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UNIDADE DE NEONATOLOGIA DO HOSPITAL REGIONAL DA ASA SUL-SES/DF

· Apnéia da prematuridade ocorre regularmente em crianças nascidas com menos de 34 semanas de gestação. 

· Na ausência de doença pulmonar e terapia ventilatória, a apnéia se desenvolve no 1 ou 2 dias de vida.

· Uma capacidade respiratória diminuida  e função pulmonar comprometida predispõem o prematuro à apnéia e hipoventilação que, por sua vez podem precipitar a dessaturação ou bradicardia.

· Testemunhar a apnéia patológica é perturbador para pais, enfermeiras e médicos e o ímpeto de agir é compreensível.

· Talvez não seja surpreendente então, que o uso liberal de oxigênio suplementar tenha se tornado tão popular na década de 40 como uma terapia para respiração periódica.

· Esta prática só foi abandonada após estudos clínicos controlados terem demonstrados os riscos das altas concentrações de O2 em RN pré-termos (RNPT).

· O uso de O2 suplementar para respiração periódica foi um desastre que contribuiu para uma epidemia de retinopatia e cegueira.

· Nos últimos 25 anos, as metilxantinas se tornaram o tratamento de escolha em muitos berçários ao redor do mundo: a teofilina e a cafeína estão entre as drogas mais comumente prescritas nas UTIs Neonatais. 

· A introdução dessa classe de drogas na medicina neonatal se compara com o fiasco de O2 anterior? As metilxantinas atingem seu objetivo?

· Fanaroff e Martin : “a significância clínica  e as conseqüências a longo prazo da apnéia persistente, da bradicardia e da dessaturação permanecem assunto de grande debate”.

· Tentativas de quantificar qualquer risco prognóstico que possa ser atribuível à apnéia da prematuridade tem produzido resultados conflitantes.

· Vários investigadores acharam pouca evidência de um efeito maléfico no desenvolvimento neurológico em estudos de coorte ou caso-controle.

· Usando métodos semelhantes de amostragens pequenas outros relataram associações entre apnéia de prematuridade e bloqueio neurológico, paralisia cerebral e scores mais baixos no desenvolvimento neuro-psicomotor da criança.

· A análise de 3025 crianças com PN< 1750g que participavam do Estudo Nacional de Ductus Arteriosus Patente sugeriram que “ ter 5 ou mais episódios de apnéia/dia em qualquer período durante a hospitalização estava associado com uma taxa 2,8% maior de fibroplasia retrolental”.

· Praticamente todos esses estudos estão equivocados primeiro pelos meios imprecisos de diagnóstico da apnéia da prematuridade e segundo pelo uso não controlado de várias terapias, incluindo metilxantinas.

· Assim pode ser argumentado que a conclusão de um Consenso em Apnéia Infantil dos Institutos Nacionais de Saúde continua válida até esta data: “ não há evidencia que a apnéia da prematuridade em si cause morbidade subseqüente”.

· Devido à apnéia da prematuridade ser a curto prazo de importância prognóstica incerta, há pouca justificativa para tratamento em massa com metilxantinas.

· A epidemia de fibroplasia retrolental nos ensinou que a eficácia a longo prazo e especialmente a segurança de qualquer tratamento para a apnéia da prematuridade deve ser conhecido antes que tal terapia seja comumente prescrita.

Experimentos Controlados e Randomizados de Terapia com Metilxantinas em Pré- termos:Números pequenos e curta duração do Follow up.

· A eficácia do tratamento com metilxantinas nos pré-termos foi um assunto de 4 revisões recentes de experimentos clínicos randomizados para a Cochrane.

· Dois grupos Cochrane examinaram metilxantina profilática para extubaçao e cafeína para prevenir apnéia pós-operatória em pré-termos.

· Também foram feitas uma comparação dos efeitos da acetazolamida e aminofilina na incidência de apnéia, e um estudo placebo-controlado para avaliar se a cafeína previne episódios hipoxêmicos em prematuros.

· Entretanto a duração média desse follow-up nesses experimentos foi de apenas 7 dias.

· Estas amostras pequenas e a curta duração do follow-up são insuficientes para dar confiança mesmo na segurança a curto prazo da terapia com metilxantina.

· As metilxantinas reduzem a freqüência de apnéia, incluindo a apnéia pós-operatória em RNPT, e estão associadas ao uso reduzido de ventilação mecânica.

· Não há evidencia de que as metilxantinas reduzam a hipoxemia;

· O único estudo controlado até hoje que objetivava determinar se as metilxantinas previnem a hipoxemia não conseguiu demonstrar efeito benéfico da cafeína.

· 25 crianças de 32 semanas de gestação ou menos foram aleatoriamente designadas para receber placebo e 25 para receber cafeína (ataque 25mg/kg citrato de cafeína e manutenção 10mg/kg/dia- 1x dia).

· O episódio de hipoxemia foi definido como uma diminuição na pressão parcial de O2 transcutânea ( 20% do basal em 20segundos). Nem a proporção de crianças com episódios hipoxêmicos recorrentes, nem a freqüência média de episódios hipoxêmicos diferiram significativamente entre os grupos apesar das concentrações séricas médias adequadas de 18mg/l nos que recebiam cafeína.

Devemos nos preocupar com a segurança da terapia com metilxantinas em RNPT?

· As metilxantinas são antagonistas dos receptores de adenosina A1 e A2a a concentrações plasmáticas terapêuticas.

· A adenosina é neuroprotetora na isquemia; administração aguda de metilxantina exacerba o dano cerebral isquêmico.

· Experimentos de Thurston são especialmente preocupantes: ratos de 3-9 dias de vida foram expostos juntos a uma atmosfera de nitrogênio; um membro de cada par foi pré-tratado com 7,5mg/kg de aminofilina; 10 dos 16 controles não tratados sobreviveram, mas todos 16 tratados com metilxantinas morreram. 

· Os investigadores concluíram que “embora achados em animais possam não ser aplicáveis em humanos, os efeitos maléficos da aminofilina em ratos sujeitos à anóxia aguda indicam a necessidade de cuidado no uso destas drogas em prematuros humanos hipóxicos.

· Apesar deste aviso, os neonatologistas continuam a usar antagonistas da adenosina para RNPT em risco de hipoxemia recorrente;

· Concluindo as metilxantinas foram adotadas como um tratamento comum para apnéia da prematuridade sem avaliação adequada de sua segurança a curto e longo prazos.

· Muitas crianças foram expostas às metilxantinas de uma maneira incontrolada nos últimos 10- 20 anos.

· Um estudo randomizado com força suficiente e follow-up a longo prazo é necessário urgentemente para determinar se o uso liberal das metilxantinas em RNPT é uma boa prática, um desastre ou uma terapia inútil.

