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[image: image2.png]is necessary to maintain oxygenation and ventilation in many preterm infants. Unfortunately, even short
periods of mechanical ventilation can cause lung and airway injury, and initiate the lung inflanmation that contributes to the
development of bronchopulmonary dysplasia (BPD). The mechanical stretch leads to airway cell differentiation and simplification of
the alveoli, and releases cytokines that cause systemic response in other organs. Mechanical ventilation also leads to brain injury
(IVH, white and gray matter) and neuronal inflammation that can affect the neurodevelopment of preterm infants. In efforts to
decrease BPD, corticosteroids have been used for both prevention and treatment of lung inflammation. Corticosteroids have also
been demonstrated to cause neuronal injury, so the clinician must balance the negative effects of both mechanical ventilation and
steroids on the brain and lungs. Predictive models for BPD can help assess the infants who will benefit most from corticosteroid
‘exposure. This review describes the lung and brain injury from mechanical ventilation in the delivery room and chronic mechanical
ventilation in animal models. It provides updates on the current guidelines for use of postnatal corticosteroids (dexamethasone,
hydrocortisone, budesonide, budesonide with surfactant) for the prevention and treatment of BPD, and the effects the timing of
each steroid regimen has on neurodevelopment.
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                          Brasília, 27 de maio de 2023
INTRODUÇÃO

A maioria dos bebês prematuros requer alguma forma de suporte respiratório após o nascimento e muitos precisam de ventilação mecânica prolongada para troca gasosa adequada devido à imaturidade pulmonar e estrutura pobre da parede torácica, e quase metade dos bebês com muito baixo peso ao nascer desenvolve displasia broncopulmonar (DBP) [ 1 , 2 ] .
 Infelizmente, mesmo curtos períodos de ventilação mecânica podem causar inflamação pulmonar, lesão das vias aéreas e alterações nas células epiteliais das vias aéreas [ 3 , 4 , 5 ]. A inflamação pulmonar contribui para o desenvolvimento da DBP, também referida clinicamente como doença pulmonar crônica da prematuridade (CLD), e métodos para diminuir a ventilação mecânica demonstraram alguns benefícios na CLD [ 6 , 7]. 
A ventilação mecânica também pode causar alterações sistêmicas no fígado e alterações no cérebro de modelos animais prematuros, podendo contribuir para o aumento da incapacidade de desenvolvimento em prematuros com DPC [ 8 , 9 ] . 
A DBP é um fator de risco independente para desfechos neurológicos ruins, e a gravidade da DBP está ligada à gravidade dos atrasos no desenvolvimento neurológico [ 9]. 
Os esteróides pós-natais podem diminuir essa inflamação pulmonar, e esta revisão discutirá os diferentes métodos e tipos de esteróides pós-natais usados ​​para diminuir a inflamação pulmonar e, eventualmente, CLD. Deve-se notar que a CLD, que é mais frequentemente definida como uma necessidade de oxigênio ou suporte respiratório em 36 semanas de idade gestacional posmenstrual, pode ser um substituto ruim para os efeitos dos esteróides na inflamação pulmonar, uma vez que a CLD provavelmente tem causas multifocais [ 6 ] .
Os médicos precisam equilibrar a lesão pulmonar e sistêmica da ventilação mecânica com preocupações sobre os corticosteróides que pioram os resultados do neurodesenvolvimento [ 10 ].
LESÃO ASSOCIADA À VENTILAÇÃO MECÂNICA

A transição para a respiração pós-natal pode ser desafiadora para o prematuro devido à imaturidade do parênquima pulmonar, aumento da flexibilidade da parede torácica e imaturidade do impulso respiratório, e as estratégias de ventilação usadas para auxiliar nesse processo podem causar lesões pulmonares e sistêmicas. 11 ]. 
