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TRATAR TODOS, NINGUÉM OU ALGUNS?
(Treat all, treat none or some?

[image: image6.png]INTERNACIONALDE | 26¢27

ATOLOGIA "

riscipinar de Ateng3o a0 Prematuro.





                                                Barbara Schmidt (EUA)
Realizado por Paulo R. Margotto
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Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ UTI Neonatal do Hospital Santa Lúcia

 Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF
www.paulomargotto.com.br ; pmargotto@gmail.com  
Brasília, 2 de outubro de 2021

Vamos discutir com vocês como aplicamos da melhor forma os resultados dos estudos randomizados ou metanálises aos nossos pacientes nas nossas UTI Neonatais: devemos tratar todos, ninguém ou alguns?
Não tenho nenhuma relação financeira para declarar, mas vou usar Cafeína e Oxigenoterapia para bebês prematuros como exemplos clínicos nessa Palestra, portanto devo mencionar que fui a investigadora principal do ensaio Cafeína para a Apneia da Prematuridade (CAP TRIAL) e também do Estudo de Oxigênio Canadense (COT) e contribuí para a metanálise prospectiva de Oxigenação Neonatal (NeOProM).       
Os três objetivos de aprendizado dessa Palestra são:
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Essa tabela a seguir nos dá exemplos de efeitos absolutos e relativos no tratamento:
-efeitos absolutos de tratamento incluem: diferença de risco (RD), NNT, número necessário para causa dano (NNH)

-efeitos relativos de tratamento que tipicamente relatam os resultados de estudos randomizados ou de estudos de revisão sistemática incluem: risco relativo (RR), Odds Ratio (OR), Hazard Ratio (HR)


Nos últimos anos as medidas absolutas de efeitos de tratamento se tornaram muito populares e são muito bem faladas porque o raciocínio das medidas relativas dos efeitos de tratamento pode nos conduzir a conclusões errôneas, podendo ser mal entendidos pelos médicos.
Aqui está um exemplo que ilustra esses pontos de como pode nos conduzir erroneamente.  Imagine um desfecho ruim reduzido pelo tratamento de 3% para 1,5%. O risco relativo de redução é 50%, porque a taxa caiu pela metade, mas a redução absoluta é simplesmente a diferença entre esses dois números, ou seja, 1,5%. Observem que redução de 50% foi bem mais que 1,5%!

Com frequência isso tem sido citado como argumento do por que os médicos e os pacientes preferem falar sobre medidas absolutas de efeito de tratamento e redução absoluta de risco

O NNT entrou na caixa de ferramenta em 1988 quando esses três autores Andreas Laupacis, David Sackett e Robin Roberts publicaram um trabalho fundamental nas medidas clinicamente úteis nas conseqüências de tratamento publicado no The New England Journal of Medicina.

Uma avaliação de medidas clinicamente úteis das consequências do tratamento

An assessment of clinically useful measures of the consequences of treatment.
Laupacis A, Sackett DL, Roberts RS.N Engl J Med. 1988 Jun 30;318(26):1728-33. doi: 10.1056/NEJM198806303182605.PMID: 3374545 No abstract available.
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Todos os três estavam naquela época na McMaster University no Canadá e naquela época era definitivamente pioneira em Medicina baseada em Evidência.
Número Necessário para Tratar (NNT)

O NNT é muito intuitivo e facílimo de calcular porque simplesmente é o recíproco da diferença de risco, isto é, a diferença entre as taxas de eventos em dois grupos no estudo controlado randomizado ou metanálise. 
Muito bonito muito intuitivo e muito simples, mas na vida nada legal e bom vem sem um lado ruim. Como todas as medidas absolutas, não é uma estimativa estável. O NNT e o número necessário para causar dano vão mudar com mudança nos riscos basais. 

Uma coisa muito ignorada ou desconhecida pelos médicos e também a família dos pacientes não vai ficar sabendo: como neonatologistas ou qualquer subespecialidade, devemos prestar a atenção a diferentes riscos basais. Eu diria que em função dos sistemas especiais onde trabalhamos devemos focar nos riscos basais para determinados eventos adversos para as nossas UTINs específicas e não no paciente individual naquela UTI. 
Por exemplo, todos sabemos que alguns desfechos adversos em bebês muito prematuros, por exemplo,   a Displasia Broncopulmonar (DBP) tem taxas diferentes em diferentes UTIs com variabilidade no risco de eventos adversos e inclusive de até mortalidade com grandes diferenças entre as UTINs na mesma cidade. 

