[image: image3.png]Day OR Cl

1 267 (2.05-3.47) —_—
2 203 (156-2.66) _

3 1.84 (1.38-2.45) —_———

4 153 (110-212) —————8———

5 148 (1.07-2.04) ————&———

6 1.94 (1.42-2.65) —_—

7 1.85 (1.28-2.68) —_——

>7 119 (1.04-1.36) —=—

OR

Figure. Effect of diuretic exposure: OR of having more respi-
ratory support than unexposed. Forest plot of the OR of worse
respiratory outcome (greater support) for exposed days 1-7 and
>7 compared with unexposed days. Model adjusted for infant
birth weight, infant GA at birth, infant race, infant sex, site, and
multiplicity of birth, and accounts for respiratory status on the

first day of exposure.
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Diurético e Displasia broncopulmonar
(uma droga off label)
Análise usando Grandes Bases de Dados
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Relato recente sobre o uso frequente, mas não aprovado, de furosemida para displasia broncopulmonar (DBP) identificou que o uso prolongado pode diminuir a DBP.1 
Este estudo de coorte retrospectivo incluiu bebês entre 2004-2015 recém- nascidos com 23-29 semanas de idade gestacional peso ao nascer entre 501-1249 g. Os autores compararam as características demográficas e clínicas de crianças expostas e

não expostas à furosemida entre o 7º dia de vida  e 36 semanas de idade pós-menstrual. Os autores examinaram a associação entre a exposição à furosemida e 2 desfechos: DBP e DBP ou morte. Foram realizados modelos de regressão multivariada incluíram variáveis ​​demográficas e clínicas além de 2 variáveis ​​instrumentais: exposição à furosemida por ano de alta e exposição de furosemida por local.

Resultados: Foram incluídos  37.693 bebês, 19.235 (51%) expostos à furosemida; esses bebês eram mais prematuros e estavam em maior suporte respiratório. Dos 33.760 lactentes que sobreviveram à avaliação da DBP, 15. 954 (47%) BPD. Um aumento na proporção de dias de exposição à furosemida em 10 pontos percentuais foi associado a uma diminuição tanto na incidência de DBP (4,6 pontos percentuais; P = 0,001) quanto na DBP ou morte (3,7 pontos percentuais; P = 0,01).

