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A experiência que tivemos com o uso da dexametasona pós-natal (benefícios a curto prazo, no entanto, aumento do risco de deficiência neurocomportamental posterior) reforça a fundamental  importância do follow-up dos recém-nascidos pré-termos submetidos ao NOi (Ann R Stark)

Apesar da melhora da sobrevivência  dos recém-nascidos (RN) de muito baixo peso, graças aos avanços tecnológicos das UTI Neonatais e ao uso do corticosteróide pré-natal, acima de 1/3 dos RN sobrevivente abaixo de 1250g apresentam displasia broncopulmonar (DBP), definida geralmente como a dependência de oxigênio na 36ª semana de idade pós-concepção. Por volta de 10-15% destes RN apresentam evidências ultra-sonográficas de lesão cerebral no período neonatal. Com freqüência estas duas condições coexistem e estão associadas com deficiente desenvolvimento neurocomportamental.

A maioria destes RN com idade gestacional extremamente baixa necessita de ventilação mecânica (VM) na primeira semana de vida. A VM prolongada piora o prognóstico. A inflamação pulmonar associada à VM contribui com o desenvolvimento da DBP. Assim, minimizar o tempo de VM melhora o prognóstico destes RN.

O Óxido nítrico inalado (NOi) é um tratamento efetivo para a hipertensão pulmonar persistente do RN a termo (melhora a oxigenação e diminui a indicação de oxigenação por membrana extracorpórea). No entanto, o uso do NOi em pré-termos é controverso. Estudo inicial de Kinsella et al, em 1999 não evidenciou nem benefício e nem efeitos adversos do uso do NOi em pré-termos, mas demonstrou uma tendência a diminuição da DBP nos RN tratados. Schreiber et al relataram diminuição de morte ou DBP (Risco Relativo=0,76; IC a 95%: 0,60-0,97) assim como melhora no prognóstico neurocomportamental na idade de 2 anos nos RN que receberam  NOi por 7 dias. No entanto, Van Meurs et al (ensaio clínico do National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Network) não detectaram nenhum benefício nos RN pré-termos expostos ao NOi por   um breve período, sendo inclusive relatado aumento de complicações e morte, nos RN abaixo de 1000g ao nascer. É importante ressaltar que os RN do estudo de Schreiber et al tiveram insuficiência respiratória menos severa e  os RN do grupo controle tiveram taxas de DBP e lesão cerebral maior que o esperado.

Estudos pilotos de Banks et al e Clark et al usando NOi em RN com DBP severa  sugerem melhora no prognóstico e segurança. Subseqüentes estudos em animais relatam que o NOi reduz a inflamação pulmonar, melhora a função do surfactante pulmonar, atenua a lesão pulmonar hiperóxica e promove crescimento pulmonar. Estes achados ofereceram esperança de que o uso do NOi em RN pré-termos pudesse levar a benefício pulmonar, talvez por mecanismo independente da vasodilatação pulmonar.

 
Embora o início ou a exarcebação da lesão cerebral isquêmica ou hemorrágica  pelo uso do NOi no estudo de Schreiber et al não tenha sido relatado, permanece uma preocupação nesta população vulnerável. No estudo de Van Meurs et al, não houve evidências do aumento do risco hemorragia intracraniana severa com o uso do NOi, no entanto, as taxas de severa hemorragia intracraniana e morte aumentaram nos RN com peso ao nascer de 1000g ou menos.

Na presente semana (27/6/2006), Kinsella et al e Ballard et al publicaram dois grandes ensaios clínicos do uso do NOi inalado em RN pré-termos. Ambos os estudos envolveram RN com peso ao nascer entre 500g a 1250g. Estes RN são de alto risco para lesão tanto pulmonar como cerebral. Embora o limite de idade gestacional tenha diferido entre os dois estudos (o de Kinsella et al foi de 34 semanas ou menos e o de Ballard et al, foi de 32 semanas ou menos), a média de idade gestacional foi a mesma. Vejamos a descrição dos estudos:
1) Kinsella et al (Pediatric Heart Lung Center, University of Colorado School Medicine and Children Hospital, Denver). Estudo  multicêntrico (16 Centros), randomizado envolvendo 793 RN (31 de março de 2001 a 17 de junho de 2005) com idade gestacional de 34 semanas ou menos, com peso ao nascer entre  500 a 1250g,  que tiveram insuficiência respiratória requerendo ventilação mecânica, idade menor que 48 horas. Os RN foram randomizados para receber NOi (5ppm) ou placebo (nitrogênio) por 21 dias ou até a extubação. O ultra-som craniano foi realizado antes da entrada no estudo, sendo repetido entre 7-14 dias e com 30 dias. A média de tratamento com o NOi foi de 14 dias e a média do uso do placebo (nitrogênio) foi de 12dias.
Resultados 
Lesão cerebral: Houve diminuição da incidência combinada de  hemorragia intracraniana, leucomalácia periventricular (LPV) ou ventriculomegalia nos RN que receberam NOi versos os RN do grupo placebo (17,5% versos 23,9%; p=0,03; Risco Relativo: 0,73; IC a 95%:0,53-0,98). A  incidência de LPV isolada foi menor no grupo do uso do NOi (5,2%)  em relação ao grupo placebo (9%: p=0,048; Risco Relativo=0,58 (IC a 95%: 0,33-1,00). Estratificando por peso, houve  diminuição significativa de hemorragia intracraniana ou LPV na faixa de peso entre 750 a 999g (p=0,006). A ventriculomegalia ocorreu em 5,2% no grupo do NOi e em 8,9% no grupo placebo (p=0,05; Risco Relativo= 0,58; IC a 95%:0,37-1,01), não havendo diferença significativa para o grupo inteiro. Para os RN entre 750-999g, a diferença foi significativa (p=0,02; Risco Relativo= 0,25; IC a 95%: 0,39-0,93). Veja a Tabela 1. Não houve diferença na ocorrência de morte, hemorragia intracraniana e LPV quanto à raça.
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-Displasia Broncopulmonar: Não houve diferença significativa na incidência de morte ou displasia broncopulmonar entre os pacientes recebendo NOi e aqueles recebendo placebo (71,6% versos 75,3%:p=024; Risco Relativo: 0,95; IC a 95%:0,87-1,03), No entanto, para os RN com peso  entre 1000 e 1250g, houve diminuição significativa na incidência de DBP  e morte ou DBP nos RN que receberam NOi versos os RN controles (29,8% versos 59,6%; p=0,001; 38,3% versos 64,1%; p=0, 004, respectivamente). Veja a Tabela 2.
                            


