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O rim é um dos órgãos mais freqüentemente lesados no recém-nascido (RN) a termo asfixiado. Esses neonatos asfixiados  podem desenvolver uma nefropatia vasomotora (pré-renal) ou insuficiência renal aguda (IRA). Todas as crianças com encefalopatia hipóxico-isquêmica desenvolveram sinais de IRA, no estudo de Gunn et al. A adenosina renal juntamente com a angiotensina II causam vasoconstrição arteriolar aferente e vasodilatação arteriolar eferente pós-isquemia, contribuindo para a redução da taxa de filtração glomerular  (TFG) e da fração de filtração. A vasoconstrição arteriolar aferente e a vasodilatação arteriolar eferente causadas pela adenosina podem ser inibidas pela teofilina, um antagonista não específico dos receptores de adenosina. 

 O presente estudo trata-se de um ensaio randomizado e controlado que visa comprovar a ação da teofilina na redução da incidência ou da gravidade da insuficiência renal neonatos a termo com asfixia perinatal. Além disso, os neonatos com IRA pós-asfixia foram acompanhados até a normalização da função renal e tubular, o que pode levar mais de 1 ano segundo a literatura.

METODOLOGIA

O presente estudo ocorreu  na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Sheri Kashmir Institute of Medical Sciences (SKIMS), Índia.

Foram incluídos no estudo neonatos a termo ou pós-termo submetidos à severa asfixia perinatal, manifestada por três dos seguintes critérios:

1- História de sofrimento fetal (bradicardia, desaceleração tardia, variabilidade de freqüência cardíaca diminuída, líquido amniótico meconial);

2- Necessidade de ventilação neonatal com máscara e ambu ou intubação endotraqueal por mais de dois minutos após o parto;

3- Índice de Apgar aos cinco minutos < 6;

4- Déficit de base > -15mEq/L no sangue do cordão ou pH do sangue do cordão ou arterial <7.

Foram excluídos os neonatos cujas mães utilizaram drogas que modificam a função renal ou o padrão hemodinâmico renal, qualquer condição não relacionada à asfixia - inclusive cardiopatias -  malformações renais ou urinárias congênitas, policitemia, defeitos cromossômicos, microcefalia e crescimento intra-uterino restrito severo.

Os neonatos foram randomizados e receberam 8mg/kg de teofilina, sendo comparados ao controle que recebeu igual dose de placebo. A medida da função renal se deu pela dosagem de eletrólitos e creatinina sérica nos 5 primeiros dias, urina de 24h colhida nos dias 2 e 3 de vida com dosagem de sódio e creatinina urinários, e medida do clearance de creatinina sérica para avaliação da taxa de filtração glomerular.

Para o diagnóstico de disfunção renal severa adotaram-se valores de creatinina sérica > 1,5mg/dl por dois dias consecutivos ou aumento da creatinina sérica em 0.3 mg/kg/dia. A Oligúria foi definida como débito urinário < 1ml/kg/h em no mínimo 24h. O dano tubular foi avaliado pela excreção da  (2M.

A análise estatística foi realizada por meio do teste T de Student, teste X² e dupla análise de variância.

RESULTADOS

· Após um período de 36 meses, 70 neonatos preencheram os critérios de inclusão e foram selecionados para o estudo.

· Grupo da teofilina: 40 neonatos; grupo controle: 30 neonatos
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· Não houve diferenças significantes em relação a peso de nascimento, sexo, idade gestacional, pH arterial, fatores de morbidade para asfixia, presença de mecônio 

· espesso e pressão arterial entre o grupo controle e da teofilina

· Ambos os grupos receberam o mesmo volume de teofilina e placebo durante o mesmo período de tempo

· 7 dos neonatos evoluíram a óbito: 5 no grupo da teofilina e 2 no grupo controle

· Suporte respiratório foi dado a todos os neonatos com asfixia

· Envolvimento de 1 ou mais sistemas ocorreu em 82% dos neonatos: SNC (80%) Pulmonar (37%), Cardíaco (24%) e Gastrintestinal (14%) (Figura1)
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· Não houve diferença em relação aos sistemas envolvidos entre os grupos

· Disfunção renal severa ocorreu em 25% dos neonatos do grupo da teofilina e 60% do grupo controle (risco relativo= 0,41, P=< 0,001)

· Não houve efeitos colaterais no grupo que recebeu teofilina

· No primeiro dia de vida, a creatinina plasmática era similar em ambos os grupos

· Do segundo ao quinto dia, a creatinina plasmática era maior no grupo controle

· Do segundo ao terceiro dia, o clearance de creatinina era maior no grupo da teofilina do que no grupo controle (P= < 0,001)

· Apesar da excreção urinária de sódio de 24 horas ser maior no grupo da teofilina nos dias 2 e 3, a diferença não foi  estatisticamente significativa

· A excreção de beta2M urinário foi menor no grupo da teofilina (P= <0,001)

· A perda de peso nos 5 primeiros dias foi maior no grupo da teofilina

· O dipstick (teste para hematúria) foi positiva em pelo menos 1 ocasião dos 18 do grupo da teofilina e 13 do grupo controle (P= > 0.1)

· Apesar de 10% de óbito no período neonatal do grupo da teofilina contra 6% do grupo controle, não houve significância estatística (P> 0,1)

· O débito urinário foi significativamente maior no grupo da teofilina (Figura 2)
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DISCUSSÃO


Uma única dose de teofilina (8mg/kg) dentro da primeira hora de vida em neonatos de termo com asfixia perinatal resulta em significante decréscimo nos níveis de creatinina sérica e excreção de beta2M, e em aumento do clearance de creatinina


O rim é o primeiro órgão a ser afetado na asfixia perinatal. A hipóxia aguda aumenta excreção de adenosina, que ativa seus receptores, resultando em aumento da resistência vascular renal e diminuição da taxa de filtração e fração de filtração; A teofilina, um antagonista não específico dos receptores de adenosina, inibe a vasoconstrição renal e tem sida usada com sucesso para melhorar a função renal após insuficiência renal experimental em modelos animais. A queda do ritmo de filtração glomerular nos modelos animais induzida pela hipoxemia pode ser prevenida com baixas doses de teofilina. As alterações renais induzidas pela hipoxemia nestes animais foram semelhantes às alterações nos recém-nascidos humanos hipóxico. Estudos em animais anestesiados evidenciou-se que a administração de teofilina administração de teofilina antes da administração de adenosina preveniu a queda do ritmo de filtração glomerular em comparação com o uso somente da adenosina. A teofilina tem prevenido a queda do TFG após a administração de contraste em humanos, assim como na insuficiência renal induzida pela hipoxemia nos recém-nascidos com doença da membrana hialina.
O mecanismos pelo qual  a teofilina produziu melhora no débito urinário e melhores níveis séricos de creatinina no presente estudo se deveu a ação bloqueadora da teofilina sobre os receptores da adenosina.

Embora a mortalidade tenha sido menor no grupo da teofilina, não houve significância estatística, provavelmente pelo baixo número de pacientes estudados, impossibilitando uma análise do efeito da teofilina na sobrevivência.

 Somente 2 RN tiveram a normalização da função renal na idade de 6 semanas. Os demais outros tiveram a função renal normalizada no período neonatal. O aumento da excreção da   (2Mnormalizou na idade de 6 semanas em todos. Os RN demonstraram normalização precoce da função renal e tubular, diferente do estudo de Di Pietro et al no qual os pacientes persistiram com anormalidades na função tubular na idade de 1 ano, no entanto, semelhante ao relatado no estudo de Willis et al.
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