Os autores concluíram que mais dias de exposição à furosemida entre o dia 7 e 36 semanas pós-natal foi associado à diminuição do risco de DBP e um resultado combinado de DBP ou morte.
Slaughter et al relataram em 2013, que a furosemida é usada na UTI Neonatal principalmente em bebês que progridem para BPD, mas com variações extremas de prática do uso de furosemida, que variam de nunca a quase sempre.2 
 Segundo Alan Jobe3, essa prática de variação  é novamente documentada por Greenberg et al1.  Claramente, não há consenso na comunidade neonatal sobre a eficácia ou segurança da furosemida para curto intervalo ou longo intervalo de uso e nenhuma boa informação sobre dose. Greenberg et al1 usaram coortes de 19 235 expostos e 18 458 não expostos à furosemida avaliar sua possível eficácia na prevenção da DBP. O grupo exposto à furosemida diferiu, como se poderia prever, a partir do grupo não exposto nas variáveis ​​relacionadas ao resultado  DBP. Os bebês expostos eram mais imaturos, de menor peso ao nascer, recebendo mais freqüentemente ventilação mecânica oxigênio suplementar e mais freqüentemente tratados com esteróides pós-natais do que os lactentes sem DBP, todas as diferenças com valores de P <0,001. A interpretação superficial sem uma análise multivariada e com grande variação no site foi que a furosemida foi altamente associada a um DBP resultado. Os pesquisadores então usaram probit multivariada modelos de regressão que incluíam site e duração da exposição que eles descreveram como análise de variáveis ​​instrumentais concluir que uma exposição mais longa à furosemida diminuiu o BPD. O período de furosemida usa em média foi de apenas 4 dias com uma grande variação - 22% receberam um dia da furosemida e 23% receberam tratamentos com ≥14 dias. Sua estimativa quantitativa foi de que um aumento no uso da  furosemida de 10 dias a 20 dias diminuiria o BPD de 40% a 35,4%, P <0,001.
Minha preocupação com essa conclusão resulta da complexidade da análise em mais de 37.000 pacientes.
Assim que o tamanho dos conjuntos de dados e o número de variáveis ​​aumentam, o potencial para significância estatística aumenta, mas relevância biológica é questionável. Para a epidemiologia, o problema com grandes conjuntos de dados é agravado pela natureza das conclusões, que são associações e não observações de causa e efeito.4 
O campo da neonatologia é abençoado com grandes dados clínicos derivados de estatísticas vitais e de Redes que coletam dados relacionados a complicações e resultados sobre milhares de bebês, mesmo para aqueles de extremo baixo peso ao nascer. 4
Como com outros exemplos de Big Data, sejam números de pacientes ou análise genética sequencial, pequenas diferenças absolutas de importância questionável vão gerar altamente significativas diferenças estatísticas. Infelizmente, as análises são opacas para o leitor geral. Não importa quão “completo” seja uma análise multivariável, todos os possíveis confundidores não podem ser conhecidos 4
A revista publicou recentemente uma análise bastante diferente uso de furosemida com base na coleta prospectiva de informação.5
Esta análise testou os resultados respiratórios de pouco antes há vários dias após o início da furosemida tratamentos em recém-nascidos de extrema baixa idade gestacional, comparando com aqueles bebês não expostos a furosemida.
O estudo compreendeu uma coorte observacional multicêntrica com 835 prematuros extremos (23-28 semanas e 6 dias), sendo que  483 recém-nascidos foram expostos pelo menos  uma vez ao diurético versos 352 recém-nascidos nunca expostos ao diurético, matriculados na primeira semana de vida a partir de 13 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal terciária. Os bebês expostos ao diurético apresentaram menor idade gestacional média e menor peso médio ao nascer (P <0,0001). 
Em comparação com crianças não expostas a diuréticos, a probabilidade (ajustada para características incluindo a idade gestacional, peso ao nascer, sexo e estado respiratório antes de receber diuréticos) os bebês expostos aos diuréticos estivessem significativamente em um maior nível de suporte respiratório (OR> 1) para cada dia após o dia inicial de exposição ao diurético.
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Figura. Efeito da exposição diurética: OR de ter mais suporte respiratório nos expostos ao diurético versos os não expostos Forest plot da OR do pior resultado respiratório (maior suporte) nos dias 1-7 e >7 dias comparado com os não expostos. Modelo ajustado para o peso ao nascer, idade gestacional, raça, sexo, local e multiplicidade de nascimentos e inclui o estado respiratório no primeiro dia de exposição.
Este estudo reforçou as preocupações crescentes sobre o risco e benefício de uma das mais comumente classes de medicamentos na UTIN. Uso rotineiro de diuréticos não foi apoiado por esta análise do grupo PROP de recém-nascidos extremamente prematuros geridos nas UTI Neonatais. Esta foi uma análise secundária de um conjunto de dados de coorte observacional, então mais evidências são necessários para informar os cuidados clínicos. Os autores apóiam a necessidade de ensaio clínico para avaliar se existe benefício suficiente para resultados importantes, como a diminuição do suporte e oxigênio suplementar que podem contribuir para a DBP doenças crônicas da infância. Os autores sugerem que os benefícios diuréticos devem compensar os riscos de efeitos colaterais, como nefrocalcinose, persistência do canal arterial e alcalose metabólica.
Assim, a análise desse estudo não apoiou a capacidade dos diuréticos para melhorar substancialmente o estado respiratório do lactente. Mais estudos sobre segurança e eficácia de diuréticos neste cenário são necessários

Segundo Alan Jobe3 furosemida foi associada a uma diminuição da função do volume respiratório, o oposto da conclusão do Greenberg et al. Ambos os estudos têm em comum análises de pacientes não randomizados.  

A conclusão de Alan Job3 é que simplesmente que depois de mais de 40 anos de uso de furosemida, talvez seja hora de estudos de alta qualidade. Eu estou menos preocupado com Rotulagem FDA do que em bons dados de eficácia e segurança. Qualidade estudos exigirão financiamento, que não virá da indústria para apoiar o estudo de uma droga como a furosemida

