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INTRODUÇÃO 

  É estabelecido que neonatos muito prematuros com síndrome de sofrimento respiratório severo (RDS), e em particular aqueles que desenvolvem pneumotórax têm um risco aumentado de hemorragia peri-intraventricular (PIVH). Uma vez que a terapia com surfactante reduz tanto a gravidade da RDS e a taxa de pneumotórax, acredita-se que ele reduziria a incidência de PIVH( hemorragia peri/intraventricular). Entretanto, as meta-análises baseadas na literatura de estudos controlados e randomizados de terapia com surfactante sugerem pouco ou nenhum impacto tanto na PIVH severa ou geral, independente do tipo de surfactante (natural ou sintético) ou a estratégia de tratamento (profilática ou de resgate). 

Mais recentemente meta-análise, baseada em dados de pacientes de estudos randomizados comparando o tratamento profilático versus tratamento de resgate com surfactante de pulmão derivado de animais, têm mostrado que o tratamento profilático mais do que o de resgate reduz significantemente a gravidade do RDS, a incidência de pneumotoráx e enfisema intersticial pulmonar e a incidência de doença pulmonar crônica de recém-nascidos nos sobreviventes e mortalidade na alta. Além disso, uma forte tendência à redução no PIVH geral (graus 1 – 4): OR 0.85, intervalo de confiança de 95% CI 0.70-1.03). O último resultado nos levou a testar a hipótese de que o tratamento profilático com um surfactante de pulmão derivado de porcos (PLS) é um fator significante na redução da PIVH. Por tal proposta nós realizamos uma meta-análise de 3 tratamentos profiláticos versus tratamentos de resgate usando PLS com PIVH como resultado. Por causa desta original meta-análise, nós escolhemos realizar uma análise de regressão multivariada, levando em consideração o tratamento randomizado, as diferenças entre estudos e possíveis variáveis de confusão.. 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Três estudos multicêntricos foram planejados independentemente e realizadas no período de 1989 a 1992, em 4 países (Holanda, Suíça, França e Itália). Foram incluídos no estudo bebês nascidos no Hospital na idade de 24 a 31 semanas, exceto no estudo francês  que  aceitou bebês de outros hospitais com a mesma idade gestacional.

Foram excluídos aqueles com má formação congênita e se tempo de bolsa rota acima de 3 semanas (estudos holandês, sueco e francês) e infecção neonatal (italiano).

Bebês foram randomizados usando um envelope selado, intubados eletivamente ao nascimento (10 a 15 minutos de vida), sendo usado o surfactante Curosurf nas doses de 100mg/Kg (francês) ou 200mg/Kg. Para o resgate foram usados dose de 100mg/Kg( estudo francês) e 200mg/kg. 

A PIVH foi diagnosticada nos 3 estudos  por ultra-sonografia transfontanelar seriada, sendo graduada usando o sistema de pontuação de Papile e cl. Se a hemorragia peri/intraventricular foi bilateral, o grau mais severo foi usado na análise de dados.

Foram incluídas no estudo variáveis como: país de nascimento, peso de nascimento (> ou < 1000 g), idade gestacional  (> ou < 28 semanas) e lugar de nascimento (fora ou dentro do hospital). Essas variáveis foram examinadas numa análise de regressão logística para determinar a extensão profilática do surfactante de origem porcina (PLS) sobre o risco de hemorragia peri-intraventricular (PIVH).

RESULTADOS 

671 recém-nascidos foram selecionados, sendo que 345 foram tratados profilaticamente  com Curosurf e 326 do grupo resgate.

A incidência combinada de PIVH geral (1-4) foi de 49,2% e severo (3 e 4) 13,3%, sendo que no grupo profilático a incidência combinada de PIVH geral (43,2%) foi significantemente reduzida quando comparada com o grupo de resgate (52,8%- OR 0,63% 95% CI 0,46-0,87).

Da mesma forma no grupo profilático, a incidência de PIVH severa (3 e 4) foi significantemente reduzida (9,9%) quando comparada com o grupo de resgate (16,3%- OR 0,59 95% CI 0,37-0,97). A redução de incidência de severa hemorragia peri/intraventricular foi associado com uma significante diminuição da taxa combinada de morte ou severa hemorragia peri/intraventricular no grupo profilático ( 19,8%) versus (32,6%)  no grupo de resgate-OR : 0,51. 95% IC 0,36-0,73).

A exposição profilática do surfactante  foi fator significante na redução de incidência de PIVH geral ( OR DE  0,65, IC 95% 0,47-0,90).

A incidência de hemorragia peri/intraventricular, independente do efeito profilático do surfactante aumenta significativamente  na idade gestacional < 28 semanas; a exposição profilática ao surfactante foi um fator independente na redução da severa hemorragia peri/intraventricular (OR  0,56-IC 95% 0,35-0,89). o país de nascimento foi fator independente tanto na redução quanto do aumento de PIVH( OR variando entre 0,35 a 1,97). Já o lugar de nascimento e o peso ao nascer não foram fatores significantes na PIVH geral. Para a  PIVH severa  o peso < 1000g e a idade gestacional menor ou igual a 28 semanas foram fatores de aumento de risco. Embora em menor magnitude, o país de nascimento influencia a incidência da severa hemorragia peri/intraventricular, com OR variando entre 0,22 a 0,74. 