-Efeitos adversos: A terapia com NOi não aumentou a incidência de hemorragia pulmonar ou outros eventos adversos.


Os autores concluem com este ensaio que entre os RN pré-termos com insuficiência respiratória, o uso de baixas doses de NOi não reduziu a incidência geral de DBP, exceto para os RN acima de 1000g, mas reduziu o risco geral de lesão cerebral.

2) Ballard R, et al (Children Hospital of Philadelphia). Estudo multicêntrico (21 Centros), randomizado, duplo cego, controlado com grupo placebo, envolvendo  582 RN entre maio de 2000 e abril de 2005 (294 RN - peso médio de 766g- no grupo do NOi e 288  RN - peso médio de 759g -   no grupo placebo). A idade gestacional média foi de 26 semanas em ambos os grupos. A idade gestacional dos elegíveis para o estudo foi menor que 32 semanas e peso ao nascer entre 500g e 1250g. Os RN estavam recebendo ventilação mecânica por doença pulmonar (não por apnéia) entre 7 e 21 dias de vida (média de entrada no estudo foi de 16 dias). Todos os RN  foram submetidos à ultra-sonografia antes de entrarem no estudo. Os RN receberam inicialmente 20ppm de NOi por 48-96 horas e as doses foram subsequentemente diminuídas para 10, 5 e 2 ppm  cada semana, com um a duração mínima de tratamento de 24 dias. Somente o terapeuta respiratório sabia qual era o gás administrado (óxido nítrico ou nitrogênio).
 Resultados

Displasia broncopulmonar: a taxa de sobrevivência  sem DBP na idade gestacional pós-concepção de 36 semanas foi de 43,9% no grupo recebendo NOi versos 36,8% no grupo placebo (p=0,042; Risco Relativo para o benefício: 1,23; IC a95%:1,01-1,52).Veja a Tabela 3. O número necessário para tratar para um melhor prognóstico foi de 14. Os RN que receberam NOi tiveram alta mais precoce (p=0,004) e necessitaram de menor tempo em uso de oxigênio (p=0,006). Houve diferença significativa no benefício do NOi quanto à idade de entrada no estudo, sendo o benefício maior quando os RN entraram no estudo entre 7 e 14 dias versos maior ou igual a 15 dias. Não foram observados efeitos adversos em curto prazo.


Os autores concluem que o uso do NOi melhora o prognóstico pulmonar nos RN pré-termos em risco de desenvolver DBP quando o NOi é iniciado entre 7 e 21 dias de idade, não havendo efeitos adversos em curto prazo.