1.Furosemide   Exposure   and   Prevention  of   Bronchopulmonary ysplasia in Premature Infants.Greenberg RG, Gayam S, Savage D, Tong A, Gorham D, Sholomon A, Clark RH, Benjamin DK, Laughon M, Smith PB; Best Pharmaceuticals for Children Act-Pediatric Trials Network Steering Committee.J Pediatr. 2018 Dec 20. pii: S0022-3476(18)31690-1. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.11.043. [Epub ahead of print]PMID:30579586.Similar articles
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Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora! Estudando Juntos. Online Sempre
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Displasia broncopulmonar: qual veneno escolher: oxigênio ou diuréticos
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Drs. Paulo R. Margotto, Oswaldo Trindade e Augusto Sola
Inicio abordando o uso da furosemida na displasia broncopulmonar (DBP). Perguntei a um colega da Neonatologia o porquê do uso de diurético na DBP. Ele me respondeu que leu um artigo, foi comentado no Congresso, porque melhora a função pulmonar (melhora a complacência pulmonar dinâmica), melhora a inflamação pulmonar.

  A única indicação do uso de diurético é para urinar mais. Você gosta de ver urina de bebê? Isto ocorreu muito tempo atrás, talvez vocês tenham lido este livro, de 1987: não sabemos por que se usa diurético  na grande  maioria dos casos e sabemos menos ainda, sobre o uso de diurético em displasia broncopulmonar. Todos sabem que o diurético causa hiponatremia e esta hiponatremia causa alterações no sistema nervoso central (SNC). É uma contradição profunda usar diurético, ter hiponatremia e administrar sódio!Se fosse um ditador na medicina tomaria sua licença médica! O diurético causa também hipocalemia que vai causar alcalose metabólica e em resposta, hipoventilação. Usamos o diurético porque o RN com displasia precisa de transfusão e usamos o diurético. Outras complicações: nefrocalcinose, osteopenia, maior risco de canal arterial pérvio.

Alguns clínicos usam o diurético e avaliam a resposta. Não havendo resposta, o diurético é descontinuado. Esta é a idéia.

O diurético a longo prazo após a extubação em dependentes de oxigênio melhora a função pulmonar e reduz a necessidade de oxigênio. Aqui pergunto: qual vai ser o mais venenoso? Deixar o oxigênio ou o diurético a longo prazo depois da ventilação?

Se você tem um bebê que não sai do respirador e você decidiu usar diurético, você deve avaliar a resposta. Deixar 5-6 dias vai desenvolver outras complicações, como hipocalemia, alcalose metabólica. Sempre que usarmos medicamentos muito venenosos, temos que avaliar a resposta do paciente, não porque está escrito em alguns trabalhos que melhora várias respostas. 
Portanto, a mensagem é: se o RN está fazendo uso de oxigênio em casa ou no Hospital, vamos fazer uma prova com diurético. Avalie se o bebe melhorou: se não melhorou, ou seja, se você não conseguiu reduzir a oferta de oxigênio e continua usando o diurético, então agora você está usando DOIS VENENOS! Se você está usando o diurético, veja se pode reduzir o oxigênio e mantém só o diurético, que é um veneno menos pior que o oxigênio.Não havendo resposta, retire o diurético. Dos dois venenos, o OXIGÊNIO É O PIOR e vai tentar retirar logo que possível e assim, você usa somente um veneno. Se a saturação estiver entre 97-98% em repouso, comece a reduzir o oxigênio e se conseguir baixar e a saturação continua 97-98-99%, você estava usando de forma desnecessária este veneno nestes bebês.


Se eu tiver de escolher o veneno eu escolheria o diurético, mas na realidade vou usar o diurético e ver a resposta. Não havendo resposta, interrompo o uso do diurético.

Termino citando o que o Dr. Williamn Osler citou em uma palestra para residentes que iam fazer Neonatologia para salvar bebês, na Universidade YALE:

A metade de tudo que acabamos de ensinar a vocês está errada, mas o pior é que não sabemos qual das duas metades está correta.
Uso de diuréticos em Neonatologia: mais controvérsias do que indicações





Paulo R. Margotto. Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição,  4a Edição, 2019 (no prelo)
Diuréticos na displasia broncopulmonar

A razão para o uso de diuréticos é baseada na fisiologia de prematuros nas primeiras semanas pós-natal. A falta de perda de peso, geralmente devido a uma administração excessiva de fluido e / ou sódio, durante esse tempo está associada a um risco aumentado de DBP. Por causa do nascimento de bebês prematuros com abundância de fluido extracelular (inclusive ambos livres de água e sódio) os Neonatologistas usam diuréticos para potenciar a perda de peso natural. Esta justificativa se estende além das primeiras semanas pós-natal para administração crônica (> 1 mês) de diuréticos para diminuir o edema pulmonar e melhorar a complacência pulmonar e a oxigenação. Essa abordagem pode reduzir a exposição à ventilação mecânica e à incidência da DBP.

