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Hoje vamos falar dos resultados de longo prazo de recém-nascidos (RN) pré-termos extremos de uma UTI Neonatal. O que poderia mudar ao considerarmos os resultados de longo prazo destes recém-nascidos? Seguramente há muitas perguntas a respeito deste tema.

Vamos iniciar com a Avaliação das Terapias empregadas na UTI Neonatal. O meu primeiro exemplo será a Indometacina Profilática.  Segundo metanálise de Cooke L et al (Indometachim for asymptomatic patent ductus arteriosus in preterm infants. Biblioteca Cochrane, 26/02/2003 -http://www.nichd.nih.gov/cochrane), para cada 100 RN de muito baixo peso tratados com indometacina profilática, o canal arterial patente poderá ser prevenido em 20-25 dos 100 bebês (RR 0,36; 95% IC 0,19-0,68). É necessário tratar 3 RN pra prevenir um ductus arteriosus patente. Estudo realizado por nós (Schmidt et al. Long-term effects of indometachin prophylaxis in extremely-low-birth-weight infants. N Engl J Med 2001;344:1966-72), randomizou 1202 recém-nascidos (RN) com peso ao nascer entre 500 e 999g para receber indometacina na dose de 0,1mg/kg endovenoso uma vez ao dia ou placebo, por 3 dias. A indometacina reduziu a incidência de ductus arteriosus patente (24% versus 50% no grupo placebo-Odds ratio de 0,3; p<0,001) e a incidência de hemorragia intraventricular severa (Grau 3 ou 4), ocorrendo   em 9% no grupo tratado versus 13% no grupo placebo; Odds ratio de 0,6; p=0,02. Quanto à ligadura cirúrgica, houve redução significativa no grupo tratado (Odds ratio de 0,5; IC a 95%:0,3-0,8- p <0,001), assim como na necessidade do uso de indometacina para o fechamento do ductus arteriosus (Odds ratio de 0,2;IC a 95% de 0,2-0,3 – p<0,001). Aproximadamente 20 RN  devem receber  indometacina para evitar uma cirurgia.

 A primeira vez parece ser uma boa opção para usar esta terapia de prevenção. Parece muito atraente a redução da ligadura cirúrgica do canal arterial e o grau grave de hemorragia peri/intraventricular. No entanto temos que ter a certeza absoluta de que a maioria dos bebês não saia prejudicada através destas tentativas bem intencionadas de salvar uma minoria dos bebês. É importante o conhecimento dos resultados a longo prazo antes de expormos estes RN a indometacina profilática. Os resultados a longo prazo, envolvendo mais de 1202 neonatos de muito baixo peso, não evidenciaram, aos 18 meses,  diferenças significativas quanto a sobrevivência ou sobrevivência sem deficiência: 47% do grupo tratado morreram  ou sobreviveram com seqüelas versus 46% no grupo placebo (Odds ratio de 1,1; IC a 95% de 0,8-1,4 – p=0, 61).  Ou seja, o uso profilático da indometacina não evidenciou qualquer efeito benéfico a longo prazo. Neste ensaio clínico, a indometacina não reduziu a incidência de lesões que podem significar lesão na substância branca, embora tenha reduzido a hemorragia intraventricular severa (Grau 3 ou 4). Então, por quê isto não se traduziu em um melhor prognóstico? A hemorragia severa foi associada com prognóstico ruim, mas a incidência de severa hemorragia foi baixa e a redução absoluta na incidência associada a indometacina foi pequena (4 pontos percentuais). Esta redução na incidência de severa hemorragia corresponderia a uma redução absoluta de somente 1,6% no prognóstico primário. A grande maioria dos bebês sem hemorragia grave, evoluem melhor  com o uso do placebo o do que com o uso da indometacina profilática (a incidência de hemorragia periventricular e intraventricular grau I e II foi igual em ambos os grupos:41%). A grande maioria dos bebes não afetados foi suficiente para eliminar totalmente qualquer efeito benéfico da indometacina profilática na prevenção de deficiência neurosensorial de poucos casos de hemorragia intraventricular grave. Pessoalmente não uso a indometacina profilática, pois tenho a impressão que a grande maioria dos pacientes não vai se beneficiar, podendo até mesmo ser prejudicados. 

