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Evidence-based neonatal medicine in Latin America:
what can we learn from the International Neonatal
Immunotherapy Study and trials of IVIg?

Medicina neonatal baseada em evidéncia na América Latina: o que podemos aprender
com o Estudo Internacional de Imunoterapia Neonatal e estudos clinicos de IgEV?

William O. Tarnow-Mordil, Melinda Cruz?2

E mbora ensaios clinicos randomizados confidveis sejam
essenciais para orientar as politicas e evitar despesas desne-
cessarias em tratamentos ineficazes, muito poucos bebés ou
mulheres gravidas da América Latina e do resto do mundo
sdo recrutados para ensaios clinicos multicéntricos perinatais.
Ha trés estratégias para resolver isso: (i) estabelecer redes
de pesquisa clinica para ensaios clinicos
perinatais, (ii) fornecer hospitais com

As evidéncias estatisticamente significativas de
uma meta-analise nem sempre sdo confiaveis
Embora a revisdo Cochrane anterior de 10 ensaios clinicos
em 378 bebés tenha mostrado que a IgEV estava associada
a uma reducgao estatisticamente significativa da mortalidade
(risco relativo 0,58; intervalo de confianga de 95% 0,38-0,89;
p = 0,01)2, os autores prudentemente

recursos para publicar os nimeros de
pacientes recrutados em ensaios clini-
cos multicéntricos perinatais como um
indicador de desempenho e (iii) envolver
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recomendaram que os profissionais de
salide esperassem os resultados do
Estudo Internacional de Imunoterapia
Neonatal (INIS), um ensaio clinico que
recrutou 3.493 bebés em 113 unidades

0s pais como parceiros e defensores dos
ensaios clinicos perinatais.

E importante saber quando o tratamento é ineficaz

A recente revisdo sistematica realizada por Franco et
al.! de sete ensaios clinicos randomizados sobre imunoglo-
bulina endovenosa (IgEV) no tratamento de sepse neonatal
suspeita ou confirmada em 3.765 bebés ndo encontrou
nenhuma evidéncia de que a IgEV reduz a mortalidade.
Essa revisdo também descobriu que a IgEV produziu uma
redugao clinicamente insignificante de 1,24 dias no tempo
de internacdo. Esses resultados confirmaram o conselho
sensato, oferecido pelos autores de uma revisdo anterior
do banco de dados Cochrane?, de que ndo havia “evidén-
cias suficientes para apoiar a administracdo rotineira de
IgEV para prevenir a mortalidade em bebés com infecgdo
neonatal suspeita ou posteriormente confirmada”.

neonatais de nove paises. E importante
notar que 407 bebés do INIS foram
recrutados de unidades neonatais da
Argentina, coordenadas pelo Centro Rasarino de Estudios
Perinatales (CREP), sob a diregao do Dr. E. Abalos. O estudo
INIS demonstrou claramente que a IgEV nao alcangou as
melhoras moderadas esperadas em termos de mortalidade
ou deficiéncia significativa3. Quando o INIS foi incluido na
meta-analise de Franco et al., a reducdo aparente2 na mor-
talidade desapareceu!?.

Portanto, 23 anos depois que o primeiro ensaio clinico
randomizado controlado de IgEV em recém-nascidos foi publi-
cadoem 19884, as evidéncias atuais indicam que esse produto
caro ndo tem lugar no tratamento da infeccdo neonatal. A
comunidade de profissionais de salude que oferece cuidado
neonatal da América Latina e do mundo merece crédito por
ter resistido a introdugdo generalizada da IgEV até que mais
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evidéncias confiaveis estejam disponiveis. Globalmente, essa
cautela tem impedido milhdes de ddlares de despesas em
um tratamento ineficaz. Isso também ilustra por que outros
grandes ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para
orientar as politicas e assegurar o uso economicamente viavel
de recursos limitados.

Por que a meta-analise de 378 bebés da revisdo
Cochrane néo é confiavel?