A administração de diurético aos RN pré-termo com displasia broncopulmonar (DBP) tem ocorrido há mais de 35 anos (1983 com o estudo de Kao LC et al, mostrando diminuindo da resistência e condutância das vias aéreas e aumenta a complacência pulmonar, com melhora da dinâmica pulmonar, requerendo menores parâmetros ventilatórios). 
Há uma variação entre as Instituições quanto ao tempo de uso, ocorrendo em 86% em um tempo curto (≤5) dias e em 40% em um tempo longo ( >5 dias). A furosemida tem sido o diurético mais prescrito (85%), embora a clorotiazida tenha sido do diurético de maior tempo de uso (mediana de 21 dias). 
Engelhardt et al, em 1986, randomizaram 21  crianças com DBP em respiração espontânea para receberem espironolactona+ hidroclotiazida (3mg/kg/dia de ambas) por 6-8 dias. Não foi relatada melhora na mecânica pulmonar ou na oxigenação. Houve aumento da diurese, questionando-se assim se o aumento da diurese por si só seja responsável pela melhora da função pulmonar.
 Em 1994, Kao LC et al relataram, em 43 pacientes com DBP recebendo clorotiazida e espironolactona ou placebo até 30 dias, melhora da resistência das vias aéreas (31%;P<0,05) e  na complacência dinâmica pulmonar (46%;P<0.001). No entanto não houve redução total nos dias requerendo oxigênio e a melhora na função pulmonar associada ao uso do diurético não se manteve após a sua descontinuação.

Em 2010 Hoffman DJ et al, em 33 crianças que receberam por duas semanas tiazida com espironolatona versos apenas tiazida, não foram observadas diferenças nos eletrólitos séricos, na necessidade para a reposição de sódio e potássio, assim como diferenças na mecânica pulmonar. Os autores explicam este achado à resposta parcial do túbulo distal a aldosterona.  A inefetividade da espironolactona, um antagonista da aldosterona, em preservar o potássio, pode estar relacionada ao desenvolvimento renal destes pequenos prematuros. A função renal no prematuro antes de 34 semanas é limitada durante semanas pós-natal. A hiponatremia da prematuridade pode ser devida à resposta parcial do néfron distal a aldosterona (a função da aldosterona é aumentar a reabsorção de sódio e excretar potássio). A espironolactona age somente na presença de aldosterona. Se o néfron distal não reponde à aldosterona, especula-se que também não reponde ao antagonista da aldosterona, resultando assim, numa perda de potássio.
Apesar do uso generalizado de diurético na DBP há poucos dados que avaliam o valor significativo desta terapia na DBP. Todas as Revisão sistemáticas da Cochrane, avaliando os riscos e benefícios dos diuréticos na DBP (furosemida, tiazida + espironolactona) mostram que o uso do diurético, apresenta melhorias na oxigenação e complacência pulmonar, mas esses benefícios fisiológicos a curto prazo não se traduzem em nenhum benefício clínico significativo como mortalidade, duração da ventilação mecânica,  dependência de oxigênio e internação hospitalar.
Na nossa prática clínica reservamos o uso de diuréticos para casos de edema pulmonar (a furosemida diminui o edema pulmonar, diminuindo a resistência vascular pulmonar: furosemida: 1m/kg/dia). 
De todas as terapias adjuntas no prematuro com DBP, a terapia diurética é uma das mais abusadas, sem evidência de benefícios substanciais.


Quando há ampla variabilidade na prática clínica do uso de diurético na DBP e não existe um padrão verdadeiro é uma declaração sobre a falta de profundidade do nosso conhecimento nessa aplicação.


Antes do uso rotineiro de diuréticos sistêmicos na DBP recomendam-se estudos que demonstram efeitos a longo prazo, como sobrevivência, duração da oxigenação, dependência do ventilador e duração da internação, além do estudo das complicações (nefrocalcinose, persistência do canal arterial e alcalose metabólica).

Portanto: 

Á luz das evidências disponíveis, não há espaço para o seu uso na DBP, principalmente o uso de espironolactona como "poupadora de potássio" (ora se o néfron não responde à aldosterona, também não vai responder ao seu inibidor)
Paulo R. Margotto
Brasília, 23 de março de 2019
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