Então nesse estudo em particular publicado no ano passado no Pediatrics tentamos mostrar aos médicos como a consideração do risco local para a DBP pode determinar as opções de tratamento, quando falamos que fármacos devemos usar para reduzir o risco de DBP  
 
Medicamentos para prevenir a displasia broncopulmonar: efeito do risco de linha de base sobre o número necessário para tratar. 
Drugs to Prevent Bronchopulmonary Dysplasia: Effect of Baseline Risk on the Number Needed to Treat. Jensen EA, Roberts RS, Schmidt B.J Pediatr. 2020 Jul;222:244-247. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.01.070. Epub 2020 Mar 3.PMID: 32143932 Review.
Vou  mostrar a vocês dois exemplos desse trabalho a seguir. 
As drogas que se mostraram eficazes na redução da DBP em estudos anteriores foram a Cafeína, Vitamina A e a Hidrocortisona. Vamos comparar a Cafeína e Hidrocortisona em relação ao efeito do risco basal no número real necessário para o tratamento, mas também a certeza ou a incerteza em torno dessa estimativa. Aqui há um painel daquela publicação e aqui se refere à Cafeína especificamente.
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À esquerda nessa primeira coluna vocês vêem uma faixa de risco basal de DBP de 20-80%. Na próxima coluna você vêem a redução desse risco com o uso de CAFEINA (dados retirado do CAP TRIAL e no grupo controle da DBP era de 47% e com o benefício do estudo original CAP com aqueles números, o NNT com cafeína era de 10 com intervalo de confiança de 7-16-seta azul), mas em algumas Unidades o resultado era muito melhor do que no grupo controle naquela época que tem risco mais baixos de DBP. 
Imagine agora esse exemplo para o qual a seta vermelha chama a sua atenção. Você está em uma Unidade que tem um risco maravilhosamente baixo de DBP nos bebês de muito baixo peso (20%). Nesse caso o NNT não é mais 10 como nos dados do CAP e sobe para 22. Não é muito ruim, mas o intervalo de confianças subiu razoavelmente (16- 37), significando que mais de 37 crianças em média precisarão ser tratadas com cafeína para prevenir 1 caso adicional de DBP. 
[image: image11.emf]
Vamos a seguir comparar essa situação com a HIDROCORTISONA, outro fármaco que se demonstrou em mais de um estudo que reduz o risco de DBP. Vou mostrar a vocês que aqui a situação é bastante diferente. 
Agora vocês sabem que o eslide foi montado da mesma forma para a cafeína e está na mesma publicação. Esses dados  também foram publicados no J Pediatrics para a hidrocortisona (Shaffer ML et al.J Pediatr 2019;207:136-42.e5).  O grupo controle tinha uma incidência de DBP de  43,35% com o efeito  de tratamento (NNT) de 14, não muito diferente da cafeína, mas vejam o intervalo de confiança: 6-397 (seta azul). Talvez você tivesse que tratar quase 400 bebês com a hidrocortisona para evitar uma DBP, mesmo nesses riscos basais.
 
Efeito da profilaxia para a insuficiência adrenal precoce usando baixa dose de hidrocortisona

Effect of Prophylaxis for Early Adrenal Insufficiency Using Low-Dose Hydrocortisone in Very Preterm Infants: An Individual Patient Data Meta-Analysis.Shaffer ML, Baud O, Lacaze-Masmonteil T, Peltoniemi OM, Bonsante F, Watterberg KL.J Pediatr. 2019 Apr;207:136-142.e5. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.10.004. Epub 2018 Nov 8. PMID: 30416014 Review
Então a certeza do benefício em relação à hidrocortisona é muito menor do que vimos para a cafeína. 
Acho que vocês podem ver com muita clareza ainda com esse risco baixo de 20%. Se a sua Unidade tiver 20% de risco de DBP, o NNT com hidrocortisona para tratar para evitar um caso de DBP claro, como é mais baixo o risco basal, 31, mas veja o que acontece com o intervalo de confianças! Sobe!(17-861-seta vermelha). Talvez você tenha que tratar quase 1000 pacientes com uma dose muito poderosa de hidrocortisona que vão ter certeza que vão reduzir 1 caso de DBP. 
Então eu diria que Unidades com riscos baixos de DBP com base nesses dados especialmente a incerteza em relação ao tamanho do beneficio, devemos pensar duas vezes antes de instaurar uma política de acrescentar hidrocortisona à rotina nessas UTI Neonatais. 
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Saturação alvo de oxigênio  em pré-termos em duas UTIs
O próximo exemplo é a Saturação Alvo de Oxigênio para prematuros em duas UTI Neonatais 
Imagine que você seja Neonatologista e foi removido da UTI A para a UTI B. Você estudou as práticas da UTI B e comparou com a UTI A, como todos nós fazemos ao mudar de uma UTI para outra.  Você começa com prática local de terapia com o oxigênio.

