Resultados na infância após tratamento materno pré-natal com sildenafil para restrição grave do crescimento fetal de início precoce: um ensaio randomizado (STRIDER NZAus)
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                             INTRODUÇÃO
A restrição do crescimento fetal (RCF) é um problema comum na gravidez, afetando até 10% de todos os nascimentos, e uma das principais causas de mortalidade perinatal e morbidade neonatal, especialmente quando o parto prematuro é indicado. 
Atualmente, não existem tratamentos eficazes para a RCF além da vigilância fetal rigorosa e do nascimento precoce se houver suspeita de hipóxia e acidose fetal. 
Na RCF de início precoce, o risco significativo de natimorto deve ser ponderado em relação aos riscos associados ao nascimento extremamente prematuro [ 1 ]. 
Por exemplo, em neonatos extremamente prematuros com grave restrição do crescimento (<28 semanas de gestação), o risco de desenvolver pelo menos uma complicação importante, como displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante, retinopatia grave da prematuridade ou hemorragia intraventricular, chega a 80% [ 2 ], cada um dos quais dobra aproximadamente o risco de comprometimento neurossensorial posterior [ 3 ]. Além disso, antes das 28 semanas de gestação, os indicadores atuais de bem-estar fetal são geralmente menos preditivos de sobrevivência intacta do que a própria idade gestacional [ 4 ]. 
Portanto, tratamentos eficazes para RCF de início precoce são urgentemente necessários e foram reconhecidos pela Organização Mundial da Saúde (OMS) como uma prioridade de saúde pública [ 5 ].
O SILDENAFIL, um inibidor da fosfodiesterase que causa vasodilatação seletiva ao potencializar a ação do óxido nítrico no músculo liso arterial, foi proposto como uma terapia potencial para a insuficiência placentária. Em um modelo humano ex vivo, o sildenafil reverteu a vasoconstrição tônica das artérias miometriais e a resistência arterial uterina que caracteriza a insuficiência placentária [ 6 ]. Em vários modelos animais de RCF, o tratamento pré-natal com sildenafil aumentou o fluxo sanguíneo útero-placentário, resultando em melhor crescimento dos filhotes [ 7 , 8 , 9 ], e benefícios semelhantes foram observados na gravidez humana [ 10 , 11 , 12 , 13 ].
Nesta base, o Consórcio Internacional STRIDER iniciou uma série de ensaios para investigar o efeito da terapia com sildenafil no “prognóstico sombrio, restrição do crescimento fetal de início precoce”. Três desses ensaios da Nova Zelândia e Austrália [ 14 ], Reino Unido [ 15 ] e Holanda [ 16 ] foram publicados na íntegra. Um quarto ensaio, realizado no Canadá [ 17 ], foi interrompido precocemente devido a questões de segurança levantadas pelo ensaio holandês [ 16 , 18 ]. O sildenafil foi associado a um aumento transitório no fluxo sanguíneo da artéria uterina [ 14 ] e na oxigenação renal fetal [ 19 ], mas não teve efeito em quaisquer medidas de bem-estar materno ou fetal/neonatal. No entanto, o sildenafil continua a ser usado na gravidez e em diversas aplicações de pesquisa. 
Em uma metanálise recente de nove ensaios em RCF, incluindo os três ensaios STRIDER publicados, o sildenafil pré-natal foi associado a um aumento no peso médio ao nascer em 112 g, possivelmente devido a um aumento na duração da gestação em quase uma semana [ 20 ]. No entanto, na revisão sistemática Cochrane que incluiu cinco ensaios controlados por placebo de sildenafil pré-natal em RCF, incluindo todos os quatro ensaios STRIDER, o sildenafil não teve efeito sobre o peso ao nascer ou a duração da gestação e a mortalidade neonatal pode ter aumentado [ 21 ]. 
O sildenafil também é usado para tratar hipertensão pulmonar materna e tem sido considerado para outras indicações obstétricas, incluindo sofrimento fetal em trabalho de parto, pré-eclâmpsia, hérnia diafragmática congênita e oligoidrâmnio [ 22 , 23 , 24 ].
 Além disso, alterações na circulação e oxigenação feto-placentária podem afetar o desenvolvimento do cérebro fetal, independentemente dos efeitos no crescimento.
 Portanto, a avaliação dos efeitos a longo prazo da exposição pré-natal ao sildenafil na sobrevivência, saúde e desenvolvimento da prole continua importante, mas faltam dados de ensaios randomizados [ 25 ].
             OBJETIVO DO ESTUDO

