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A hemorragia intraventricular (HIV) continua sendo um dos grandes problemas para o recém-nascido (RN) pré-termo. Há evidencias que a indometacina reduz a incidência e a severidade da HIV nos RN pré-termos  de muito baixo peso. Devido os estudos terem evidenciado diferentes resultados no follow-up dos RN que receberam indometacina para a HIV e devido também a diferenças na reatividade cerebrovascular segundo o sexo, os presentes autores   testaram a hipótese de que a indometacina teria um efeito na incidência da HIV e no prognóstico a longo prazo mediado pelo sexo, usando a coorte do ensaio randomizado na prevenção da HIV usando indometacina.
Pacientes estudados

De 5 de setembro de 1989 a 31 de agosto de 1992, 431 RN com peso entre 600 a 12150g e sem HIV na sexta hora de vida foram admitidos ao ensaio multicêntrico para testar a hipótese de que a indometacina preveniria a HIV. A permissão foi obtida dos pais e o estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética. A média de peso dos RN foi de 945,8 +-178,4g e a idade gestacional média foi de 27,9=-2,1 semanas; destes, 235 (54,5%) eram RN do sexo masculino

Métodos

Como previamente descrito, 222 RN foram randomizados para receber indometacina e 209 RN receberam igual volume de solução salina (placebo). O ultra-som seriado foi feito, tendo como objetivo primário analisar a ocorrência de HIV no 5o dia, sendo graduado conforme Papile e cl. O status neurocomportamental foi obtido nas idades de 3, 4.5, 6 e 8 anos de idade corrigida, sendo incluído medidas de inteligência  e o Peabody Picture Vocabulary Test-R (PPVT-R) para todas as idades.

Resultados

No total, 29 de 196 RN do sexo feminino (15%)  e 36 de 235 RN do sexo masculino tiveram HIV no 5o dia de vida.Os meninos que receberam indometacina tiveram significativamente menos HIV do que os meninos controles (grupo placebo-9% versus 22%). Já no grupo das meninas, não houve diferenças quanto as que receberam e as que não receberam indometacina profilática.  Após análise de regressão logística, sendo incluídos, peso ao nascer, idade gestacional, esteróides maternos, a interação entre indometacina e sexo foi significante (p=0,22), indicando que a eficácia da indometacina na prevenção da HIV é alterada pelo sexo. A indometacina reduziu significativamente a HIV entre os meninos (risco relativo: 0,34 p=0,007), mas não entre as meninas (risco relativo: 1,16-p= 0,72). Os autores observaram um efeito altamente significativo no grau da HIV nos meninos (grupo placebo: 5 tiveram grau 1, 12 tiveram grau 2, 1 teve grau 3 e 8 tiveram grau 4; no grupo tratado: 4 tiveram grau 1, 6 tiveram grau 2 e nenhum menino teve grau 3 ou 4

Quanto ao teste t PPVT-R: os meninos tratados tiveram melhor performance em todas as idades, em relação aos meninos do grupo placebo (p=0,017), o que não foi observado no grupo das meninas. O efeito do sexo foi independente  da habilidade da indometacina prevenir a HIV. Resultados semelhantes foram observados o QI verbal nas idades de 4.5, 6 e 8 anos.

Discussão

Uma vez que os meninos são mais prováveis nascerem prematuros e são de maior risco para várias morbidades neurológicas neonatais, os autores compararam dois grupos, um  que recebeu indometacina para a profilaxia da HIV e outro grupo que não recebeu indometacina  (grupo placebo), analisando a taxa de HIV de acordo com o sexo. As meninas que receberam indometacina tiveram as mesmas taxas de HIV em relação às meninas do grupo placebo. Já os meninos que receberam indometacina, tiveram 2,5 vezes menos HIV em relação aos meninos do grupo placebo.

Os meninos que receberam indometacina também apresentaram maiores escores verbais do que os meninos do grupo placebo e este efeito foi independente da habilidade deste agente em prevenir a HIV. Tem sido evidenciado que a indometacina previne a ventriculomegalia de baixa pressão no período neonatal e os dados atuais levantam a possibilidade de que a indometacina possa ter influencia em outras formas de injúria no cérebro em desenvolvimento. Volpe tem sugerido que a lesão difusa da substância branca resulte da ativação da microglia no RN pré-termo pela inflamação materna e destrói o desenvolvimento da oligodendróglia em resposta ao insulto hipóxico-isquêmico. Embora não se tenha conhecimento até agora da distribuição por sexo destas lesões e nem o efeito da indometacina na sua ocorrência, os efeitos antiinflamatórios da indometacina podem desempenhar papel na proteção do cérebro do pré-termo através destes mecanismos e este efeito pode ser mais pronunciado nos RN do sexo masculino.

O achado de que a indometacina tem efeito tanto na HIV e na cognição dos RN  pré-termos de muito baixo peso do sexo masculino, mas não nas meninas, se confirmado, pode gerar novas hipóteses para a prevenção da injúria no cérebro em desenvolvimento baseado no sexo.

Assim, a análise da coorte  (RN que receberam indometacina para a prevenção da HIV versus RN controles) pelo sexo mostrou que a indometacina diminuiu a  incidência de HIV, eliminou a hemorragia parenquimatosa e foi associada com altos escores verbais nas idades de 3 a 8 anos nos meninos.
NOTA: Dr. Paulo R. Margotto
1-indometacina profilática para a hemorragia peri/intraventricular

 Estudo publicado no  Journal of Perinatology (2003; 23: 317-322) por Yanowitz e cl sobre o uso profilático de pequenas doses de indometacina  (Prophylactic indomethacin reduces grades III and IV intraventricular hemorrhages when compared to early indomethacin treatment of patent ductus arteriosus), evidenciou redução de HIV graus 3 e 4. Um total de 102 RN abaixo de 29 semanas de idade gestacional e abaixo de 1350g de peso ao nascer receberam indometacina profilática (dose: 0,1 mg/Kg de indometacina iniciando dentro de 24 horas de vida e repetido a cada 24 horas num total de 3 doses), independente de ductus arteriosus patente confirmado pelo ecocardiograma). Os autores explicam a habilidade da indometacina na prevenção da HIV: provavelmente a sua ação seja multifatorial e resulta em parte da sua habilidade de modular a vasoreatividade e a integridade estrutural da vasculatura cerebral. A indometacina reduz transitoriamente o fluxo sanguineo cerebral, alem de diminuir a hiperemia cerebral que acompanha a hipoxia/hipercapnia. A indometacina também melhora a autoregulação de ovelha prematura ventiladas. A indometacina reduz o risco de injuria de reperfusão, devido à redução da produção de pós-asfixica de anions superoxidos. A indometacina pode reduzir as oscilações no fluxo sangüíneo cerebral, oscilações estas que tem sido implicadas na produção da HIV. A indometacina induz a deposição da membrana basal nos capilares da matriz germinativa e reduz as alterações induzidas pela isquemia na permeabilidade da barreira hemato-encefálica. Os autores do presente estudo não relataram complicações como a disfunção renal, a enterocolite necrosante e perfuração ileal entre os RN que receberam indometacina profilática. A meta-analise de 2002 da Cochrane também não relatou complicações com o uso de pequenas doses profiláticas de indometacina. Apesar da indometacina profilática redduzir a incidência de HIV graus 3 e 4, ela não reduz a incidência de paralisis cerebral, havendo apenas melhora sutil no prognóstico cognitivo, especialmente na área do desenvolvimento da linguagem.

2-Margotto, PR. Lesão da substância branca cerebral, mais comum que você pensa. Disponível no site www.medico.org.br, na especialidade neonatrologia, em Distúrbios Neurológicos e no Boletim Informativo Pediátrico No 67, Ano 24.
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Estes autores evidenciaram que a neuroinflamação por si só inibe a neurogênese e que o bloqueio desta com indometacina, uma droga antiinflamatória não esteróide, restaura a neurogênese após a inflamação induzida pela endotoxina e aumenta a neurogênese após a irradiação do crânio.

4-Estudo de Geary GG, et al. Gonadal hormones affect diameter of male rat cerebral arteries through endothelium-dependent mechanism. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2000; 279: H610-8. 

Estes autores evidenciaram que os hormônios gonadais afetam o tonus miogênico  das artérias cerebrais do rato macho através de mecanismos dependentes da NOS (sintetase do óxido nítrico) e/ou de mecanismos dependentes do endotélio. A testosterona aumenta, enquanto o estrógeno diminui o tonus miogênico das artérias cerebrais dos ratos. Ambos são dependentes  do óxido nítrico e os efeitos da testosterona são dependentes do endotélio. Assim, estes autores evidenciaram que o tonus miogênico  se correlaciona com a presença de testosterona. A inibição da NOS aumentou significantemente o tonus mogênico e os estudo suportam a idéia de que a atividade da NOS endotelial possa ser regulada pelos estrógenos, mesmo em ratos machos. Os efeitos da testosterona foram abolidos pela remoção do endotélio ou após a inibição combinada da via da ciclogenase e canais de potássio. Assim,  o tratamento com testosterona aumenta o tonus miogênico das artérias cerebrais do rato, enquanto o estrógeno diminui. Estes efeitos dos hormônios gonadais parecem ser mediados por mecanismos dependentes do NO. Veja o artigo completo a seguir.
	
	Geary GG, Krause DN, Duckles SP.
	Related Articles, [image: image1.png]


Links 

	


	Gonadal hormones affect diameter of male rat cerebral arteries through endothelium-dependent mechanisms.
Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2000 Aug;279(2):H610-8. 