A evidência para decidir sobre essas metas de oxigênio vem desse grande esforço colaborativo de alguns anos: a metanálise prospectiva de oxigenação neonatal que analisou individualmente 5 estudos randomizados semelhantes, não idênticos. 
O objetivo é saturação alvo de oxigênio em bebês extremamente prematuros 

Associação entre a meta de saturação de oxigênio e morte ou incapacidade em bebês extremamente prematuros na colaboração em meta-análise prospectiva de oxigenação neonatal

 Association Between Oxygen Saturation Targeting and Death or Disability in Extremely Preterm Infants in the Neonatal Oxygenation Prospective Meta-analysis Collaboration.
Askie LM, Darlow BA, Finer N, Schmidt B, Stenson B, Tarnow-Mordi W, Davis PG, Carlo WA, Brocklehurst P, Davies LC, Das A, Rich W, Gantz MG, Roberts RS, Whyte RK, Costantini L, Poets C, Asztalos E, Battin M, Halliday HL, Marlow N, Tin W, King A, Juszczak E, Morley CJ, Doyle LW, Gebski V, Hunter KE, Simes RJ; Neonatal Oxygenation Prospective Meta-analysis (NeOProM) Collaboration.JAMA. 2018 Jun 5;319(21):2190-2201. doi: 10.1001/jama.2018.5725.PMID: 29872859 Free PMC article. Artigo Livre!
Sei que todos vocês já conhecem esses dados, mas apenas para lembrá-los dos achados principais desse estudo eu resumi aqui nesse eslide. À esquerda vocês vêem os 5 desfechos principais que foram considerados nesse estudo. Vocês veem dois grupos comparados com saturação de O2 logo abaixo de 90 e o resto com saturação acima de 90 e à direita a diferença de risco entre esses dois grupos com intervalo de confiança de 95%. Veja que não houve diferença entre morte ou desabilidade ou morte ou desabilidade.
Houve mais morte no grupo da menor saturação, assim como enterocolite necrosante. A ROP tratada aumentou no grupo de maior alvo de saturação.
[image: image13.emf]
Observe que na faixa de alvo baixo, houve muita variabilidade entre os 5 estudos quanto à morte (tabelas online do estudo). Se procurarem mais alta e mais baixa d mortalidade ode ver que a diferença de risco de mortalidade entre ambos nessa mesma faixa de alvo baixo, foi mai de 10%, u seja, 3 vezes a diferença de risco encontrada quando se comparou faixa alta e baixa  
Eu acho que isso é um lembrete saudável para nós de que há muito mais na taxa de mortalidade do que apenas uns poucos pontos de saturação, mas voltando aos desfechos que foram significativamente afetados em direções opostas, morte, enterocolite necrosante (ECN) e retinopatia da prematuridade (ROP) tratada. Eu considero os 3 indesejáveis, mas já ouvi muitas vezes nos últimos anos que MORTE é o pior de todos. 
Espero convencê-los, no entanto, nos próximos eslides que uma troca deve ser considerada nas Unidades onde o risco de ROP é muito alto.  O risco ROP grave tratada é muito alto se o risco de morte e ECN são baixos. 
Jules Bastien-Lepage (1848-1884) pintou uma criança cega.
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 De imediato vocês vão dizer que cegueira não aumentou no NeOProM na faixa de maior saturação de O2, porque pode ser bastante prevenida com terapias apropriadas 
No entanto, com frequência esquecemos que a cegueira não é a única consequência da ROP grave. Crianças com ROP tratada e não legalmente cegas ainda tem transtornos visuais progressivos que ocorrem durante a infância que pode ser muito incapacitantes.  
O mais importante: A ROP pode estar associada com disfunções não visuais mais tarde na infância, como demonstramos nos participantes do estudo CAP aos 5 anos de idade. Nessa idade a disfunção motora e cognitiva e perda auditiva grave, cada era 3-4 vezes mais comum nas crianças com ROP em comparação com as crianças sem ROP.  .
A grande maioria dessas crianças aos 5 anos nesse grupo com ROP severa não era legalmente cega.  Outra coisa a destacar e que o estudo CAP foi feito exclusivamente em países de alta renda, apesar de internacional. 
O acho que esses dados nos mostram que mesmo nos países ricos onde o Serviço de screening para ROP é adequado e onde há disponível bons tratamentos, mesma nessa situação a ROP tratada continua com consequências incapacitantes.   

