN prematuro :Sulfato de Magnésio e Via de parto (22Congresso Brasileiro de Perinatologia, 19 a 22/11/2014, Brasília)
Autor(es): Silândia Amaral da Silva Freitas
	




	Neuroimagem na predicção do prognóstico dos recém-nascidos prematuros extremos (ressonância magnética x ultrassonografia cerebrais)
	Woodward LJ et al, Dammann O, and Leviton A. Resumido por Paulo R. Margotto
	




Os  autores detectaram anormalidades na substância branca em  cerca de 2/3 das crianças e anormalidades na substância cinzenta em cerca de  ¼. Moderada a severa anormalidades na substância branca mostraram-se fortes preditores de disfunção motora e cognitiva, sendo mais predictiva do que a lesão na substancia cinzenta. Assim, as anormalidades na substância branca foram preditoras significativas para o severo atraso motor e paralisia cerebral após o ajuste de outras medidas durante o período neonatal, incluindo os achados na US cerebral
	UTI Neonatal:barulhenta, estressante e dolorosa (II Encontro Neonatal em Fortaleza(22-23/9/2011)
Autor(es): Paulo R. Margotto
	




	Programa de avaliação do cuidado do desenvolvimento individualizado para o recém-nascido (NIDCAP:Neonatal Individualized Developmental Care Assessment Program)
	Gretchen Lawhon (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	




· A UTI Neonatal deve ser um ambiente de segurança emocional
· O recém-nascido é um organismo social neurobiológico e como tal tem o direito a três ambientes devido a eles por herança: o útero materno, o corpo dos pais e o contexto familiar onde está inserido.
· Os nossos bebês pré-termos nos dizem como devemos cuidar deles
· O crescimento cerebral depende de experiência. A experiência do bebe cujo cérebro está se desenvolvimento na UTI será afetado pela qualidade do atendimento e do cuidado, do manuseio que fazemos.
O que sou obrigado a saber é entender a linguagem do bebe. Ser sensível ao que ele comunica a mim e modificar o meu cuidado em resposta ao que o RN me diz.
São João D Aliança (Fazenda Paula Cristina), 24 de dezembro de 2014
Paulo R. Margotto