Do Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterm (TIPP), observamos que a incidência de displasia broncopulmonar (DBP) nos 2 subgrupos de RN com ductus arteriosus patente (DAP) foi de 52% após o uso da indometacina profilática e 56% após placebo. Em contraste, a ocorrência de DBP foi significativamente maior (p=0,015) no grupo sem DAP que usou indometacina profilática (43%) versus no grupo placebo  sem DAP (30%). A análise por regressão logística com ajuste para fatores prognóstico mostrou efeito adverso da indometacina profilática na necessidade para a suplementação de oxigênio (ou seja, há um aumento da necessidade do uso de oxigênio do dia 3 ao 7o  dia de vida) e na perda de peso no final da primeira semana de vida, podendo  aumentar o risco de DBP nos RN sem DAP. Por quê  a indometacina profilática diminui de forma importante (50%) a incidência de DAP e no entanto, não diminui a incidência de DBP? Ações deletérias na oxigenação (redução da prostaciclina pulmonar, aumento da inflamação pulmonar e da fibrose) e o edema (a indometacina diminui o débito urinário com conseqüente menor perda de peso no final da primeira semana) podem ser as explicações.  Este estudo foi publicado por nós   em junho no  Journal of  Pediatrics (Schmidt B et al. Indomethacin prophylaxis, patent ductus arteriosus, and the risk of bronchopulmonary dysplasia: further analyses from the Trial of Indomethacin prophylaxis in preterm (TIPP). Portanto, a indometacina profilática não deveria ser prescrita com o objetivo de mudanças na sobrevivência sem deficiência neurosensorial.

Outra terapia com desfecho de longo prazo que poderá mudar a nossa visão das terapias na UTI Neonatais foi o uso do  corticosteróide no pós-natal. Alan Jones, em Editorial no  Journal of  Pediatrics (Jobe AH. Glucocorticoids in perinatal medicine: miguided rockets? J Pediatr 2000; 137:1) comparou os glicocorticóides a foguetes que saem do seu rumo  que não sabem aonde vão cair, justamente na época em que foram publicados os primeiros relatos de paralisias cerebral com o uso de corticosteróide pós-natais. Evidentemente aquelas doses que usávamos no passado não podem ser mais recomendadas. A experiência com certas intervenções perinatais, como o uso de oxigênio suplementar e a dexametasona leva-nos a conclusão de que o seguimento do recém-nascido é necessário para se obter a certeza da segurança das intervenções perinatais (O´Shea TM, Golstein DJ. Follow-up data their use in evidence-based decision-making. Clin Perinatol 2003; 30:217-50).

Quanto ao aconselhamento dos pais dos RN pré-termos extremos. Todos os pais querem que os seus filhos sigam um padrão previsível de crescimento e desenvolvimento. Os pais querem que os seus filhos sejam saudáveis. Eles querem que o novo bebê possa gostar de brincar e sejam crianças inteligentes, estudiosos e comportados na Escola e que possam respeitar os outros. Quando nascem estes RN extremamente prematuros, estes sonhos são rompidos. O que era previsível, torna-se incerto. Assim, os pais fazem constantemente perguntas, como será que o meu bebe vai sobreviver, será que vai conseguir falar e andar, aprender  e evoluir na Escola. Nós, neonatologistas temos que usar dados sólidos  da literatura para que possamos orientar os pais. Precisamos validar a evidência que permite-nos estimar o risco de deficiências com razoável acurácia.  

O seguimento de 1151 RN abaixo de 1000g pelo NICH Neonatal Research Network evidenciou uma taxa de paralisia cerebral de 17%, 37% de problemas cognitivos (MDI <70), e 2% de surdez e 2% de cegueira.