Eu quero mencionar essa citação muito importante o JAMA 2014 de como aplicar os nossos estudos nos pacientes.
 

Associação entre retinopatia grave da prematuridade e deficiências não visuais aos 5 anos de idade

Association between severe retinopathy of prematurity and nonvisual disabilities at age 5 years.
Schmidt B, Davis PG, Asztalos EV, Solimano A, Roberts RS.JAMA. 2014 Feb 5;311(5):523-5. doi: 10.1001/jama.2013.282153.

O perigo de outro boom na oxigenoterapia
Aqui está a citação de David M Kent: 
[image: image15.emf]
Limitações da aplicação de resultados resumidos de ensaios clínicos a pacientes individuais: a necessidade de estratificação de risco
Limitations of applying summary results of clinical trials to individual patients: the need for risk stratification.  Kent DM, Hayward RA.JAMA. 2007 Sep 12;298(10):1209-12. doi: 10.1001/jama.298.10.1209.PMID: 17848656 No abstract available
Eu acho que basicamente esse é um tópico que estou tentando enfatizar em relação à importância de considerarmos os seus riscos basais principalmente se houver um desequilíbrio entre beneficiar e lesar

Vamos voltar as nossas duas UTINs A e B
Vamos comparar Mortalidade e ROP tratada entre essas duas UTINs para prematuros extremos com menor alvo de saturação de O2.
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Nos próximos dois eslides vou mostrar para vocês que as taxas da UTI B são totalmente plausíveis.
Aqui está um estudo com colaboração internacional de 10 países de alta renda englobando bebês muito prematuros (24-29 semanas de gestação). Combinaram os dados e compararam as taxas de mortalidade. Vocês podem ver que varia entre 7 a 22% para essa população naquela época. 

Sobrevivência em bebês muito prematuros: uma comparação internacional de 10 redes neonatais nacionais.
Survival in Very Preterm Infants: An International Comparison of 10 National Neonatal Networks. Helenius K, Sjörs G, Shah PS, Modi N, Reichman B, Morisaki N, Kusuda S, Lui K, Darlow BA, Bassler D, Håkansson S, Adams M, Vento M, Rusconi F, Isayama T, Lee SK, Lehtonen L; International Network for Evaluating Outcomes (iNeo) of Neonates.Pediatrics. 2017 Dec;140(6):e20171264. doi: 10.1542/peds.2017-1264. Epub 2017 Nov 21.PMID: 29162660 Free article. Artigo Livre!
Mesmo grupo de investigadores publicou a variabilidade na sua rede nacional para ROP GRAVE TRATADA. A taxa para os bebês de 24-28 semanas de gestação e peso<1550g ao nascer a taxa de ROP grave tratada foi de 4 a 30%.
Variações e tendências internacionais no tratamento da retinopatia da prematuridade
International variations and trends in the treatment for retinopathy of prematurity.
Darlow BA, Lui K, Kusuda S, Reichman B, Håkansson S, Bassler D, Modi N, Lee SK, Lehtonen L, Vento M, Isayama T, Sjörs G, Helenius KK, Adams M, Rusconi F, Morisaki N, Shah PS; International Network for Evaluating Outcomes of Neonates.Br J Ophthalmol. 2017 Oct;101(10):1399-1404. doi: 10.1136/bjophthalmol-2016-310041. Epub 2017 Mar7.PMID: 28270489 Free article. Artigo Livre!
Anteriormente  eu mostrei a vocês , no estudo   NeOProM a diferença   de risco  para esses desfechos principais  com IC a 95%. No NeOProM o NNT foi de 36 com IC a 95% de 20-167 para a mortalidade e o número para causar dano (ROP) foi de 25 com IC a 95% de 16 a 50 (UTIN A)
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Benefícios e riscos de alto alvo de oxigenioterapia

O que fazemos para a UTIN B ou a com a sua própria Unidade que talvez não tenha essas taxas? Então vocês não podem usar esses dados e vocês não podem acreditar que sejam esses dados para tratar ou causar dano. Seria uma falácia!
O que você faz? Como ajustar esses números para os seus riscos locais.