Realizamos o STRIDER NZAus Childhood Outcome Study para investigar o efeito do tratamento pré-natal materno com sildenafil para RCF grave de início precoce em descendentes aos 2,5 anos no neurodesenvolvimento, crescimento, pressão arterial, saúde geral e qualidade de vida relacionada à saúde. 
A hipótese primária era que a exposição pré-natal ao sildenafil aumentaria a sobrevida livre de comprometimento neurossensorial na primeira infância
MÉTODOS

Pacientes
Todas as crianças sobreviventes cujas mães participaram do ensaio STRIDER NZAus e que permaneceram no estudo foram elegíveis para este Estudo de Resultados na Infância. 
STRIDER NZAus foi um ensaio de dois braços, paralelo e controlado por placebo, conduzido em 13 unidades de medicina materno-fetal na Nova Zelândia e na Austrália [ 14 ]. Mulheres com gestações únicas afetadas por restrição grave do crescimento fetal entre 22 +0 e 29 +6 semanas (circunferência abdominal ≤3º percentil entre 22 +0 e 27 +6 semanas ou peso fetal estimado <700 g entre 28 +0 e 29 +6 semanas ) foram randomizados para receber administração oral de 25 mg de citrato de sildenafila ou placebo visualmente correspondente três vezes ao dia até 32 +0 semanas, nascimento ou morte fetal, o que ocorrer primeiro. 
A sequência de alocação foi gerada por computador por uma unidade independente de ensaios clínicos e consistiu em blocos aleatórios permutados de dois e quatro, estratificados pela idade gestacional no recrutamento (<24 semanas e ≥24 semanas de gestação) e pela presença ou ausência de doença diastólica final. velocidade na forma de onda Doppler da artéria umbilical. 
Um serviço central de randomização baseado na web foi usado para atribuir participantes a grupos de tratamento. Os participantes, prestadores de cuidados e investigadores desconheciam a alocação do tratamento.
 Este estudo de resultados na infância do STRIDER NZAus foi planejado e financiado antes da conclusão do estudo. A aprovação ética foi fornecida pelo Comitê Central de Ética em Saúde e Deficiência (CEN/12/06/028/AM10).
Avaliação
As crianças foram atendidas aos 2,5 anos de idade corrigida (±6 meses) por um psicólogo e/ou pediatra, sem conhecimento da alocação do tratamento, de março de 2017 a fevereiro de 2020. 
Os pais/cuidadores também permaneceram cegos quanto à alocação do tratamento até a conclusão do período de avaliação aos 2,5 anos. 
As crianças foram testadas quanto às funções cognitivas, de linguagem e motoras usando a terceira edição das Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e Infantil (Bayley-III). As pontuações brutas foram convertidas em pontuações padronizadas e compostas (média 100, desvio padrão [DP] 15) para idade corrigida usando um programa de pontuação computadorizado. A presença de paralisia cerebral foi determinada por um exame neurológico estruturado de tônus, movimento e reflexos, utilizando critérios padrão [ 26 ] e classificado de acordo com o Sistema de Classificação da Função Motora Grossa (GMFCS). As crianças foram classificadas como surdas se tivessem deficiência auditiva que necessitasse de ajuda, e como cegas se a acuidade visual em ambos os olhos fosse pior que 1 logMAR. Os registros oftalmológicos foram examinados quando aplicável. O peso foi aferido com roupas leves com precisão de 10 g por balança digital e a altura com precisão de 0,5 cm por estadiômetro. As circunferências da cabeça, do meio do braço e abdominal (no umbigo) foram medidas usando uma fita não extensível com precisão de 1 mm. A pressão arterial foi medida no braço direito por um aparelho oscilométrico adequado para crianças pequenas.