Ensaios clinicos pequenos, como os da revisdo Cochrane?,
tém maior probabilidade de serem publicados se mostra-
rem um resultado positivo. Uma razdo para esse “viés de
publicagdo” é que os pesquisadores sd0 menos propensos a
escrever pequenos ensaios clinicos com resultados negativos
ou submeté-los para publicagdo®®. Entretanto, o viés de
publicacdo nado explica por que a revisao Cochrane anterior
mostrou um resultado positivo, ja que nenhum ensaio clini-
co individual foi estatisticamente significativo. A razdo para
esse resultado enganoso pode ser simplesmente o fato de
que ensaios clinicos pequenos sdo mais vulneraveis ao erro
aleatério. Para que os ensaios clinicos perinatais detectem
efeitos moderados de forma confiavel, eles precisam de mi-
Ihares, e ndo centenas de sujeitos’. Por exemplo, para que
um ensaio clinico mostre, com poder de 90%, que a IgEV
reduziu a mortalidade da sepse neonatal de 20 para 15%,
com um valor de p bicaudal de < 0,01, seria necessario um
total de cerca de 4.500 criangas’.

Como podemos obter evidéncias confiaveis mais
rapidamente no futuro?

Os ensaios clinicos perinatais, como o0 INIS3, sdo vitais para
orientar os cuidados de salde para mdes e bebés e proteger
os orcamentos de salde das despesas inuteis. No entanto,
apesar da necessidade premente de mais e até maiores en-
saios clinicos, na maioria dos paises, muito poucos bebés e
mulheres gravidas - talvez menos de 1% - sdo atualmente
recrutados para ensaios clinicos randomizados. O INIS levou
mais de 14 anos para ser finalizado, desde a concepcao inicial
até a publicacdo final. Os autores concluiram que a sepse
neonatal continua a ser uma prioridade global e que “ha
uma necessidade de intensificar os testes de intervengdes
promissoras em grandes ensaios clinicos internacionais”3.
Como isso pode ser alcancado na América Latina?

Estabelecimento de redes de ensaios clinicos
neonatais e perinatais

Uma estratégia-chave para garantir recrutamento mais
abrangente e rapido para os ensaios clinicos € o estabe-
lecimento de Redes de Pesquisa Clinica nacionais, como
no Reino Unido8. Essas redes tém fornecido infraestrutura
essencial para a criagdo e realizacdo de ensaios clinicos de
alta qualidade e outras pesquisas em uma variedade de
especialidades ao utilizar equipes de coordenagdo centrais
e periféricas. Como resultado, entre 2006 e 2011, o nume-
ro de pacientes recrutados para ensaios clinicos e outros
estudos na Inglaterra aumentou de cerca de 30.000 para
mais de 550.000 por ano®. Uma dessas Redes de Pesqui-
sa Clinica é a Medicines for Children Research Network
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(MCRN), que apoia ensaios clinicos em uma ampla gama de
condicGes pediatricas e tratamentos, incluindo intervencgdes
ndo-farmacéuticas, e que inclui uma Rede Neonatal®°. A
missao da MCRN inclui a priorizagao e o planejamento de
estudos de alta qualidade sdlidos, identificados em cola-
boracdo com as criangas, as familias, os médicos e de
financiadores de pesquisa8®. Como um exemplo de seu
potencial de recrutamento rapido, a MCRN recrutou cerca
de 1.000 criancas para um ensaio clinico de uma vacina
contra a gripe suina (H1N1) no prazo de 8 semanas8.
Os governos latino-americanos, as agéncias voluntarias
e filantropicas poderiam considerar o estabelecimento de
redes semelhantes para trabalhar conjuntamente com os
centros coordenares existentes para garantir o recruta-
mento rapido de bebés e mulheres gravidas em ensaios
clinicos perinatais.