O estatístico trabalharia a partir do risco relativo indicado no estudo ou nas metanálises, mas isso pode ser meio complicado para médicos comuns como nós.
Não temos tendência de caminhar lado a lado com um estatístico. 
Felizmente tem um atalho bem fácil publicado nesse trabalho há algum tempo. Você pode chegar próximo da verdade. Uma boa estimativa de como o NNT muda baseado nos seus estudos locais, simplesmente seguindo essas regras fáceis. É um atalho fácil!

O número necessário para tratar: uma medida clinicamente útil do efeito do tratamento
The number needed to treat: a clinically useful measure of treatment effect.
Cook RJ, et al. BMJ. 1995. PMID: 7873954 Free PMC article. Artigo Livre!
Você tem que ver o seu risco local (fator f x o risco controle do estudo)

Por exemplo: No NeOProM o risco no grupo controle era de 20% (mortalidade no alvo mais baixo).  O NNT era de 36

A UTIN B tem 11% de mortalidade. Então o fato f que é vezes o risco do grupo controle não é difícil de calcular 0,55, porque 0,55 x 20=11
O que fazemos agora é dividir o NNT por 0,55 (assim como os intervalos de confianças) e assim, você chega então o que seria o NNT com os intervalos de confiança para esse menor risco de moralidade de 11% na UTIN B (NNT aproximadamente de 65 com IC 95% de 36-304) Talvez você tenha que tratar mais de 300 pacientes com mais O2 para prevenir uma morte.
O risco de ROP tratada na UTIN B é mais alto e o número necessário para causar ano é mais baixo ainda (14 com IC a 95% de 9-28)
Assim, basicamente na UTIN B você tem 10 vezes mais probabilidade de criar um caso a mais ROP tratada aumentando o oxigênio, mais do que salvar uma vida. 

Quando essa troca torna-se questionável? Isso agora não é mais ciência. O que mostrei até agora foi ciência. Chegamos agora um julgamento de valor. Não vou responder isso, mas quero voltar a essa pergunta: dependendo do seu risco a situação pode ser muito diferente do que vocês viram no estudo original da metanálise e também diria que se você está numa Unidade em que você luta com ROP grave e não luta com mortalidade, antes de ter uma política que não permite a enfermagem de deixar cair a saturação abaixo de 90, talvez você queira discutir essa política com os pais ou com os representantes dos pais para ver como eles vêem isso.
Benefícios e riscos de alto alvo de oxigênio terapia

Quando essa troca torna-se questionável?

Quando deveríamos discutir com os pais?
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Em resumo
 Aqui são fatos e não julgamento de valores. Eu tentei mostrar a vocês que a UTI A tem ma taxa razoavelmente alta de mortalidade e baixa ROP tratada. São as taxas do NeOProM.

A UTIN B, a que inventei tem taxa alta de ROP tratada e com menor taxa de mortalidade. Nessa UTI os seus prematuros vão ganhar mais com menores taxas alvo de O2.
Pensamento final sobe a variação na prática clínica
 Estamos numa era em que cada vez mais trabalhamos de acordo com guidelines rígidos e sabemos que as variações na prática clínica nem sempre são ruins (há boas razões para a variação) a partir do que mostrei nos exemplos nessa Palestra.
 Diferentes riscos basais para diferentes desfechos são razões muito grande para entendermos que nem sempre fazemos a mesma coisa. 
 O NNT pode identificar os pacientes e UTINs para os quais o tratamento pode variar, devendo ser avaliado o risco basal dos seus pacientes.
                                     Muito obrigada!

NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL www.paulomargotto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! AQUI E AGORA! Estudando Juntos!
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Drs. Flávio Leão (Neurocirurgião) e Paulo R. Margotto
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Como exercer Medicina Baseada em Evidência e Busca Eletrônica




                                                Paulo R. Margotto

https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing 
O novo paradigma para a prática clínica, ou seja, base para tomar decisões tem que incluir a evidência da pesquisa clínica. 

Os nossos tratamentos que usamos para os bebês devem ter sempre mais benefícios do que prejuízos. 

Para isto, devemos adquirir informação através da procura de evidências que isto seja verdadeiro na literatura. 