DISCUSSÃO

Diferente do estudo de Kinsella et al, o estudo de  Roberta A. Ballard et al  iniciou o NOi na idade de 7-21 dias por um período de 24 dias. Kinsella et al iniciaram o NOi nas primeiras 24-48 horas e o uso foi por  76 horas a 14 dias. Ballard et al  levantaram a hipótese que a terapia prolongada como óxido nítrico possa se necessário para prevenir o aumento da resistência da via aérea e da muscularização, para atenuar a lesão hiperóxica e para melhorar a função do surfactante pulmonar, crescimento pulmonar, angiogênese e a alveolarização, como tem sido relatado em estudos animais. Os autores escolheram entrar no estudo após 7 dias de idade como um esforço para  incluir os RN de alto risco para DBP. No estudo de Schreiber et al, os RN receberam NOi no máximo por 7 dias e somente aqueles com doença menos severa se beneficiaram. Kinsella et al usaram 5ppm de NOi e o benefício foi relatado somente nos RN acima de 1000g. No estudo  de Ballard et al, o benefício (sobrevivência sem DBP) pareceu ser semelhante entre os RN de 500-799g e 800-1250g, embora os resultados não tenham sido significantemente diferentes nos subgrupos individuais (somente 55 RN pesavam mais que 1000g). Os RN que entraram no estudo após 14 dias tiveram menor benefício, indicando que estes RN já apresentavam lesão pulmonar secundária ao estresse oxidativo e ao volutrauma. O benefício do uso do NOi pareceu ser menor nos RN de raça branca ( o estudo não teve poder suficiente para analisar diferenças entre raças). Portanto, o uso prolongado do NOi  iniciado entre 7 e 21 dias (de preferência entre 7 e 14 dias) nos RN pré-termos em ventilação mecânica melhora a sobrevivência sem DBP sem efeitos adversos em curto prazo. No entanto, recomendações definitivas no uso do NOi  para os RN de alto risco para o desenvolvimento de DBP aguardam resultados do follow-up neurocomportamental a longo prazo.

No estudo de Kinsella et al, o uso do NOi iniciando nas primeiras 24-48 horas (5ppm) reduziu a incidência de  DBP em  50% e morte ou DBP em 40% no RN entre 1000 e 1250g (é importante informar que este grupo constituiu somente 16% dos  RN, além de que este grupo tem menor risco para este prognóstico em relação aos RN de menores pesos ao nascer). Os autores também relatam diminuição de lesão cerebral, principalmente entre os RN de 750 e 999g. Durante a década passada, discutiu-se muito sobre o risco do uso do NOi no desencadeamento de hemorragia intracraniana no RN pré-termo, devido o potencial efeito adverso do NOi na adesão plaquetária. Esta foi uma das razões porque foi usado neste estudo baixas doses de NOi. Segundo Kinsella et al, o aumento da incidência de severa hemorragia intracraniana ou LPV no estudo de Van Meurs et al foi baseado na interpretação de um simples ultra-som craniano aos 28 dias de vida entre uma amostra menor que a originalmente planejada devido ao término precoce do estudo, além de que os autores usaram uma dose maior de NOi (10ppm). Talvez o NOi nos RN pré-termos atue dentro de uma estreita margem terapêutica, particularmente nos RN com grave insuficiência respiratória. O estudo de Ballard et al foi incapaz de qualquer conclusão a respeito dos efeitos neuroprotetores do óxido nítrico, uma vez que os RN envolvidos no estudo tinham mais de 7 dias de vida (a hemorragia intracraniana geralmente ocorre dentro dos primeiros 7 dias de vida). 

Além dos mecanismos citados como o óxido nítrico inalado pode melhorar a função pulmonar, a redução precoce do acúmulo de neutrófilos no pulmão dos pacientes com insuficiência respiratória aguda pode ser importante, uma vez que os neutrófilos desempenham importante papel na cascata inflamatória, contribuindo para a lesão pulmonar e a evolução para a DBP.
Comentários finais: O NOi tem papel no tratamento da insuficiência respiratória do recém-nascido pré-termo?

Segundo Ann R. Stark, em Editorial ao New England Journal Medicine  353; 404-405(july 27, 2006), em muitos RN  pré-termos com peso extremamente baixo, o NOi parece não melhorar a sobrevivência ou a displasia broncopulmonar. Uma vez que este tratamento pode estar associado com lesão cerebral ou aumento da mortalidade em alguns grupos, NÃO É RECOMENDADO O SEU USO NOS RECÉM-NASCIDOS PÉ-TERMOS. Os dois ensaios clínicos publicados no N Eng J Med do dia 27/7/2006 sugerem benefícios aos RN menos criticamente doentes, mas permanecem vários questionamentos, como: a dose efetiva, a duração, o tempo do início do tratamento e a seleção de RN que mais se beneficiariam. O achado do estudo de Kinsella et al de não progressão e talvez redução do risco de anormalidades no ultra-som craniano é promissor; a patogenia da lesão cerebral é complexa e os RN de extremo baixo peso com ultra-sons cranianos normais permanecem em alto risco para paralisia cerebral e atraso do desenvolvimento mental.


O follow-up a longo prazo é essencial, principalmente pelos ensinamentos que tivemos com o uso da dexametasona pós-natal (esta mostrou benefícios a curto prazo, mas aumentou o risco de deficiência neurocomportamental posteriormente).
Ao usarmos  NOi, estamos usando  uma das drogas disponíveis mais caras na UTI Neonatal (3000 dólares/dia e acima de 12.000 dólares por um período de 30 dias), sendo difícil justificar o seu uso até que os seus benefícios sejam provados.


Portanto, para a  obtenção do sim para o uso do NOi nos RN pré-termos, são necessários mais dados, especialmente do follow-up a longo prazo dos RN dos dois ensaios discutidos, o de Kinsella et al e o de Ballard et al.


No momento, o uso do NOi no RN pré-termo deveria ser limitado a ensaios clínicos.
Consultem
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