Um relatório dos pais sobre comportamentos relacionados à função executiva foi obtido usando a versão pré-escolar do behaviour Rating Inventory of Executive Function (BRIEF-P), uma ferramenta de triagem para dificuldades de função executiva [ 27 ]. As dificuldades socioemocionais e comportamentais foram avaliadas com a Lista de Verificação de Comportamento Infantil pré-escolar (CBCL) [ 28 ]. Os escores totais do BRIEF-P e CBCL foram convertidos em escores T para análise (média 50, DP 10). A saúde geral e a qualidade de vida relacionada à saúde foram avaliadas com o Questionário de Qualidade de Vida para Bebês e Crianças Pequenas, que inclui 47 itens combinados em uma escala transformada de 0 (pior saúde) a 100 (melhor saúde) [ 29 , 30 ]. Os cuidadores preencheram um Questionário sobre Casa e Família sobre a etnia da criança, nível de escolaridade dos pais, emprego, ambiente doméstico (tabagismo, número de membros da família, línguas faladas) e intervenções de desenvolvimento.
 Resultados
O desfecho primário pré-especificado foi a sobrevivência livre de comprometimento neurossensorial aos 2,5 anos de idade corrigida, definida pela ausência de paralisia cerebral, surdez, cegueira, atraso cognitivo (escore composto Bayley-III de cognição ou linguagem >1 DP abaixo da média do teste) e atraso motor ( Pontuação motora composta Bayley-III >1 DP abaixo da média do teste).

Os resultados secundários pré-especificados incluíram componentes do resultado primário; quociente de desenvolvimento (pontuação média composta cognitiva e de linguagem); escores z antropométricos; [ 31 ] pressão arterial e proporção de crianças na faixa hipertensa (> percentil 95) e pré-hipertensa (> percentil 90 a 95); [ 32 ] Escores T BRIEF-P e CBCL e proporção de crianças na faixa clínica; recebimento ou encaminhamento para intervenção de desenvolvimento, incluindo terapia física, psicológica ou fonoaudiológica, ou Serviços de educação especial; e medidas de saúde geral e qualidade de vida relacionada à saúde.

Análise estatística
 A análise foi realizada no SAS versão 9.4 (SAS Institute). Os escores z antropométricos foram calculados usando a referência de crescimento prematuro do Reino Unido-OMS, usando LMS Growth. Os percentis de pressão arterial foram calculados a partir da Segunda Força-Tarefa sobre Controle da Pressão Arterial em Crianças [ 32 ], com hipertensão definida como pressão arterial sistólica ou diastólica média> percentil 95 e pré-hipertensão definida como pressão arterial sistólica ou diastólica média> 90º a 95º percentil. A idade corrigida foi utilizada para todas as avaliações envolvendo normas específicas de idade.

As crianças cujas mães foram randomizadas para receber sildenafil foram comparadas com aquelas cujas mães foram randomizadas para receber placebo para resultados primários e secundários, utilizando modelos lineares generalizados com base na intenção de tratar. Os efeitos do tratamento são apresentados como odds ratio ou diferença média com intervalos de confiança de 95% e valores P bilaterais associados . As análises primárias foram ajustadas para a presença de fluxo diastólico final ausente/revertido na forma de onda Doppler da artéria umbilical no início do estudo (variável de estratificação), idade gestacional no início do estudo e status socioeconômico, avaliado pelo índice de risco social. Este último é um índice de 12 pontos que compreende seis aspectos do status social, incluindo a estrutura familiar (0 = família intacta, 1 = guarda separada/dupla ou cuidada por outra família intacta, como avós, 2 = cuidador único ou orfanato); nível de escolaridade do cuidador principal (0 = ensino superior, 1 = ensino médio completo 2 = 3 anos de ensino médio ou menos), ocupação de renda primária (0 = profissional/qualificado, 1 = semiqualificado, 2 = não qualificado), situação profissional do fonte de renda primária (0 = tempo integral, 1 = meio período, 2 = desempregado/pensão/dinheiro do governo), língua falada em casa (0 = apenas inglês, 1 = algum inglês, 2 = sem inglês) e idade materna ao nascer (0 = ≥ 21 anos, 1 = 18 a <21 anos, 2 = <18 anos) [ 33 ]. Baixo nível socioeconômico foi definido como índice de risco social ≥2. O nível alfa foi definido em 0,05.

A amostra do estudo foi limitada pelo tamanho da coorte do ensaio STRIDER NZAus. Estimamos que o estudo teria poder de 80% (α bicaudal = 0,05) para detectar um aumento no desfecho primário de 60% para 83% ou mais (OR = 3,3), assumindo uma taxa de comprometimento entre os sobreviventes de 28% [ 34,35 ] e sobrevida de 85% aos 2,5 anos de idade.
                              RESULTADOS
Dos 122 fetos vivos na randomização, ocorreram 19 mortes fetais (7 sildenafil, 12 placebo) e 9 mortes neonatais (5 sildenafil, 4 placebo), resultando em 94 sobreviventes neonatais (Fig.  1 ).
Uma criança de cada grupo foi retirada do estudo, quatro foram perdidas no acompanhamento (3 sildenafil; 1 placebo) e duas no grupo sildenafil recusaram a avaliação. Assim, 86 crianças sobreviventes foram avaliadas aos 2,5 anos de idade corrigida, embora duas não tivessem dados neurossensoriais completos (uma criança no grupo do sildenafil não completou o exame neurológico pediátrico e uma criança no grupo do placebo não completou o teste Bayley III ou exame neurológico pediátrico). Os pais/cuidadores preencheram um ou mais questionários de estudo para 85 crianças. 
No geral, dos 122 fetos vivos na randomização, 114 contribuíram com dados aos 2,5 anos e 112 (93%) foram incluídos nas análises de resultados primários (56 sildenafil; 56 placebo), incluindo 12 mortes feto-neonatais no grupo sildenafil e 16 no grupo sildenafil. grupo placebo.
1: Fluxo de participantes no STRIDER NZAus Childhood Outcome Study.
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Entre as crianças avaliadas, uma criança no grupo placebo não completou o teste Bayley III e o exame neurológico pediátrico e uma criança no grupo sildenafil não completou o exame neurológico pediátrico.

Em comparação com os fetos incluídos nas análises aos 2,5 anos, as crianças que sobreviveram, mas não foram avaliadas, tiveram menor probabilidade de serem expostas ao tratamento pré-natal com sulfato de magnésio e o grau de RCF pareceu ser menos grave (a forma de onda Doppler da artéria umbilical foi menos provável anormal e a média do escore z do peso ao nascer foi maior; Tabela  1 ). 
Das crianças avaliadas aos 2,5 anos, a idade média (DP) no acompanhamento foi de 28,3 (4,0) meses; aproximadamente um terço tinha um índice de risco social elevado (≥2) e metade era de etnia não europeia (Tabela  1 ). As características prognósticas no início do estudo e no acompanhamento infantil permaneceram bem equilibradas entre os grupos de tratamento (Tabela  1 ).

Tabela 1 Características perinatais e demográficas dos participantes do STRIDER NZAus Childhood Outcome Study
[image: image6.png]Table 2. Primary and secondary neurodevelopmental outcomes of children at 25 years exposed to antenatal sildenafil or placebo.
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eafness, biindness, cognitive delay (Bayley-Il composite score for cognition o language <85) or motor delay (Bayley Il composite motor score <8S). Mild
neurosensory impairment is defined as cerebal palsy of gross motor functional classification scale (GMFCS) 1 or 2, or Bayley-Il cognitive, language o motor
scote 70 to <85. Moderate neurosensory impairment is defined as cerebral palsy of GMFCS 3, or Bayley-Ii cognitve, language or motor score 55 to <70, or
eafness. Severe neurosensory impaitment is defined as cerebral palsy of GMFCS 4 or 5, or Bayleyll cognitive, language or motor score <S5, or blindness.
Blindnes i defined as visual acuity in both eyes is worse than 1 logMAR. Deafiess is defined 2s hearing impairment requiring aids. The developmental
quotient is the average of the cognitive and language Bayley-ll composite scores. Developmental intervention includes physical, behavioral or speech
therapy, or special education services, as confirmed by the pediatrc examiner. Analyses are adjusted for the presence of absentreversed end-diastolc low in
the umbilial artery Doppler waveform at ial entry, gestational age at trial entry and socioeconomic status. The analysis of minor abnormalities o tone or
reflexes excludes children with cerebral palsy.

l confidence interval, BRIEF-? Behavior Rating Inventory of Executive Function, Preschool (T-score mean 0, SD 10), CBCL Child Behavior Checkist (T-score
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[image: image7.png]Table 3. Secondary general health outcomes of children at 2.5 years exposed to antenatal sldenafil o placebo.
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Na análise primária, não houve diferença estatisticamente significativa entre crianças expostas ao sildenfil pré-natal ou placebo no desfecho primário de sobrevivência livre de comprometimento neurossensorial aos 2,5 anos (sildenafil 30/56 [54%] vs. placebo 34/56 [61% ]; aOR = 0,74, IC 95%: 0,31, 1,77, P  = 0,50; Tabela  2 ). 
Crianças expostas ao sildenafil pré-natal, em comparação com placebo, pareciam ter maior probabilidade de apresentar atraso cognitivo (sildenafil 13/45 [29%] vs. placebo 4/40 [10%]; aOR = 3,71, IC 95%: 1,01, 13,63 , P  = 0,05; Tabela  2 ), mas na Lista de Verificação Comportamental Infantil parecia ter menos probabilidade de ter dificuldades emocionais-comportamentais (sildenafil 2/43 [5%] vs. placebo 8/38 [21%]; aOR = 0,19, IC 95%: 0,03, 1,00, P  = 0,05; Tabela  2 ). Os grupos de tratamento foram semelhantes para outros desfechos secundários (Tabelas  2 e 3 ).
Tabela 2 Desfechos primários e secundários do desenvolvimento neurológico de crianças de 2,5 anos expostas ao sildenafil pré-natal ou placebo.
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Tabela 3 Resultados secundários de saúde geral de crianças de 2,5 anos expostas ao sildenafil pré-natal ou placebo.
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Em uma análise de sensibilidade do desfecho primário, assumindo melhores resultados para as duas crianças com dados faltantes, os resultados não foram alterados (aOR = 0,76, IC 95%: 0,32, 1,80, P  = 0,53). Esta suposição baseou-se no fato de que a criança no grupo placebo sem Bayley-III e dados neurológicos não tinha história conhecida de problemas de desenvolvimento neurológico, os seus pais relataram marcos de desenvolvimento normais e as pontuações BRIEF-P e CBCL estavam abaixo do limiar clínico. Da mesma forma, a criança no grupo do sildenafil com dados neurológicos em falta tinha pontuações Bayley-III acima da média, os seus pais relataram marcos de desenvolvimento normais e as pontuações BRIEF-P e CBCL estavam abaixo do limiar clínico. 
Sob as mesmas suposições, na análise post hoc , houve um aumento estatisticamente significativo na probabilidade de comprometimento cognitivo em crianças expostas ao tratamento pré-natal com sildenafil em comparação com placebo (aOR = 3,83, IC 95%: 1,04, 14,07, P  = 0,04).

No geral, as crianças com RCF precoce grave apresentaram altas taxas de comprometimento neurossensorial (24%), atraso cognitivo (20%), intervenção no desenvolvimento (33%), baixa estatura (30%) e pré-hipertensão ou hipertensão (31%) (Tabelas  2 , 3 ).
                                  DISCUSSÃO
O sildenafil é um vasodilatador arterial seletivo que tem sido proposto como uma terapia potencial para a insuficiência placentária.
 Os três principais ensaios da Colaboração Internacional STRIDER, incluindo o ensaio da Nova Zelândia e da Austrália, descobriram que o sildenafil não teve qualquer efeito nas medidas de bem-estar materno ou fetal / neonatal [ 14 , 15 , 16 ], mas aumenta o nível de sangue uterino fluxo [ 14 ] e oxigenação fetal foram observados [ 19 ], e vários outros estudos em RCF descobriram que o sildenafil estava associado a pequenos aumentos no peso ao nascer, possivelmente relacionados a uma duração de gestação ligeiramente mais longa [ 20 ]. 
Embora o sildenafil não seja atualmente recomendado para RCF de início precoce [ 18 ], ele está sendo considerado para várias outras indicações obstétricas [ 22 , 23 , 24 ], incluindo o uso intraparto de rotina para reduzir a cesariana de emergência (ACTRN12621000354886) [ 24 ], para o prevenção e tratamento da displasia broncopulmonar em neonatos prematuros [ 36 , 37 ] e para neuroproteção na encefalopatia hipóxico-isquêmica (NCT02812433). 
Dadas estas aplicações potenciais e a escassez de dados de alta qualidade sobre os efeitos a longo prazo da exposição ao sildenafil no início da vida, acompanhamos crianças no ensaio STRIDER NZAus para avaliar a saúde e o desenvolvimento aos 2,5 anos de idade corrigida.

Contrariamente à nossa hipótese, não encontramos evidências de que o tratamento da RCF grave e de início precoce com sildenafil aumente a probabilidade de sobrevivência livre de comprometimento neurossensorial até a primeira infância. Isto talvez não seja surpreendente, dado que no ensaio STRIDER NZAus, o tratamento com sildenafil não pareceu ter quaisquer efeitos benéficos no crescimento fetal, na duração da gestação ou na morbidade neonatal importante [ 14 , 38 ]. No entanto, o sildenafil foi associado a alterações em vários resultados neurocognitivos secundários, sugerindo que a exposição pré-natal poderia afetar o desenvolvimento inicial do cérebro, independentemente de qualquer efeito no crescimento fetal. Particularmente preocupante foi a descoberta de que as crianças expostas aleatoriamente ao sildenafil pré-natal tiveram um aumento de três a quatro vezes na probabilidade de atraso cognitivo aos 2,5 anos.
 Os potenciais mecanismos para tal associação não são claros, uma vez que poucos estudos investigaram o efeito do sildenafil no cérebro imaturo. Em modelos de isquemia cerebral em filhotes de roedores, o tratamento com sildenafil foi associado à redução da necrose neuronal e microgliose e melhor recuperação funcional [ 39 , 40 , 41 ], e no estudo holandês STRIDER, o sildenafil não afetou a oxigenação cerebral pós-natal precoce [ 19 ]. Assim, nossa descoberta poderia representar um erro tipo 1, mas o tamanho do efeito relativamente grande para o atraso cognitivo justifica cautela. A possível diminuição das dificuldades comportamentais em crianças expostas ao sildenafil sugere que pode haver compensações no resultado do desenvolvimento neurológico e seriam necessários mais estudos para determinar o equilíbrio global entre benefícios e danos. É importante que os ensaios atuais e futuros da terapia com sildenafil durante a gravidez e em recém-nascidos incluam um acompanhamento do desenvolvimento neurológico a longo prazo.

Nosso estudo enfatiza que a RCF grave e de início precoce continua associada a alta mortalidade, com um quarto dos bebês morrendo após a randomização, predominantemente no período fetal. Está também associada a uma elevada morbilidade a longo prazo, com um quarto dos sobreviventes infantis a desenvolverem perturbações do desenvolvimento neurológico e 1 em cada 10 a desenvolver problemas comportamentais clinicamente significativos na primeira infância, embora a maioria dos bebês não tenha sofrido morbilidade neonatal grave. 
Esses resultados são semelhantes aos relatados em coortes comparáveis ​​há mais de uma década [ 34 , 42 ], apesar do intervalo mais longo entre apresentação e parto observado na coorte STRIDER NZAus de aproximadamente 7 semanas. 
Assim, a procura de intervenções eficazes para a RCF continua a ser importante, não só para reduzir o nascimento prematuro iatrogênico, mas também para melhorar os resultados do desenvolvimento neurológico, independentemente do momento do nascimento. 
As estratégias neuroprotetoras fetais na RCF atualmente sob investigação incluem melatonina (ACTRN12617001515381), creatina e N-acteilcisteína [ 43 ].

O nascimento prematuro está associado a um aumento modesto no risco de hipertensão desde o início da idade adulta [ 44 , 45 ]. Nossa descoberta de que quase 1 em cada 3 crianças tinha pressão arterial na faixa pré-hipertensiva ou hipertensiva sugere risco adicional com FGR (taxa esperada na população pediátrica geral 1 em 10), consistente com observações em outras coortes longitudinais [ 46 ]. Vários mecanismos potenciais foram identificados em bebês e crianças com RCF que poderiam contribuir para o aumento da pressão arterial, incluindo desenvolvimento vascular alterado, menor massa de néfrons com diminuição da taxa de filtração glomerular e função alterada do sistema renina-angiotensina [ 47 ]. 
A importância de iniciar o rastreio e prevenção de doenças cardiovasculares na infância está sendo cada vez mais reconhecida, especialmente em crianças com fatores de risco [ 48 , 49 ]. Além de intervenções não farmacológicas, como aumentar a atividade física e manter uma alta ingestão de vegetais [ 49 ], crianças com RCF grave geralmente apresentam baixa estatura (30% em nosso estudo) e podem se beneficiar do tratamento com hormônio do crescimento [ 50 ], não apenas para aumentar a altura final, mas também para reduzir a pressão arterial sistólica [ 51 ].

Uma limitação importante do nosso estudo é que o poder de detectar pequenas diferenças clínicas foi limitado, embora as suposições sobre o tamanho da amostra tenham se mostrado bastante precisas. 
À medida que outros estudos do Consórcio STRIDER completam o acompanhamento da infância, uma metanálise de dados de pacientes individuais pode ser e. ( www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020158093 ). 
Outra limitação é que o Bayley-III é apenas moderadamente preditivo de resultados neurológicos posteriores, especialmente para a função motora [ 52 ]. Os pontos fortes do nosso estudo incluem a avaliação do sildenafil em um ensaio randomizado controlado por placebo, com cegamento dos avaliadores de resultados e recrutamento de todos os principais centros terciários na Nova Zelândia e na Austrália.
CONCLUSÃO
O tratamento pré-natal materno com sildenafil para FGR grave de início precoce não foi associado a uma alteração estatisticamente significativa na sobrevivência livre de comprometimento neurossensorial aos 2,5 anos de idade corrigida.

                                          ABSTRACT
In this follow-up at 2.5 years of children from the STRIDER NZAus Trial (N = 112), in which women with singleton pregnancies affected by severe early fetal growth restriction were randomized to sildenafil citrate 75 mg daily or placebo until 32 weeks, there was no difference between groups in survival without neurosensory impairment, defined as any of cerebral palsy, deafness, blindness, cognitive delay (Bayley III cognition or language score >1 SD below mean) or motor delay: 30/56[54%] vs. 34/56[61%]; aOR = 0.74, 95%CI: 0.31, 1.77. However, children exposed to sildenafil appeared to be more likely to have cognitive delay (13/45[29%] vs. 4/40[10%]; aOR = 3.71, 95% CI: 1.01, 13.63) but less likely to have emotional-behavioural difficulties (2/43[5%] vs. 8/38[21%]; aOR = 0.19, 95%CI: 0.03, 1.00). Conclusion: maternal sildenafil treatment for severe early-onset FGR was not associated with altered survival free of neurosensory impairment at 2.5 years’ corrected age.

                                 RESUMO
Neste acompanhamento de 2,5 anos de crianças do ensaio STRIDER NZAus ( N  = 112), no qual mulheres com gestações únicas afetadas por restrição grave do crescimento fetal precoce foram randomizadas para receber citrato de sildenafil 75 mg por dia ou placebo até 32 semanas, houve nenhuma diferença entre os grupos na sobrevivência sem comprometimento neurossensorial, definido como paralisia cerebral, surdez, cegueira, atraso cognitivo (pontuação de cognição ou linguagem Bayley III >1 DP abaixo da média) ou atraso motor: 30/56[54%] vs. /56[61%]; aOR = 0,74, IC95%: 0,31, 1,77. No entanto, as crianças expostas ao sildenafil pareciam ter maior probabilidade de ter atraso cognitivo (13/45[29%] vs. 4/40[10%]; aOR = 3,71, IC 95%: 1,01, 13,63), mas menos probabilidade de ter dificuldades emocionais-comportamentais (2/43[5%] vs. 8/38[21%]; aOR = 0,19, IC95%: 0,03, 1,00). Conclusão: o tratamento materno com sildenafil para RCF grave de início precoce não foi associado à sobrevida alterada livre de comprometimento neurossensorial aos 2,5 anos de idade corrigida.
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