Este é o novo paradigma da medicina: um esforço para tentar melhorar a situação do paciente baseado na evidência das pesquisas clínicas. 

Medicina baseada em evidência é o uso consciencioso da melhor evidência disponível na tomada de decisões no cuidado do paciente. 

Sem a experiência clínica as práticas correm o risco de ser tiranizadas pela evidência, podendo esta evidência ser inapropriadamente aplicada ou mesmo não aplicada ao paciente. 
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Tomada de decisdes se baseavam em:

- Boa experiéncia clinica

- Bastante conhecimento de fisiopatologig
- Informago em bons livros

- Opinido de especialistas (professores)

Novo paradigma da pritica clinica

Tomada de decisdes se baseiam em:
- Evidéncias das pesquisas clinicas, evidentemente com
embasamento na experiéncia clinica.
A Medicina Baseada em Evidéncia_¢ o uso consciencioso da melhor
evidéncia na tomada de decisoes integrado com experiéncia. Sem a
experiéncia, as praticas correm o risco de serem tiranizadas pelas evidéncias




Significado do NÚMERO NECESSÁRIO PARA TRATAR (NNT)
Número necessário para tratamento (NNT): 1 / DR*

                                   *DR (diferença de risco)

A importância de se conhecer a DR é que nos possibilita calcular o NNT que nos informa quantos indivíduos devem ser tratados para que se possa evitar a ocorrência de um evento 

Por exemplo, o NNT para reduzir 1 caso canal arterial pérvio com a restrição hídrica é de 5, ou seja, precisamos restringir liquido em 5 bebes para evitar um canal arterial pérvio ao passo que para reduzir 1 caso de hemorragia intraventricular com restrição hídrica é de 90, ou seja, precisamos fazer restrição hídrica em 90 bebês para evitar 1 caso de hemorragia intraventricular. 


RETINOPATIA DA REMATURIDADE E O CÉREBRO

1- Severa retinopatia da prematuridade é associada com redução dos volumes cerebelar e do tronco cerebral a termo e deficiente neurodesenvolvimento aos 2 anos




  
Severe 
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-Neste estudo de caso-controle, os autores observaram  volumes menores do cerebelo e menor diâmetro transcerebelar em prematuros com ROP grave em comparação com bebês de controle que foram pareados por IG, peso e sexo.

  -Além disso, os pacientes com ROP apresentaram volumes do tronco encefálico significativamente menores e pior evolução precoce do neurodesenvolvimento.

                                             Resultado do neurodesenvolvimento
   -Os pacientes com ROP apresentaram um quociente de desenvolvimento significativamente menor aos 15 meses de Idade Corigida (p = 0,01, 93 ± 15 versus 102 ± 10).

                - Além disso, os pacientes com ROP exibiram escores motores finos   significativamente menores (p = 0,02, 10 ± 3 vs. 12 ± 2) aos dois anos de IC.
                                               E os autores concluem
· Os autores conseguiram demonstrarar que crianças nascidas prematuras com ROP grave apresentaram um quociente de desenvolvimento significativamente menor e escores motores finos menores aos 15 e 24 meses de idade corrigida, o que está de acordo com outras publicações.

· Volumes menores do cérebro e comprometimento do desenvolvimento cortical têm sido associados a déficits do neurodesenvolvimento que persistem durante a infância e a adolescência.

· Especificamente, volumes cerebelares menores foram associados a um pior resultado cognitivo, comprometimento do funcionamento executivo, menor desempenho e aumento do risco de transtorno do espectro do autismo.

O cerebelo tem cada vez mais reconhecido como de grande importância para o funcionamento cognitivo e exerce este papel através das vias cerebelares. O cerebelo atua como um centro de controle para regiões corticais de maior ordem e, portanto, rupturas precoces no crescimento do cerebelo poderia ter um impacto no desenvolvimento do córtex cerebral e, desta forma, afetar o movimento, a cognição e a regulação afetiva.


Qual seria a hipótese desse link?