Estes RN pré-termos extremos apresentam muitas complicações, entre as quais a displasia broncopulmonar, a hemorragia peri/intraventricular e a retinopatia da prematuridade.  A displasia broncopulmonar tem sido associada com deficiente desenvolvimento e anormalidades neurológicas, incluindo a paralisia cerebral e deficiente desenvolvimento mental. Sinais ultra-sonográficos de lesão cerebral, como hemorragia intraventricular severa, leucomalácia periventricular e ventriculomegalia também estão associados com o aumento do risco de deficiências mental e motora. A retinopatia da prematuridade é associada com deficiente visual e desabilidade funcional. No entanto, é incerto como a presença ou ausência de 1 ou mais destas complicações neonatais afeta o prognóstico geral destes RN pré-termos extremos que sobrevivem.  Para isto, realizamos um estudo englobando 910 RN de peso ao nascer entre 500 a 999g admitidos em 1 das 32 Unidades Neonatais do Canadá, Estados Unidos, Austrália, Nova Zelândia e Hong Kong, entre 1996 e 1998 e que sobreviveram até a idade gestacional pós-concepção de 36 semanas.  Cada uma das morbidades neonatal foi semelhante e independentemente correlacionada com prognóstico ruim aos 18 meses: Displasia broncopulmonar: Odds ratio de 2,4 (IC de 1,8-3,2); lesão cerebral: Odds ratio de  3,7 (IC de  2,6-5,3); severa retinopatia da prematuridade: Odds ratio de 3,1 (IC de  1,9-5,0). Nos RN que estavam  livres destas três morbidades, a taxa de prognóstico ruim foi de 18%. Na presença de somente  uma morbidade, como displasia broncopulmonar ou lesão cerebral ou severa retinopatia,  o prognóstico ruim foi de 38%, 51% e 50%, respectivamente. A combinação de morbidades correspondeu aos seguintes percentuais (entre parênteses) de prognóstico ruim: displasia broncopulmonar + lesão cerebral (62%), displasia broncopulmonar + severa retinopatia (60%), lesão cerebral + severa retinopatia (78%) e lesão cerebral + displasia broncopulmonar + severa retinopatia (88%).  Portanto, neste RN pré-termos extremos, a combinação de 3 morbidades comuns a estes RN prediz fortemente o risco de morte ou deficiência neurosensorial. Estes achados melhorarão a habilidade do neonatologista para aconselhar os pais e para antecipar necessidades especiais (Schmidt B et al. Impact of bronchopulmonary dysplasia, brain injury, and severe retinopaty on the outcome of extremely low birth-weight infants at 18 months. Results from Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterm. JAMA 2003; 289:1124-1129).


No estudo TIPP (Trial of indomethacin prophylaxis in preterms), 19% e 17% dos RN com peso entre 500-749g e 750g-999g, respectivamente, apresentaram prognóstico ruim aos 18 meses, quando estiveram ausentes as três morbidades (displasia broncopulmonar, lesão cerebral e retinopatia severa da prematuridade).

Sobre a infecção: a infecção do bebê durante a sua estadia na UTI Neonatal representa um fator de risco para problemas de desenvolvimento neuromotor.  Stoll B et al (Stoll BJ, et al. Neurodevelopment and growth impairment among extremely low-birth weight infants with neonatal infection. JAMA 2004; 292:2357- 65) avaliaram o seguimento entre 18 e 22 meses de idade corrigida de RN de peso 401 a 1000g, entre 1993-2001 com o objetivo de determinar se a infecção neonatal nestes RN de extremo baixo peso é associada com maior risco de apresentarem um adverso neurodesenvolvimento,. Os RN com infecção tiveram maior probabilidade de desenvolvimento neumotor adverso, como paralisia cerebral (significante Odds ratio de 1,4-1,7) e adverso desenvolvimento mental, psicomotor e visual (significante Odds ratio de 1,3-1,6; 1,5-2,4 e 1,3-2,2 respectivamente). A infecção no período neonatal foi também associada com deficiente crescimento, um preditor conhecido de deficiente neurodesenvolvimento.

PERGUNTAS

Prof. Dr. Manoel de Carvalho (Rio de Janeiro): Diante de um RN de 25 semanas., 600g, tendo em vista que o prognóstico destes RN, de uma maneira geral, é bastante sombrio, como falar com os pais?

Barbara Schmidt (Canadá): Eu acredito que  uma UTI Neonatal para RN tão pequenos é uma questão de tudo ou nada. Se fizermos uma assistência de uma maneira errada ou ruim ou com recursos muito limitados, vamos agravar a morbidade. Seria melhor não fazer nada. Se for para ser feito deve ser bem feito, com muitos recursos em equipamentos e principalmente de pessoal. Eu acho que não há meio termo: tudo ou nada. Tendo dito isto, eu acho que  a Sociedade chegou a conclusão de que há tantas outras prioridades a tal ponto de  não se poder dar ao luxo de cuidar da questão de ter  uma excelente UTI Neonatal. O que nós fazermos na nossa Instituição, como muitas outras no Canadá  (temos um consenso  que está sendo  revisado): RN DE 25 SEMANAS OU ABAIXO DISTO É CONSIDERADO TERAPIA EXPERIMENTAL. Os pais, depois de totalmente informados podem decidir que não seja feita nenhuma intervenção e isto sempre acontece. Sabemos  que a decisão dos pais depende de como foram aconselhados e há muita oportunidade dos médicos se dirigirem aos pais em termos do que poderia ser feito. Aos pais, falamos das complicações de curto prazo e de longo prazo e falamos que é uma TERAPIA EXPERIMENTAL nos bebês com esta idade gestacional. 

Nestor Vain (Argentina): Concordo inteiramente com o que a Dra. Schmidt disse. Tenho certeza de que a grande maioria das vezes somos nós que queremos que  pais tomem a decisão;  na verdade somos nós que estamos tomando a decisão. A decisão final de vida ou morte não deveria ficar nos ombros dos pais e sim na decisão da Equipe. É interessante conversar com os pais ANTES do nascimento. A PESSOA QUE DEVE CONVERSAR COM OS PAIS DEVE ser a pessoa com maior experiência na Unidade e levar um médico mais jovem para aprender.

NOTA: 1-Dr. Paulo R. Margotto

PREMATURIDADE EXTREMA-UM DILEMA CONTÍNUO

Vohr BR, Allen M.

Extreme prematurity – The continuing dilemma. N Eng. J Med 2005; 352:71-72.


O tremendo avanço do cuidado perinatal e neonatal começou nos anos 70  e tem contribuído para a sobrevivência de RN tão imaturos como os RN de  22 a 25 semanas de idade gestacional. Segundo a Academia Americana de Pediatria é aconselhável não iniciar a reanimação para os RN abaixo de 23 semanas de idade gestacional ou aqueles RN abaixo de 400g, dado o mau prognóstico destes RN. O envolvimento da família é crítico na decisão de realizar a reanimação No entanto, este guideline continua sendo controverso e os familiares de RN entre 21 ou 22 semanas pode pressionar os clínicos a reanimar estes RN.


 Esta situação está se tornando mais comum com o aumento do nascimento de mais prematuros (idade materna mais avançada, reprodução assistida, publicidade de bebês milagrosos na mídia).


Dados de seguimento de grandes estudos são críticos para guiar uma decisão. O estudo de Marlow et al (Neurologic and development disability at six years of age after extremely preterm birth. N Engl J Med 2005; 352:9-19) relatou o prognóstico aos 6 anos de RN com idade gestacional  25 semanas ou menos. Dos 308 crianças sobreviventes, 78% foram acompanhados na idade de 6 anos e 4 meses; 160 RN a termo constituíram o grupo controle. O estudo foi realizado no Reino Unido e Irlanda, nascidos em 1995. Entre estes RN prematuros extremos, as taxas de sobrevivência na alta foram: 1% (22 semanas); 11% (23 semanas); 26% (24 semanas) e 44% (25 semanas). As taxas de sobrevivência sem desabilidade aos 6 anos de idade foram: nenhuma criança nascida com 22 semanas; 1% para as nascidas de 23 semanas; 3% para as nascidas com 24 semanas e 8% para as nascidas com 25 semanas.  


Estes dados são irresistíveis, uma vez que são os mais novos disponíveis e são relevantes para a corrente prática obstétrica e cuidado intensivo neonatal (mais de 60% destes prematuros extremos estão recebendo esteróide pré-natal e 84% recebem surfactante pulmonar exógeno).

Este estudo mostra nossa limitação não somente em salvar tais RN, mas também em sustentar o desenvolvimento neurológico e cognitivo destes RN na menor limite de viabilidade.


RN NASCIDOS ENTRE 22 E 25 SEMANS de gestação são frágeis e vulneráveis, com órgãos imaturos. A pele é gelatinosa e eles respiram através de bronquíolos terminais, devido os alvéolos não terem sido formados ainda. Eles apresentam alto risco para lesão cerebral pela hipoxia e isquemia e desnutrição, assim como sepses que inicia  a cascata de eventos que aumentam o risco de hemorragia cerebral, lesão na substância branca  (leucomalácia periventricular e ventriculomegalia) e crescimento  cerebral ruim, com conseqüente deficiente desenvolvimento neurocomportamental. Desenvolvimento cerebral ativo ocorre durante o segundo e terceiro trimestre, com neurogênese, migração neuronal, maturação, apoptose e sinaptogênese. A imaturidade do cérebro de RN entre 22 a 25 semanas de gestação torna estes RN extremamente vulneráveis.


O estudo de Marlow et al provê informação crítica que é necessária para a tomada de decisão dos neonatologistas e pais.

NOTA:2.Consultem os artigos referentes a este tema na página www.paulomargotto.com.br clicando no link anexo.
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