Contagem do niumero de pacientes envolvidos
em ensaios clinicos a cada ano: um indicador de
desempenho

Outra estratégia para ajudar a estabelecer essas redes é
transformar o nimero de bebés e mulheres gravidas incluidos
em ensaios clinicos multicéntricos a cada ano em um indi-
cador de desempenho e disponibilizar recursos para que os
hospitais incluam esse dado em seus relatdrios juntamente
com os indicadores tradicionais, como taxas de infeccao
hospitalar e tempo de espera nos servigos de urgéncia ou
de cirurgia eletival®.

Pais e consumidores bem-informados: defensores
potencialmente poderosos dos ensaios clinicos
perinatais

Muitos pais respeitam a necessidade de pesquisa e
entendem que os ensaios perinatais tém contribuido com
avancos significativos no cuidado de recém-nascidos!:12,
Muitos pais estdo dispostos a deixar seu bebé participar
de dois ou mais estudos ao mesmo tempol3. Alguns pais
ndo acreditam que obter evidéncias confidveis de ensaios
clinicos e coloca-las em pratica pode levar décadas. Pode-
se acelerar o processo, dando aos pais e ao publico em
geral acesso a e informacgles sobre ensaios clinicos!1/12,
O apoio dos pais aos ensaios clinicos perinatais pode ser
melhorado por meio de apoio de outros pais através da
Internet e de midia sociall'* e a possibilidade de discutir
quaisquer duvidas com outros pais.

Uma terceira estratégia € tornar pais, consumidores
e médicos parceiros integrais na concepgdo, realizagdo e
implementacdo dos ensaios clinicos perinatais. Esse € um
objetivo explicito da politica governamental no Reino Unido,
nos Estados Unidos e na Australiall15-17, Com parcerias
so6lidas baseadas em confianga, transparéncia e educacao
mutua, o maior envolvimento dos pais e consumidores na
pesquisa de ensaios clinicos poderia ajudar a desenvolver um
lobby de leigos bem informados que pressionaria a obtengdo
dos recursos necessarios para resolver as muitas incertezas
referentes a protecdo da saude de todos os recém-nascidos
na América Latina e no mundo!!.18, Isso pode ser uma prio-
ridade para as redes médicas locais!9.



Medicina neonatal baseada em evidéncia na América Latina - Tarnow-Mordi WO & Cruz M

Referéncias

1. Franco AC, Torrico AC, Moreira FT, Sa FP, D’Elia HV, Bernardo WM.
Adjuvant use of intravenous immunoglobulin in the treatment
of neonatal sepsis: a systematic review with a meta-analysis. J
Pediatr (Rio J). 2012;88:377-83.

2. Ohlsson A, Lacy 1. Intravenous immunoglobulin for suspected or
subsequently proven infection in neonates. Cochrane Database
Syst Rev. 2010;(3):CD001239.

3. INISCollaborative Group, Brocklehurst P, Farrell B, King A, Juszczak
E, Darlow B, et al. Treatment of neonatal sepsis with intravenous
immune globulin. N Engl J Med. 2011;365:1201-11.

4. Haque KN, Zaidi MH, Bahakim H. IgM-enriched intravenous
immunoglobulin therapy in neonatal sepsis. Am J Dis Child.
1988;142:1293-6.

5. DickersinK,ChanS, ChalmersTC, Sacks HS, Smith H Jr. Publication
bias and clinical trials. Control Clin Trials. 1987;8:343-53.

6. Dwan K, Altman DG, Arnaiz JA, Bloom ], Chan AW, Cronin E, et
al. Systematic review of the empirical evidenc of study publication
bias and outcome reporting bias. PLoS One. 2008;3:e3081.

7. Tarnow-Mordi W, Kumar P, Kler N. Neonatal trials need thousands,
not hundreds, to change global practice. Acta Paediatr.
2011;100:330-3.

8. Darbyshire ], Sitzia J, Cameron D, Ford G, Littlewood S, Kaplan
R, et al. Extending the clinical research network approach to all
of healthcare. Ann Oncol. 2011;22:vii36-43.

