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1- Lesão cerebral e desenvolvimento em prematuros expostos ao fentanil. Foi observado que os opióides podem ter um impacto negativo no crescimento e desenvolvimento cerebral, incluindo efeitos antiproliferativo e apoptótico. No entanto, há uma  escassez de dados sobre os resultados do desenvolvimento neurológico de prematuros expostos ao fentanil. No presente estudo, utilizando   imagens  de ressonância magnética na idade gestacional média pós-concepção de 37,6 semanas (+/- 1,8 semanas) os autores mostraram associação entre doses cumulativas de fentanil e hemorragia cerebelar (mesmo após ajustes para a idade gestacional, Apgar, escore CRIB, PCA requerendo tratamento, exposição à inotrópico e a hidrocortisona: OR: 2,1 ( (IC) a 95%: 1,1-4,1-p = 0,002), assim como morte após correção para o tempo de internação (OR:2,1 com IC a 95% de 1,2-3,9-P<0,01). Houve  correlação entre alta dose cumulativa  de fentanil e DIMINUIÇÃO do diâmetro cerebelar (r = 0,531, p < 0,001). Portanto, a exposição ao fentanil foi associado com aumento do risco de lesão cerebelar e com diminuição de tamanho do cerebelo de maneira dose-dependente, mesmo após controle de variáveis de confusão. Nos links, discutimos o uso rotineiro de fentanil em todos os RN intubados: os opióides nos RN em ventilação mecânica devem ser usados seletivamente, quando indicado pelo julgamento clínico e pelas avaliações dos indicadores de dor e somente após a estabilização do paciente. O uso contínuo de  fentanil não diminuiu a nível clínico, dor prolongada, além do aumento do tempo de ventilação mecânica e da necessidade de maiores parâmetros, segundo estudo de Ancora G et al (2015). O uso de opióide na ausência de dor têm sido mostrados neurotóxicos e  podem prejudicar o desenvolvimento cognitivo e comportamental. Outras drogas, como paracetamol endovenoso, tem mostrado diminuição  significativa  no uso de morfina  após a introdução de paracetamol endovenoso precoce em prematuros extremos. É importante que saibamos avaliar as consequências clínicas de tudo o que fazemos, pois tratamos de cérebros na UTI Neonatal, principalmente relacionadas com a precoce administração de opióides.
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2-Pequeno crescimento cerebelar e deficiente neurodesenvolvimento  em prematuros extremos expostos a morfina neonatal. Em 136 RN entre 24-32 semanas, usando a ressonância magnética com qualidade adequada   na análise volumétrica do cérebro e cerebelo, os autores avaliaram a relação entre a exposição à morfina e os volume cerebrais ao neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade corrigida. Houve uma associação de uso da morfina e volume cerebelar (p<0,01), após controle de fatores de confusão. O aumento de 10 vezes na morfina se relacionou com 5,5% de redução do volume cerebelar. Controlando o uso de esteróide (dexametasona ou hidrocortisona), a morfina associou-se com redução do volume cerebelar em 8,1%! Na explicação deste achado, há a sugestão de um período crítico durante o desenvolvimento, quando as células de Purkinje do cerebelo estão mais susceptíveis aos efeitos da morfina ,além da redução da proliferação da camada granular externa, com redução da sinalização das células de Purkinje.A idade gestacional de 24 semanas até a idade termo, o cerebelo aumenta 5 vezes de volume. Acredita-se que a exposição prolongada a morfina causa apoptose e necrose das células de Purkinje. Morfina causou piores resultados motores e cognitivos nos 136 prematuros neonatos desta coorte, sugerindo que doses maiores de morfina estão relacionadas a piores respostas motoras, e essa associação é mediada, pelo menos em parte, pelo crescimento cerebral lento. Estudos animais sugerem que morfina pode ser neuroprotetora se administrada em resposta à dor ou neurotóxica quando dada na ausência da dor. No entanto seu efeito analgésico em prematuros neonatos na fase aguda de procedimentos invasivos ainda é debatido. Reduzir a dor/estresse dos neonatos prematuros é um importante objetivo (a dor neonatal pode cursar com redução do volume do cerebelo!). Assim, importância do uso criterioso da morfina, apenas no contexto da dor. 