A hipótese dos autores é que o desenvolvimento cortical seria negativamente relacionado à ROP porque o córtex se desenvolve rapidamente no último trimestre da gravidez e pode ser suscetível a concentrações reduzidas de IGF-1 (fator de crescimento insulina-like1 (IGF-1) e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) são dois fatores essenciais para o crescimento destes vasos e precisam estar em equilíbrio para o crescimento normal dos vasos da retina

2-Severa retinopatia da prematuridade prediz atraso na maturação da substância branca e deficiente neurodesenvolvimento
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O estudo compreendeu 98 recém-nascidos (RN) avaliados para retinopatia da prematuridade (ROP) entre 24-28 semanas de gestação, sendo estudados através da tratografia (ressonância avançada) com o objetivo de estudar o desenvolvimento microestrutural do cérebro (a mediana da realização da primeira ressonância magnética [RM] foi  com 32, 4 sem e a segunda, com 39,8 sem). 
O neurodesenvolvimento foi avaliado com 18 meses de idade  corrigida. Desses 98 RN, 19 RN necessitaram de tratamento para a ROP grave (19%). Usando a análise de regressão,  regiões de substância branca com menor FA (FA: anisotropia  fracional: análise quantitativa usada para demonstrar a densidade e mielinização das fibras que compõe a substância branca do cérebro; quanto maior FA: maior maturação da substância branca)  na ROP severa incluiu as radiações ópticas, membro posterior da cápsula interna e cápsula externa em exames com 34 a 37 semanas e 42 semanas ou mais de idade gestacional. Na substância branca posterior e radiações ópticas, houve uma relação com ROP severa nos eixos radial e axial de difusão. 
Quanto ao neurodesenvolvimento, em um modelo multivariado, a relação entre ROP grave e os escores motor e cognitivo permaneceu significativa ao ajustar para idade gestacional ao nascimento e lesão da substância branca grave e / ou hemorragia intraventricular. 
No entanto, nenhum lactente cumpriu as diretrizes para deficiência visual grave.
·  Thompson DK et al (2014)  demonstraram aos 7 anos de idade atraso na microestrutura de radiação óptica em crianças com história de ROP grave em comparação com aqueles com ROP mais leve. Interessante nesse estudo: os bebês com ROP menos grave (estágio 1 ou 2) exibiram um grau de redução do volume cerebral e comprometimento do neurodesenvolvimento semelhante ao dos bebês com ROP grave (estágio 3)

Concluindo, esse estudo mostrou que as crianças com ROP grave que requer terapia de fotocoagulação a laser estão associadas com maturação tardia na associação motora e visual, além de menor funcionamento cognitivo aos 18 meses de idade corrigida, independente de lesão cerebral grave e idade gestacional ao nascimento. Nos complementos, dois estudos de 2018, um (Voskuil-Kerkhof ESM et al) demonstrando que a ROP grave associa-se a menores volumes cerebelares e de tronco cerebral e com menor quociente de desenvolvimento e outro (Sveinsdóttir K et al) demonstrando que a ROP, independente do estágio, associa-se a um volume cerebelar inferior e menor quantidade de substância branca não mielinizada na idade equivalente a termo, além de  comprometimento do desenvolvimento cognitivo e motor aos 2 anos de idade corrigida. 
Esses achados também levantam a possibilidade de caminhos comuns essenciais para o desenvolvimento da retina e do cérebro.  
Portanto, estratégias destinadas a prevenir qualquer estágio da ROP também podem ter efeitos neuroprotetores no cérebro em desenvolvimento. 