9. National Institute for Health Research. Medicines for
Children Research Network. http://www.mcrn.org.uk. Acesso:
05/09/2012.

10. Australian Government. Australian Institute of Health and
Welfare. Myhospitals. http://www.myhospitals.gov.au/. Acesso:
05/09/2012.

11. Tarnow-Mordi WO, Cruz M, Wilkinson D. Evaluating therapeutic
hypothermia: parental perspectives should be explicitly represented
in future research. Arch Pediatr Adolesc Med. 2012;166:578-9.

12. Healthtalkonline. Why do we have clinical trialsin children and young
people? http://www.healthtalkonline.org/medical_research/
clinical_trials_parents/Topic/4043/. Acesso: 05/09/2012.

Jornal de Pediatria - Vol. 88, N° 5, 2012 371

13. Morley CJ, Lau R, Davis PG, Morse C. What do parents think about
enrolling their premature babies in several research studies? Arch
Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2005;90:F225-8.

14. Miracle Babies Foundation. http://www.miraclebabies.org.au/.
Acesso: 05/09/2012.

15. United Kingdom. Department of Health. Best Research for Best
Health: A New National Health Research Strategy. January
25, 2006. http://www.dh.gov.uk/en/Publicationsandstatistics/
Publications/PublicationsPolicyAndGuidance/DH_4127127.
Acesso: 28/02/2012.

16. Washington AE, Lipstein SH. The Patient-Centered Outcomes
Research Institute - promoting better information, decisions,
and health. N Engl J Med. 2011;365:e31.

17. National Health and Medical Research Council; Consumers
Health Forum of Australia. Model Framework for Consumer
and Community Participation in Health and Medical Research.
2005. http://www.nhmrc.gov.au/_files_nhmrc/publications/
attachments/r33.pdf?q=publications/synopses/_files/r33.pdf.
Acesso: 05/09/2012.

18. Chalmers I. What do I want from health research and researchers
when I am a patient? BMJ. 1995;310:1315-8.

19. Procianoy RS, Silveira RC, Mussi-Pinhata MM, Souza Rugolo LM,
Leone CR, de Andrade Lopes JM, et al. Sepsis and neutropenia
in very low birth weight infants delivered of mothers with
preeclampsia. ] Pediatr. 2010;157:434-8.

Correspondéncia:

William O. Tarnow-Mordi

Tel.: +61 (2) 9845.7375

E-mail: williamtm@med.usyd.edu.au

Adolescence: the last frontier

Adolescéncia: a ultima fronteira

Andrew Bush?, Sejal Saglani2

Existem trés razdes pelas quais uma crianga pode
morrer de um ataque agudo de asma. Primeiro, o trata-
mento pode ndo estar disponivel - isso geralmente ocorre
em areas com poucos recursos, mas € comum também nos
chamados paises ricos, que parecem ter erguido barreiras
financeiras, privando assim os pobres de atendimento médico
para seus filhos!. Segundo, o ataque de asma pode ser
repentino, e a crianga morre antes de receber atendimento
médico. Terceiro, pode haver manejo médico deficiente
do ataque. Se uma crianga com asma aguda grave ainda
estd viva ao ser internada em um hospital equipado com

uma unidade de terapia intensiva, entdo a sobrevivéncia
deveria estar praticamente garantida; as mortes ocorrem
quando o ataque é mal manejado ou quando a gravidade
é subestimada. No entanto, é evidente que, mesmo com
tratamento médico perfeito, algumas mortes por asma
sdo inevitaveis?9. Portanto, qualquer morte por asma na
infancia deveria nos ensinar licGes, e essas ligdes variam
de acordo com as circunstancias.

Licdes podem ser aprendidas tanto a partir do exame de-
talhado das mortes individuais quanto da revisdo de grandes
conjuntos de dados, embora cada um desses métodos tenha
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