“PEQUENO CRESCIMENTO CEREBELAR E DEFICIENTE NEURODESENVOLVIMENTO EM PREMATUROS EXTREMOS EXPOSTOS A MORFINA NEONATAL.”




3- Ensaio randomizado do uso tardio de surfactante no tratamento dos recém-nascidos pré-termos ventilados recebendo óxido nítrico inalado (Trial of Late Surfactante [TOLSURF]  com O objetivo foi  avaliar se os RN  de extrema baixa idade gestacional (511 RN com  252 recebendo sufactante e 259, controle);idade gestacional média de 25,2 semanas e peso  médio ao nascer de 700g) ) dependentes da ventilação mecânica apresentam melhora da sobrevivência sem displasia broncopulmonar (DBP) (estes RN já receberam óxido nítrico inalado-iNO- com início entre 7-14 dias e por 25 dias). A sobrevida sem DBP foi a mesma entre os grupos, não havendo diferença na gravidade da doença pulmonar, assim como nos dias de ventilação mecânica, taxa de uso de esteróide e dias de suplementação de oxigênio, tanto em RN <26 semanas como nos de 26-28 semanas (houve melhor resposta nos recém-nascidos  não brancos quanto á sobrevivência sem DBP). Portanto, não foi encontrado nenhum benefício com a administração de surfactante tardio. Nos links, discussão sobre o uso do iNO na prevenção/tratamento da DBP: a nova tendência a dar o óxido nítrico inalatório para prematuros com displasia broncopulmonar  é uma tentativa de evitar o bloqueio ou inibição do processo de angiogênese;  o óxido nítrico é um estimulador da angiogênese. Estudos de 2006 mostraram-se promissores, no entanto, grande estudo de 2010 europeu de Mercier et al mostrou sem resultados, sugerindo eliminar o uso de óxido nítrico inalado em prematuros que desenvolveram displasia broncopulmonar. Tornam-se necessários definir a ótima dose e duração, a população alvo em termos de maturidade, severidade da doença, raça e idade no momento do envolvimento. Em 2014, Kinsela et al mostraram não haver efeito do iNO na DBP. Finalmente ensaio francês de 2016(13 Serviços Terciários), envolvendo 118 crianças que receberam surfactante pulmonar tardio (sem iNO), mostrou que esta prática não altera o curso da DBP, no entanto, o grupo do surfactante tardio apresentou menor morbidade com 1 ano de vida (menos re-hospitalização e tendência a menor necessidade de fisioterapia). Na nossa Unidade de Neonatologia não usamos, tanto iNO ou surfactante tardio na DBP, uma doença multifatorial.
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4- Editorial da Revista de Medicina e Saúde de Brasília da UCB, realizado por nós: Evidência com a experiência,  novo paradigma, no qual demos ênfase à integração da experiência com os princípios fisiopatológicos e à pesquisa epidemiológica, com um objetivo final que é criteriosa avaliação das consequências das nossas ações. Atuando assim, tornamo-nos verdadeiros artesões na Medicina. Para isto é necessário reconhecer a necessidade da informação e transformá-la numa pergunta clinicamente responsível: questionar é o que realmente torna o médico. 

Evidência com a experiência, novo paradigma




5-Neurossonografia Neonatal, Livro Integral, 176 páginas de nossa Autoria. Dado à complexidade do tema, não medi esforços para estudar os artigos científicos publicados nos últimos 30 anos, consciente da necessidade de melhor compreender o recém-nascido prematuro, especialmente aqueles com ao nascer peso menor que 1.500g (um dos maiores fatores de risco neonatal), com os quais lidamos frequentemente na prática neonatal. O mesmo objetivo que me estimulou a escrever, há 30 anos sobre Hemorragia intraventricular no recém-nascido pré-termo, antes mesmo de dominar a técnica do ultrassom, continua até hoje, isto é, a busca da conscientização. Sempre acreditei que sem o conhecimento as estratégias podem se transformar em tragédias. Nestes 30 anos, com certeza , foram várias as razões que nos impulsionaram a seguir adiante, na conquista do ideal de ser sempre útil, uma doação constante, na esperança do desabrochar de uma vida sadia, que começa em nossas mãos. Este mágico momento não pode admitir erro, sob o risco de ma cicatriz perene. È certamente emocionante fazer parte desta peça há tantos anos! 
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