Assim, o acompanhamento desses bebês com ROP  até a infância é necessário para avaliar as consequências a longo prazo desses achados
Portanto....
Objetivo dessa Palestra: discutir como aplicamos da melhor forma os resultados dos estudos randomizados ou metanálises aos nossos pacientes nas nossas UTI Neonatais (como aplicar o número necessário para tratamento [NNT] aos pacientes da nossa própria UTI que talvez tenham diferentes riscos basais para o desfecho de interesse daqueles que estavam nos resultados originais). O NNT nos informa quantos indivíduos devem ser tratados para que se possa evitar a ocorrência de um evento (QUANTO MELHOR o tratamento, MENOR o NNT!). Por exemplo, o NNT para reduzir 1 caso canal arterial pérvio com a restrição hídrica é de 5, ou seja, precisamos restringir liquido em 5 bebes para evitar um canal arterial pérvio. O oposto é o número necessário para ocasionar dano (NNH). É muito importante sabermos que o NNT e o NNH vão mudar com mudança nos RISCOS BASAIS. Temos a obrigação de focarmos nos riscos basais das nossas UTI Neonatais para determinados eventos adversos e não no paciente individual, ANTES de aplicarmos determinadas terapias. Esse foi o grande objetivo de Barbara Schmidt nessa brilhante Palestra! Ela cita exemplos com a cafeína e a hidrocortisona na Displasia broncopulmonar (DBP). De acordo com o seu risco basal, que pode ser diferente do estudo original, você poderá ter que usar cafeína para evitar 1 DBP entre 16-37 pacientes (incidência de DBP for 20% no controle, diferente do estudo original da cafeína com 50% de DBP no controle e nesse caso, vai precisar tratar 7 a 16 pacientes para evitar 1 DBP). Agora veja para a hidrocortisona: se a sua incidência de DBP no controle for de 20%, você vai precisar usar hidrocortisona em até 861 RN para evitar 1 DBP!). Assim, Unidades com riscos baixos de DBP com base nesses dados especialmente a incerteza em relação ao tamanho do beneficio, devemos pensar duas vezes antes de instaurar uma política de acrescentar hidrocortisona à rotina nessas UTI Neonatais. O próximo exemplo é sobre ALVO DE SATURAÇÃO DE OXIGÊNIO para os prematuros (Sat <90% e ≥90%). Já é do conhecimento de todos nós que houve mais morte no grupo da menor saturação, assim como enterocolite necrosante e aumento da retinopatia da prematuridade (ROP) tratada no grupo de maior alvo de saturação. No entanto, uma troca deveria ser considerada em Unidades Neonatais nas quais a incidência de ROP é muito elevada. Com o moderno tratamento, ROP nem sempre resulta em cegueira, no entanto, associa-se a importantes problemas do neurodesenvolvimento (motores e cognitivos e perda auditiva). Barbara Schmidt mostra como ajustar os números publicados de acordo com os seus riscos locais, comparando duas UTI com menor alvo de saturação de O2: UTI A (com base nos numero do NeOProM onde a mortalidade é 20% e 11% de ROP grave: NNT de 36 com IC a 95% de 20-167 e O NNH de 16-50) e a UTI B (que poderia ser a nossa) com 11% de mortalidade e 20% de ROP grave. Não podemos usar esses dados e não podemos acreditar que sejam esses dados para tratar ou causar dano. Seria uma falácia! Após ajustes, talvez tenhamos que tratar mais de 300 pacientes com mais O2 para prevenir uma morte. Basicamente na UTIN B (que poderia ser a nossa) vamos ter 10 vezes mais probabilidade de criar um caso a mais ROP tratada aumentando o oxigênio, mais do que salvar uma vida!Portanto, dependendo do seu risco a situação pode ser muito diferente do que vocês viram no estudo original da metanálise e também diria que se você está numa Unidade em que você luta com ROP grave e não luta com mortalidade, antes de ter uma política que não permite a enfermagem de deixar cair a saturação abaixo de 90, talvez você queira discutir essa. Assim, na UTIN B inventada (que poderia ser a nossa!) tem taxa alta de ROP tratada e com menor taxa de mortalidade. Nessa UTI os seus prematuros vão ganhar mais com menores taxas alvo de O2. Mais uma vez, excelente Palestra que nos mostra como devemos conhecer os nossos números!
Paulo R. Margotto

Brasília, 2 de outubro de 2021
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1-Comparar as medidas relativa e absoluta de efeitos de tratamento 


2-Entender a força e as principais limitações do “número necessário para tratamento’ (NNT), caso o controle se mostre melhor do que as nossas esperanças para o melhor tratamento. 


3- E o mais importante é a parte principal dessa Palestra, vamos discutir como aplicamos o NNT aos pacientes da nossa própria UTI que talvez tenham diferentes riscos basais para o desfecho de interesse daqueles que estavam nos resultados originais. 





Para cada terapia, o NNT esperado era inversamente relacionado à taxa de eventos do grupo de controle





Quando o tratamento está associado mesmo a um pequeno dano relacionado a ele, os pacientes de baixo risco dificilmente se beneficiarão.





A prática da medicina baseada em evidência significa integrar experiência clínica individual com a melhor evidência clínica disponível de pesquisas sistemáticas.


Sem a evidência, as práticas logo tornar-se-ão obsoletas e podem se tornar detrimentais ao paciente.





Conhecimento da Estrutura de um estudo da Avaliação de um Tratamento





QUANTO MELHOR o tratamento, MENOR o NNT!





O presente  estudo ressalta a importância da identificação precoce de crianças com ROP e a necessidade de examinar o cérebro, incluindo o cerebelo nesses bebês.�








