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Com o progresso da neonatologia, cada vez mais recém-nascidos (RN) menores estão sobrevivendo e isto nos leva a enfrentar questões muito difíceis, como: o que é qualidade de vida, o que é jovem demais, quem decide o que fazer (os pais, a sociedade). Tudo isto é resolvido através do follow-up.

Quanto ao peso ao nascer: na medida que o peso aumenta, há uma redução na mortalidade e morbidade nestes RN. Não há muita diferença entre 750 e 1000g.

Quanto à idade gestacional: os RN de menor idade gestacional têm maior risco de mortalidade e morbilidade. À medida que a idade gestacional progride para 32 semanas, a maioria dos bebes tem retardos limitados ou ausência de problemas.

As morbidades neonatais que afetam o desenvolvimento dos bebes pré-termo podem ser classificados em 4 categorias:

-Crescimento inadequado na Unidade de Neonatologia,

-Hemorragia intraventricular,

-Doença pulmonar crônica,

-Retinopatia da prematuridade.

 CRESCIMENTO INADEQUADO
No que diz respeito ao crescimento, independente de onde estivermos, vamos ter problemas com o suporte nutricional nos RN < 1000g. Estes RN não crescem bem porque, fisiologicamente não toleram a alimentação. Eles têm uma má motilidade gastrintestinal. Assim acabamos retardando a alimentação. Estes bebês prematuros continuam como crianças pequenas. Os RN alimentados ao seio têm vantagem de QI de 8,3 pontos sobre os RN que receberam fórmulas, na idade do 8 anos.

Se estes bebes são alimentados com menos de 65cal/Kg/dia nas primeiras 2 – 4 semanas de vida, com 1 ano de vida terão a cabeça abaixo do tamanho normal. Se estes RN receberem mais de 95cal/Kg/dia nos primeiros 2 – 10 dias de vida terão, recuperado o crescimento da cabeça com 1 ano de vida (não é fácil para os RN abaixo de 1000 g ao nascer). O crescimento da cabeça tem um efeito no desfecho de neurodesenvolvimento com 15 meses. A pior população é aquela microcefálica que não tem um bom crescimento da cabeça; a maioria destes RN, 67%, tem problemas neurológicos e 60% têm MDI (escala mental) e 80% tem PDI (escala psicomotora)  ruins. Os bebes que nascem com a cabeça pequena, mas são bem nutridos e o crescimento da cabeça é recuperado, o desfecho destas crianças é melhor do que as crianças que nascem com a cabeça normal e são mal nutridas. 

HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR GRAVE / LEUCOMALÁCIA PERIVENTRICULAR

 
Bebes com < 1500g ao nascer com diferentes graus de hemorragia intraventricular, apenas 30% delas apresentam um QI > 80, ao passo que 80% dos RN pré-termo sem hemorragia intraventricular apresentam um QI normal. No estudo de Whitaker e cl  (Pediatrics 1996; 96: 719-29) que consistiu em um follow-up de 6 anos, a hemorragia peri/intraventricular esteve associada ao retardo mental (Odds ratio de 4,6; IC: 1,2 a 18,6), mas a lesão na substância branca/dilatação ventricular estiveram associadas mais fortemente ao retardo mental (65,8; IC: 19,1 a 22,4). Aproximadamente metade dos casos de retardo mental esteve associados à lesão na substância branca/dilatação ventricular, independente de outros fatores. 

ESTERÓIDES PÓS-NATAIS

 Os esteróides pós-natais têm efeitos adversos nestes bebes (os esteróide pós-natais estiverem associados com deficiente neurodesenvolvimento em 19,3%): em experimentos animais, a dexametasona pós-natal promove a apoptose neuronal, reduz a divisão e a diferenciação celular neuronais, reduz a mielinização e a reação eletrofisiológica do cérebro. Os efeitos são negativos sobre o cérebro em desenvolvimento de diferentes espécies animais. A rede Vermont Oxford evidenciou que os RN que receberam esteróides pós-natais tiveram mais problemas que outros bebes que não receberam esteróide. O grupo de estudo de esteróides da Rede Vermont Oxford (2002), envolvendo 42 unidades de cuidados intensivos nessa rede, avaliou a hipótese de que a dexametasona administrada nas primeiras 12 horas de vida reduziria a incidência de  displasia broncopulmonar (DBP) ou morte nos RN pré-termos de peso, ao nascerem entre 500g e 1.000g. O ensaio foi randomizado, duplo-cego e controlado, envolvendo 542 RN (273 RN no grupo da dexametasona precoce e 269 RN no grupo de controle). O estudo teve de ser encerrado devido aos  sérios efeitos colaterais no grupo da dexametasona precoce: hiperglicemia com necessidade de insulina, tendência a maior de hemorragia gastrintestinal, perfuração gastrintestinal, hipertensão arterial e leucomalácia periventricular (LPV-leucomalácia periventricular: 2,23; IC 95%: 0,99-5,04), além de deficiente ganho de peso. Não houve redução de morte ou displasia broncopulmonar na idade de 36 semanas pós-concepção do grupo da dexametasona precoce.

Barrington (BMC Pediatrics, v. 1, n. 1, 2001; CMAJ,  v. 165, n. 1, p. 33-34, July 2001), a partir  da meta-análise de 8 estudos compreendendo 1.052 RN, concluiu que o risco relativo (RR) para paralisia cerebral associado ao uso do esteróide pós-natal foi de 2,86 (IC a 95%: 1,95-4,19) e o RR para distúrbio neurológico  foi de 1,66 (IC a 95%: 1,26-2,19). Para cada 7 prematuros tratados com esteróide, haverá 1 com paralisia cerebral e para cada 11, haverá 1 com deficiente desenvolvimento neurológico. Os esteróides pós-natais devem ser administrados somente  em casos extremos e, mesmo assim, informando aos pais sobre os riscos ao desenvolvimento da criança, 

Todos estes estudos têm suas limitações: doses diferentes, esteróides diferentes, diferente duração do tratamento, diferente época de início, o grupo placebo também inclui bebes que receberam esteróides. Apesar disto, parece que o uso de esteróides pós-natais é um problema. O estudo controlado recente de Yeh e cl (Yeh  et al. N Engl J Med 2004; 350:1304-1313) analisou, na idade escolar, o prognóstico das crianças que receberam quando recém-nascidos, dexametasona para tratamento da displasia broncopulmonar na dose de 0,25mg/Kg/dia  endovenoso cada 12/12 por 7 dias, com diminuição progressiva de a dose a seguir. Os autores evidenciaram que no grupo da dexametasona, as crianças foram significativamente menores, além de apresentarem menor perímetro cefálico, deficiente habilidade motora, deficiente coordenação motora, deficiente integração visual-motora, menor QI, em relação às crianças do grupo controle. As crianças do grupo da dexametasona apresentaram significativamente maior freqüência  de desabilidades clínicas. Os autores concluem que a terapia com dexametasona não deveria ser recomendada de rotina como tratamento ou prevenção  da displasia broncopulmonar, devido aos efeitos adversos nas funções motoras e cognitiva na idade escolar.

A Academia Americana de Pediatria recomenda que o uso da dexametasona pós-natal só devera ser limitado a estudos controlados e se usados em situação clinica, apenas para resgate em criança evoluindo para o óbito e a concordância paterna devera ser obtida antes do tratamento.

Na minha Unidade, a nossa conduta, quanto aos esteróides pós-natais é: não devem ser usados de forma rotineira; é uma recomendação definitiva; nos últimos 5-6 anos provavelmente tratamos 3-4 RN com dexametasona, RN estes que estão morrendo, a 100% de O2 e em ventilação de alta frequência. Conversamos longamente com os pais, orientamos para eles irem a Internet buscar mais informações, damos a eles muito material para lerem para que possamos juntos chegar a uma decisão. A duração é no máximo de 3 dias. A meta é diminuir o suporte ventilatório. Se não conseguirmos, paramos com o corticosteróide. 

AMBIENTE FAMILIAR


Outro fator que afeta significativamente o que fazemos na Unidade de Neonatologia é o que ocorre no ambiente familiar: renda familiar, acesso ao médico, fisioterapia, inteligência suficiente dos pais.  Assim, há uma importante dependência do nível educacional da mãe, quantos filhos ela tem, onde mora, etc. Ao se comparar o RN de alta e baixa renda, o valor médio do QI para o RN pré-termo de muito baixo peso de baixa renda é ligeiramente inferior ao RN normal criado nas mesmas condições (RN que não tiveram problemas na Unidade de Neonatologia). O ambiente domiciliar tem um impacto significativo no seu desfecho. Na idade escolar, aos 8 anos, estas crianças, como esperado, estão atrasadas, são menores no que diz respeito à QI, habilidades de leitura escrita e na matemática (continuam um pouquinho abaixo do RN a termo).

ATIVIDADE EMOCIONAL AOS 15-16 ANOS E 20 ANOS

Quanto à atividade emocional; o estudo de  Gardner e cl (Pediatric 2004; 114: 676-682),  investigou os problemas emocionais e comportamentais  destes RN prematuros extremos (média de idade gestacional de 27 semanas) na idade de 15 a 16 anos: a maioria deles é interativo em comparação  com as crianças que nasceram de termo, tem mais problemas com seus pares e amigos, tem mais problemas emocionais, tem mais relato de depressão, mas tem menos distúrbios de conduta e em geral não tem problemas com as autoridades, usam menos drogas e álcool que o grupo controle. 

