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A Conferência inicia com o estudo de Costeloe KL et al que determinou a sobrevivência e a morbidade neonatal para bebês nascidos entre 22 e 26 semanas de gestação na Inglaterra em 2006 e avaliou as mudanças no resultado desde 1995 para bebês nascidos entre 22 a 25 semanas de gestação. Participaram neste estudo 3133 nascimentos entre 22 e 26 semanas de gestação em 2006; 666 admissões para Unidades Neonatais em 1995 e 1115 em 2006 de bebês nascidos entre 22 e 25 semanas de gestação.

O que se observou na coorte de em 2006 em comparação com a de 1995
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Observed rates of poor 18-month outcome, with 95%
confidence intervals (error bars). Solid line indicates
predictions based on the fitted morbidity count model;
dotted line, the overall probability of a poor 18-
month outcome (35%).




A prevalência de principais morbidades em sobreviventes em 2006 foi surpreendentemente semelhante a 1995, sem diferenças nas proporções com displasia broncopulmonar, lesão cerebral maior (ventriculomegalia, infarto hemorrágico parenquimatoso ou cisto parenquimatoso) na última ecografia disponível). Figura a seguir.
Mudanças nas importantes morbidades neonatais para bebês nascidos a 25 semanas de gestação ou menores em 1995 e 2006 na Inglaterra. Os valores acima das barras mostram variação de% (intervalo de confiança de 95%) de 1995 a 2006

Assim, a  sobrevivência de bebês nascidos entre 22 a 25 semanas de gestação aumentou desde 1995, mas o padrão de maior morbidade neonatal e a proporção de sobreviventes afetados permaneceu inalterado. Essas observações refletem um aumento importante no número de prematuros sobreviventes em risco de problemas de saúde posterior (Short term outcomes after extreme preterm birth in England: comparison of two birth cohorts in 1995 and 2006 (the EPICure studies).Costeloe KL, Hennessy EM, Haider S, Stacey F, Marlow N, Draper ES.BMJ. 2012 Dec 4;345:e7976. doi: 10.1136/bmj.e7976.PMID:23212881). Artigo Integral! 
[image: image2.png]¥ 100 N
'g 8.1% (2.8%t013.4%)  -1.8% (8.2%1t04.5%)  -1.7% (-6.9% t0 3.4%)
e
3 80
——
(=]
()]
w60
= M 1995
] J2006
S 40
-8
20 i
0 "
Treated for Oxygen Severe abnormality
retinopathy of dependent on cerebral

prematurity at 36 weeks ultrasonography




A seguir, foi apresentado os resultados do Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterm Infants (TIPP), publicados em 2003 pela autora. O objetivo foi determinar os efeitos prognósticos individuais e combinados da displasia broncopulmonar (DBP), sinais ultrassonográficos de lesão cerebral e retinopatia severa da prematuridade (ROP) nos resultados de 18 meses dos bebês de extremo baixo peso. O coorte foi a coorte inicialmente montada para o ensaio de profilaxia com indometacina nos pré-termo. 
Um total de 910 lactentes com peso de nascimento de 500 a 999 g que foram admitidos no dia 1 em 1 das 32 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal no Canadá, nos Estados Unidos, na Austrália, na Nova Zelândia e em Hong Kong entre 1996 e 1998 e que sobreviveram na idade gestacional pós-menstrual. O percentual das morbidades no estudo TIPP foi : DBP (409-45%), lesão cerebral (194-21%) e retinopatia da prematuridade (89-10%). Aos 18 meses o resultado ruim  ocorreu em 38% na DBP somente (odds ratio:2,4 com IC a 95% de 1,8-3,2), 51% na lesão cerebral somente (odds ratio:3,7 com IC a 95% de 2,6-5,3) e  na severa retinopatia da prematuridade (ROP) somente (odds ratio de 3,1 com IC a 95% de 1,9-5,0). Ao combinar DBP+ lesão cerebral, a taxa observada de resultado ruim  foi de 62%, DBP+ ROP, de 60% e lesão cerebral + ROP de 78% e a presença das as três juntas, 88% de resultado ruim. Na ausência das três morbidade, a taxa de resultado ruim foi de 18%. No modelo de contagem de morbidade, quando ausente estas três morbidades, qualquer uma, qualquer duas e as três, foi de  19%, 40%,65% e 85%, respectivamente. O modelo sugere uma odds ratio de 2,9 com IC a 95% de 2,4-3,5 para cada morbidade neonatal adicionada. Assim, de forma importante quase a mesma precisão preditiva pode ser alcançada com o modelo que é base em uma contagem de morbidade simples. O ajuste do último modelo é mostrado na Figura a seguir

Nas crianças de extremo baixo peso que sobrevivem a uma idade pós-menstrual de 36 semanas, uma contagem simples de 3 morbidades neonatais comuns prevê fortemente o risco de morte ou comprometimento neurosensorial.


Os pais querem saber se esses resultados provavelmente afetarão seus filhos. Portanto, os clínicos precisam de evidências válidas que lhes permitam estimar o risco de comprometimento com precisão razoável. Nós relatamos que, nas crianças de extremo baixo peso que sobrevivem a uma idade pós-menstrual de 36 semanas, a predição de morte tardia ou de sobrevivência com comprometimento neurosensorial é grandemente melhorada por uma contagem simples de 3 morbidades neonatais comuns: DBP, lesão cerebral pelo ultrassom  e ROP severa. Esta nova descoberta deve melhorar a nossa capacidade de aconselhar os pais e antecipar as necessidades especiais (Impact of bronchopulmonary dysplasia, brain injury, and severe retinopathy on the outcome of extremely low-birth-weight infants at 18 months: results from the trial of indomethacin prophylaxis in preterms.Schmidt B, Asztalos EV, Roberts RS, Robertson CM, Sauve RS, Whitfield MF; Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterms (TIPP) Investigators.JAMA.2003Mar5;289(9):1124-9.PMID:12622582 Artigo Integral. 

A  seguir  foi discutido o estudo de Previsão de morte ou deficiência tardia aos 5 anos usando uma contagem de 3 morbidades neonatais em bebês com peso muito baixo para o nascimento, do estudo do uso de cafeína na apnéia da prematuridade (Estudo CAP: Caffeine for Apnea of Prematurity).

Os autores examinaram as associações entre as contagens das 3 morbidades e os resultados a longo prazo em 1514 de 1791 (85%) lactentes com peso de nascimento de 500-1250 g que estavam matriculados na cafeína para apnéia de prematuridade de outubro de 1999 a outubro de 2004 (Estudo CAP)  que apresentaram dados completos de morbidade e que  estavam vivos às 36 semanas de idade pós-menstrual.A  DBP foi definido como o uso de oxigênio suplementar a 36 semanas dede idade pós-menstrual. A lesão cerebral grave na ultrassonografia craniana incluíu hemorragias intraventriculares  de graus 3 e 4, leucomalácia cística periventricular, cistos porencefálicos, ou ventriculomegalia de qualquer causa. O mau resultado a longo prazo foi a morte após 36 semanas de idade pós-menstrual ou a sobrevivência para 5 anos com 1 ou mais das seguintes deficiências: deficiência motora, comprometimento cognitivo, problemas de comportamento, general deficiente saúde, surdez e cegueira. As 3 morbidades ocorreram nos seguintes prcentuais: DBP (657-43%), lesão cerebral (190-13%)  e ROP (93-6%). Cada uma das 3 morbidades foi correlacionada de forma semelhante e independente com um desfecho aos 5 anos.

Qualquer um das três morbidades se associou a um resultado ruim em 2,4 (IC a 95% de 1,7-3,2),  qualquer duas morbidades se associou a um resultado ruim em 6.2 vezes (IC a 95% de 4,1-9,3) e a presença das tês morbidades se associarama um resultado ruim em 12,7 vezes (IC a 95% de 5,6-28,9).


O último passo na análise foi adequar um modelo logístico que incluiu a contagem de morbidade como única variável preditora. Este modelo produziu um gradiente altamente significativo (P <0,001) de risco de morte ou comprometimento aos 5 anos com um aumento de odds ratio de 2,4 por morbidade. A Figura a seguir  confirma o excelente ajuste entre as previsões baseadas no modelo de contagem de morbidade e as taxas observadas resultados ruins aos 5 anos em crianças com nenhuma, 1, 2 e todas as 3 morbidades )(odds ratio incremental). Esta predição foi igual para o sexo masulino como feminino.
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Relação entre contagem de  aos 5 anos  foi:

                                                       Contagem de morbidade

                                          0                   1                  2                      3

Deficiência motora          1%                3%              11%                 32%
Deficiência cognitiva       2%               6%              14%                 33%



Assim, os autores concluíram que em crianças de muito baixo peso que sobrevivem a 36 semanas de idade pós-concepção, uma contagem simples de DBP, lesão cerebral e ROP grave  prediz fortemente o risco de sobrevivência com deficiência aos 5 anos de idade (Prediction of Late Death or Disability at Age 5 Years Using a Count of 3 Neonatal Morbidities in Very Low Birth Weight Infants.Schmidt B, Roberts RS, Davis PG, Doyle LW, Asztalos EV, Opie G, Bairam A, Solimano A, Arnon S, Sauve RS; Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP) Trial Investigators; Caffeine for Apnea of Prematurity CAP Trial Investigators.J Pediatr. 2015 Nov;167(5):982-6.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2015.07.067. Epub 2015 Aug 8.PMID:26318030).


Interessante que a odds ratio incremental por morbidade foi semelhante no estudo TIPP (odds ratio de 2,9 com IC a 95% de 2,4-3,5) e no estudo CAP (2,4 com IC a 95% de 2,0-2,9).

A mensagem: bebês que saem de alta com 2 ou três morbidades necessitam de um seguimento de neurodesenvolvimento  mais prolongado e que deveriam ser referidos a programas de intervenção precoce.
Questionado à Dra. Bárbara Schmidt sobre a Plasticidade cerebral

O cérebro não é incapaz de se desenvolver além das cicatrizes que se formaram durante o período neonatal na UTI. A plasticidade cerebral é incrivelmente importante, contando que o cérebro esteja lá. Os programas de estimulação precoce são importantes com resultados que vão aparecer às vezes  décadas depois. As crianças com paralisia cerebral podem correr, mesmo que não consigam andar, segundo Karen Page, no seu livro The boy who could run but not walk. O que ela quis dizer com isto? A criança desenvolve aqules padrões típicos de movimentos (marcha hemiplégica) que conhecemos na paralisia cerebral no momento em queo cérebro está lesionado, se recuperando. Quando ela aprende algo novo, como correr, pular, seu cérebro já havia curado. Ela mostra isto em vídeos. Vocês podem achar estes vídeos no Google. Esta é a hipótese da neuroplasticidade. Estas crianças desenvolvem habilidades que nós nem imaginamos!

The Boy Who Could Run But Not Walk: Understanding Neuroplasticity in the Child’s Brain
                                         (O garoto que podia correr mas não andar)



                                                   Karen Pape

"Neste livro inovador, a Dra. Karen Pape conta a história de como algumas crianças com danos cerebrais precoce impressionaram todos a sua volta. A lesão cerebral que sofreram no ou próximo ao nascimento levou a problemas motores, como a marcha estranha que associamos à paralisia cerebral. No entanto, eles conseguiram correr, chutar uma bola de futebol, tocar danças e jogar tênis. Isso não deveria acontecer. Isso foi contrário à crença predominante de que o cérebro é rígido e fixo. Quando a Dr. Pape primeiro compartilhou suas descobertas notáveis, ela enfrentou uma oposição feroz da medicina convencional. No entanto, esta neonatologista corajosa não recuou.

Em sua prática clínica, Pape ajudou muitas crianças jovens danificadas pelo cérebro a melhorar significativamente seus movimentos. Isso levou a ela a perguntar por que alguns deles podiam correr, mas não andar com a mesma facilidade. Sua resposta foi surpreendente: quando eles aprenderam a correr, seus cérebros haviam curado. A marcha de andar estranha foi realmente um mau hábito adquirido enquanto o cérebro ainda estava danificado.


Este é o poder e a beleza da neuroplasticidade, a incrível capacidade do cérebro de mudar e curar. Isso revolucionou o tratamento de adultos que sofrem AVC. Agora, pela primeira vez, este notável livro mostra que crianças com lesão cerebral ou nascimento próximo também podem melhorar. Essas histórias de recuperação e melhorias das crianças são uma revelação  surpreendente, inspiradora e iluminadora. Eles oferecem verdadeiras esperanças para algumas das crianças mais vulneráveis ​​do mundo e uma melhor compreensão de como o cérebro do bebê cresce e se recupera".
Nota: na Conferência sobre Saturação de Oxigênio alvo no prematuro extremo: Implicações na prática clínica, Barbara Schmidt (EUA) enfatizou que mais importante  do que o alvo de Saturação propriamente dito, é o ajuste do alarme do oxímetro, devendo este estar entre 87-95%. A partir das evidências disponíveis,  trabalhamos na nossa Unidade com alvo de saturação entre 90-95% (tentamos manter o alarme do oxímetro ativo no máximo em 95% e o menor em torno de 88%). Já é  do nosso conhecimento que a hiperoxemia é tão (ou mais) prejudicial que a hipoxemia e a hiperoxemia está nas mãos do cuidador (risco de lesão cerebral, ocular, pulmonar, intestinal).
Paulo R. Margotto
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