DISCUSSÃO

A principal descoberta dessa análise é que o uso profilático do surfactante porcino  foi um fator independente na redução da OR para PIVH geral e severa. 

Quanto ao esteróide pré-natal: os estudos incluídos foram conduzidos no contexto do uso subótimo (19% geral) dos esteróides ante-natal, e não está claro se o impacto  do surfactante profilático possa ser menos dramático com o uso mais ideal dos esteróides ante-natais. Todavia, ter em mente que o mecanismo do efeito benéfico dos esteróides ante-natais contra o PIVH é diferente daquele de reduzir a morbidade pulmonar; assim,  podemos afirmar haver efeitos benéficos sinergísticos potenciais contra a PIVH com o uso combinado de esteróides ante-natais e terapia profilática surfactante. 

O presente estudo  confirma a tendência  a uma redução tanto na PIVH geral  como severa também  encontrada em uma meta-análise baseada na literatura de 6 estudos randomizados comparando o tratamento profilático versus tratamento de resgate, com surfactante pulmonar derivado de animais. Essa redução na incidência da PIVH severa  é associada com uma diminuição significante na taxa combinada de morte ou PIVH severo no grupo profilático (19.8%) quando combinado com o grupo de resgate (32.6%; OR 0.51, 95% CI 0.36-0.73). Uma meta-análise baseada na literatura que realizamos de 3 estudos de tratamento profilático versus resgate, no qual usamos extrato de surfactante de pulmão bovino, mostrou nenhuma tendência em relação a uma redução na PIVH geral (OR 0.95, 95% CI 0.75-1.21) ou severo (OR 1.03; 95% CI 0.70-1.52) com o tratamento profilático.  Isso pode estar relacionado ao tipo de surfactante usado, como previamente descrito em um estudo de comparação de surfactante sintético versus surfactante de origem bovina na prevenção de RDS. Entretanto, um estudo retrospectivo mostrou que em comparação com o tratamento de resgate, a estratégia profilática usando tanto extrato de surfactante de pulmão bovino ou Survanta  podem também diminuir a probabilidade de desenvolver PIVH severa. Independentemente da exposição profilática ao PLS, nós descobrimos que a idade gestacional > 28 semanas mas não o peso ao nascimento > 1000 g foi também importante na redução das tendências para a PIVH geral e embora não significantemente, a PIVH severa. Esses resultados estão de acordo com aqueles registrados na literatura. 

A descoberta de que a redução na incidência da PIVH severa está associada com um aumento significante na sobrevivência sem PIVH severa  no grupo profilático (80.2%), quando comparado com o grupo de resgate (67.4%) é de particular interesse em termos de resultados de desenvolvimento neurológico. Infelizmente, nenhum estudo de follow-up está disponível para os 3 estudos de PLS. O único estudo de follow-up disponível com o uso profilático versus uso de  resgate de um surfactante de pulmão derivado de animal (extrato de surfactante de pulmão bovino) não mostrou qualquer diferença significante no resultado de desenvolvimento neurológico de crianças na idade escolar. 

Em conclusão, a exposição profilática ao PLS é um fator significante e independente na redução das tendências para a PIVH geral e severa, em crianças muito prematuras. Os resultados que obtivemos, junto com os resultados já publicados sobre mortalidade, gravidade da RDS e doença pulmonar crônica, mostram que a administração profilática de PLS tem vantagens significantes na terapia de resgate para bebês muito prematuros, especialmente em crianças muito prematuras nascidas fora do hospital ( para bebês nascidos fora do hospital expostos ao surfactante profilático, houve significante redução da hemorragia peri/intraventricular -OR:0,11;95% IC 0,0023-0,049)  e apoiam a regionalização do cuidado intensivo perinatal e o transporte in útero. Efeitos similares poderiam ser obtidos com outros surfactantes pulmonares derivados de animal. 

NOTA: Dr. Paulo R. Margotto

1) Para melhor entendimento deste estudo, consulte neste site EXERCÍCIO DA MEDICINA/NEONATOLOGIA BASEADO EM EVIDÊNCIAS. Por exemplo, uma OR (Odds Ratio) de 0,4 com intervalo de confiança a 95% de 0,2-0,8, com o uso de surfactante profilático versus uso de resgaste na verificação de diminuição de hemorragia peri/intraventricular, significa: redução significativa de hemorragia peri/intraventricular (observem que o intervalo de confiança não contém a unidade, pois se houver a unidade no intervalo de confiança esta redução não seria significativa) e esta redução de de 60% (1-0,4=0,6 x 100 = 60%)

2)  A Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul administra, nos primeiros 10-15 minutos  o surfactante pulmonar na sala de parto para todo bebê com peso ao nascer menor que 1250gramas. 