Hack e cl (N Eng J Med, 2002; 346:149-157) avaliaram esta criança na idade escolar e aos 20 anos: as mulheres tiveram mais paralisia cerebral, mais hidrocefalia e outras complicações da prematuridade, mas em termos de terminar a Escola e se formarem, as moças eram equivalentes aos rapazes. Os meninos, por sua vez tinham um QI mais baixo e tinham mais dificuldades em  terminar os estudos. Quanto às questões emocionais os adultos do grupo pré-termo extremo usavam menos álcool e menos drogas e menor taxa de gravidez em relação aos adultos controles, além de menos problemas com a polícia. O índice de tabagismo foi semelhante. Na verdade tinham um comportamento social melhor do que RN de termo. A surpresa é que os meninos apesar de menor QI e menor educação universitária e que eles eram quase tão bem sucedidos quanto os do grupo controle. A limitação deste estudo é que estas crianças haviam nascido 20 anos atrás (os cuidados provavelmente foram diferentes do que fazemos hoje).

AUTO-AVALIAÇÃO

O que eles pensam sobre a qualidade de vida: um grupo canadense (Saigal S, et al. JAMA 1996; 276:453-9), comparou bebes de muito baixo peso ao nascer com irmãos que haviam nascido a termo e todos eles fizeram uma auto-avaliação. Os RN de muito baixo peso ao nascer relatam mais problemas de saúde e limitações, mas a despeito disto, relatam uma qualidade de vida melhor (eram crianças mais felizes do que as do grupo controle).

EFEITO ACUMULATIVO

Quanto ao efeito acumulativo de morbidade: se o RN não tem nenhuma morbidade, apenas 20% tem um desfecho ruim a longo prazo; se o RN tem 3 destas complicações, 80% destes bebes terão um desfecho de longo prazo ruim. Qualquer coisa que podemos fazer para evitar qualquer um destes desfechos terá um impacto grande no desenvolvimento dos bebes.

O que fazemos na Unidade de Neonatologia vai fazer diferença. Existem estudos que evidenciam isto; a duração da reanimação e o tipo da reanimação,  afetam o desfecho.

CONCLUINDO

Um grande estudo do NIH (National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network), publicado em 2004 avaliou o seguimento dos RN  pré-termos extremos na idade corrigida entre 18-22 semanas. O estudo incluiu 1483 RN com peso entre 401-1000g, dos quais 60% sobreviveram a 18-22 semanas; destes, 78% foram avaliados na idade de 18-22 semanas corrigidas. (Vohr e cl. Pediatrics 2004; 113; 781-9). O estudo evidenciou : se conseguirmos desmamar o RN do respirador, reduzimos os problemas de maneira geral em 9 e 21%; se administrarmos alimentação enteral plena aos 23 dias de vida, reduzimos os problemas de neurodesenvolvimento entre 4% a 17%.

Talvez a melhor representação do que estamos fazendo hoje seja a recente publicação do NIH (Vohr, et al. Pediatrics 2000; 105:1216-1226), envolvendo 1151 RN< 1000g (média de peso: 796g; média de idade gestacional: 26 semanas acompanhados aos 18-22 meses de idade corrigida :25% tiveram  exames neurológicos anormais, 17% com paralisia cerebral, 37% com mau índice de desenvolvimento mental abaixo de 70,  29% com índice de  desenvolvimento psicomotor abaixo de 70, 9% com comprometimento de visão, 11% com deficiência auditiva. Os fatores que se correlacionaram significativamente deficiente neurodesenvolvimento foram a hemorragia peri/intraventricular graus III e IV, leucomalácia periventricular e esteróides pós-natais para a doença pulmonar crônica. Houve uma diferença significativa entre estes 12 centros quanto aos desfechos (intervenções pós-natais diferentes).

Resumindo:

Fatores que afetam o desfecho  destas crianças:

· Sexo masculino

· Hemorragia intraventricular grau III e grau IV / leucomalácia periventricular

· Enterocolite necrosante

· Esteróide pós-natal para doença pulmonar  crônica

· Partos múltiplos

· Menor renda familiar

· Menor educação materna

· Idade materna

· Tabagismo materno

· -Doença pulmonar crônica

Fatores que protegem
· Maior peso ao nascer

· Maior idade gestacional

· Esteróides pré-natais

· Raça branca

RN com 22 – 25 semanas de  idade gestacional apresentam aos 30 meses,  23% incapacidade grave e  25% com incapacidade outra.

Espero que com a melhora dos cuidados, podemos minimizar as seqüelas  (aqui esta uma criança com 18 meses de idade corrigida que nasceu com 23 semanas e é perfeita sob todos os aspectos).

Nota: Dr. Paulo R. Margotto
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