No período de tempo gasto na Sala de Parto, a lesão pulmonar pode ser iniciada, levando tanto à inflamação quanto a alterações na estrutura dos pulmões distais e das vias aéreas [ 3 , 12 ]. Embora provedores treinados em NRP tentem administrar volumes correntes modestos (4 a 6 ml/kg), volumes correntes frequentemente maiores e perigosos são alcançados, mesmo que apenas por algumas respirações [ 13 , 14]. Os volumes correntes correspondem às estratégias ventilatórias “nocivas” usadas em modelos animais de grande porte para avaliar a inflamação pulmonar (Fig.  1 ). 
A distribuição da lesão pulmonar é muitas vezes heterogênea e difere com base na localização (dependente da gravidade versus não dependente) dentro do pulmão [ 11 , 15 ]. Como as áreas do pulmão amadurecem em taxas diferentes, o uso de surfactante exógeno pode proporcionar uma aeração mais uniforme do pulmão e diminuir a lesão pulmonar [ 16 , 17 ]. Mesmo volumes correntes moderados, considerados dentro do volume corrente normal da espécie, podem levar a lesão pulmonar em modelos prematuros deficientes em surfactante [ 4 , 18]. A lesão pulmonar é provavelmente devido ao volume corrente excessivo ou distribuição desigual do volume corrente versus as pressões usadas, pois a restrição do volume corrente com dispositivos externos diminui a lesão pulmonar em modelos animais [ 19 , 20 ] . 
A ventilação com baixos volumes também pode causar danos, portanto, a manutenção da capacidade residual funcional (CRF) adequada é importante para evitar lesões por atelectasia [ 21 ]. Uma vez que a complacência do pulmão muda continuamente, especialmente nos primeiros dias de vida, o uso da ventilação com volume corrente deve diminuir as lesões, evitando a hiperdistensão e a subinsuflação dos pulmões [ 22 ] .
Fig. 1: Efeitos da ventilação mecânica no pulmão e cérebro em animais prematuros
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A ventilação mecânica leva a ( A ) lesão heterogênea em todo o pulmão do cordeiro prematuro que é caracterizada por ( B ) descamação de células, ativação de genes e citocinas de fase aguda, inflamação pulmonar, alterações no epitélio das vias aéreas nas ( C ) grandes vias aéreas e proliferação das células epiteliais ( D ) nas vias aéreas de tamanho médio (bronquíolos). A ventilação mecânica leva a alterações no cérebro devido à alteração no fluxo sanguíneo cerebral e citocinas sistêmicas do pulmão. A lesão cerebral inclui ( E ) apoptose neuronal e inflamação e ( F ) ativação microglial. GOs padrões de sequenciamento de mRNA dos cérebros de animais de controle, animais recebendo ventilação mecânica e animais recebendo ventilação mecânica e budesonida para grupos distintos uns dos outros. H A expressão de centenas de genes é alterada pela ventilação mecânica e corticosteróides. Ventilação Mecânica VM, Bud Budesonida.
O recrutamento de FRC é essencial para a troca gasosa ideal, mas como recrutar FRC no cenário de um pulmão cheio de líquido ainda precisa ser determinado. Uma inflação prolongada ao nascimento para recrutar FRC (inflação sustentada) pode causar inflamação pulmonar no pulmão prematuro, enquanto essa intervenção pode ser menos prejudicial no pulmão mais maduro [ 15 , 23 ] . A inflação sustentada em bebês prematuros não diminuiu a CLD e pode aumentar a mortalidade precoce [ 24 ].
 O recrutamento dinâmico de PEEP, que aumenta lentamente a PEEP até que a oxigenação melhore, pode diminuir a lesão pulmonar, e pequenos estudos clínicos mostraram alguns benefícios para uma estratégia de pulmão aberto para ventilação mecânica [ 15 , 25]. A manutenção da CRF com PEEP diminui a inflamação pulmonar e melhora a complacência pulmonar, mas não há dados clínicos suficientes sobre o nível ideal de PEEP para usar durante a ressuscitação ou ventilação mecânica contínua [ 16 , 17 , 25 , 26 ]. 
A ventilação mecânica causa a liberação de citocinas e ativação de genes de resposta de fase aguda que levam à inflamação pulmonar e alterações na estrutura dos pulmões. A lesão do epitélio respiratório leva à liberação de proteínas que podem desativar o surfactante e piorar a lesão parenquimatosa, e a ruptura da barreira alvéolo-capilar pode causar edema pulmonar [ 21 , 27]. A distensão do pulmão distal pode levar à necrose das células endoteliais e alveolares tipo I e II [ 28 ]. Essas proteínas e restos celulares da descamação epitelial constituem as membranas hialinas que existem patologicamente na SDR ou DBP grave (Figura  1B ) [ 29 ]. Em resposta a lesão ou estiramento mecânico, o epitélio também libera ligantes endógenos para receptores inflamatórios (proteínas de choque térmico) e essas proteínas podem aumentar o processo inflamatório a partir de outros estímulos [ 30 ]. Em modelos recentes de cultura de células respiratórias pré-termo, as proteínas liberadas pela ventilação mecânica no fluido pulmonar também aumentam as respostas das células pré-termo à estimulação do LPS [ 31]. A ventilação mecânica também pode regular positivamente os receptores para moléculas endógenas de perigo ou sinais bacterianos (receptores tipo toll) nas células inflamatórias e no tecido pulmonar, e isso contribui ainda mais para a inflamação pulmonar [ 3 , 32 ] .

As vias aéreas dos prematuros podem ser alongadas pela ventilação mecânica, e isso desencadeia alterações nos tipos de células epiteliais, aumenta a hipertrofia da musculatura lisa das vias aéreas e altera as respostas das células epiteliais a outros estímulos. As vias aéreas de animais prematuros são mais complacentes e distendidas com ventilação mecânica, o que pode levar à hipertrofia da musculatura lisa das vias aéreas e descamação epitelial devido ao cisalhamento ou movimentação de fluidos [ 30 , 33 ]. Essas alterações podem contribuir para os sinais de doenças obstrutivas das vias aéreas em adolescentes com história de DBP [ 9 , 34 ]. Mesmo CPAP, no contexto de pulmões murinos imaturos, pode levar à hiper-reatividade das vias aéreas, embora isso seja provavelmente menor do que com a ventilação mecânica [ 35 ,36 , 37 ].
 A ventilação mecânica também altera os tipos de células epiteliais respiratórias com base na localização ao longo das vias aéreas (aumento de células caliciformes nas grandes vias aéreas versus proliferação epitelial nas vias aéreas menores) (Figura.  1C, D ), e altera as respostas dessas células epiteliais respiratórias ao LPS na cultura [ 12 , 31 ]. A ventilação mecânica também desencadeia a maturação tanto do tecido pulmonar (proteína surfactante e mRNA do canal de sódio) quanto dos tipos de células inflamatórias (monócitos a macrófagos) e respostas (aumento do mRNA de GMCSF) em ovinos prematuros [ 5 ] . Não se sabe se essas alterações no tipo de célula ou nas respostas ocorrem em cordeiros em CPAP.

A ventilação mecânica contínua de cordeiros prematuros e primatas não humanos leva à simplificação alveolar e alterações vasculares semelhantes ao achado patológico na nova DBP [ 38 ]. A lesão e a inflamação pulmonar iniciam mudanças na complexa rede de fatores de crescimento e tipos celulares que estão além do escopo desta revisão, e levam a alterações no desenvolvimento normal durante o estágio sacular e atrofiamento da septação alveolar [ 6 , 39 ]. A rede capilar com o pulmão se desenvolve em conjunto com o espaço aéreo distal, de modo que alterações nas estruturas alveolares contribuem para a hipertensão pulmonar encontrada em lactentes com DBP grave [ 6 , 39].
 Felizmente, se a lesão da ventilação mecânica e a inflamação subsequente forem interrompidas, o pulmão prematuro e as vias aéreas podem se reparar [ 40 ], e a alveolarização pode ser reiniciada e continuar durante a infância [ 41 ]. A lesão por estresse oxidativo no pulmão pode aumentar a inflamação e lesão pulmonar devido à diminuição das respostas antioxidantes em pulmões prematuros [ 42 ].
 Compreender as causas da lesão pulmonar induzida pela ventilação em bebês prematuros (volutrauma, barotrauma, atelectrauma, estresse oxidativo, biotrauma e lesão por força total no epitélio das vias aéreas) permitirá o desenvolvimento de estratégias para diminuir a resposta inflamatória que contribui para a DBP (Tabela  1 ) [ 43 ].
Tabela 1 Fatores que contribuem para a lesão pulmonar decorrente da Ventilação Mecânica.
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O grau de maturação pulmonar e o tamanho do pool de surfactante afetam o grau de lesão da ventilação mecânica. Cordeiros prematuros com aproximadamente 10% do tamanho normal do pool de surfactante têm consideravelmente menos inflamação pulmonar devido à ventilação mecânica, e cordeiros a termo podem frequentemente ser ventilados sem desencadear respostas inflamatórias [ 44 , 45 ]. Cordeiros com cerca de 5% do tamanho normal do pool de surfactante podem ser mantidos em CPAP, o que é semelhante às descrições iniciais de níveis de surfactante em bebês que morrem de SDR [ 46 , 47]. Hoje, mais de 50% dos recém-nascidos com peso extremamente baixo podem ser tratados apenas com CPAP. Embora os corticosteroides pré-natais possam amadurecer os pulmões e diminuir a inflamação em estudos com animais, eles não demonstraram diminuir as taxas de DBP, provavelmente devido ao aumento da sobrevida [ 48 , 49 ]. 
Assim, para reduzir idealmente a lesão pulmonar, um bebê prematuro seria ventilado com um pulmão aberto (PEEP/PEEP Dinâmico), usando volumes correntes normais, exposição mínima ao oxigênio e administração seletiva de surfactante (Tabela 1  ) .
ESTRATÉGIAS DE VENTILAÇÃO MECÂNICA PARA DIMINUIR A LESÃO PULMONAR

Embora uma revisão completa das estratégias de ventilação mecânica esteja além do escopo deste manuscrito, várias revisões recentes demonstram os benefícios da redução da ventilação mecânica nas taxas de CLD em prematuros [ 50 ]. 
O uso de CPAP é recomendado em prematuros com impulsos respiratórios adequados com uso seletivo de administração de surfactante exógeno em pacientes com má oxigenação ou ventilação [ 36 ]. O uso da técnica INSURE (intubar-surfactante-extubar), administração de surfactante menos invasivo (LISA) ou surfactante minimamente invasivo (MIST) e surfactante de máscara laríngea fornecem surfactante e minimizam ou limitam a exposição do bebê prematuro ao volutrauma de mecânico da ventilação e pode diminuir as taxas de DBP [ 51, 52 , 53 ]. 
O uso de ventilação por volume corrente permite ajustes na complacência e pode diminuir as taxas de DBP em comparação com a ventilação por pressão [ 54 ]. O uso de estratégias de pulmão aberto e ventilação de alta frequência também pode diminuir o volutrauma e a lesão da abertura alveolar repetitiva, como visto em estudos com animais, mas os estudos em humanos foram mais variáveis ​​e podem depender se uma estratégia de pulmão aberto foi usada [ 55 ] . O tipo ideal de suporte respiratório não invasivo ou ventilação mecânica usados provavelmente é determinado pelo estado maturacional do bebê e outros processos de doença patológica que ocorrem [ 22], e deve ser personalizado para o bebê. Embora muitas dessas intervenções tenham diminuído as taxas de DBP, não houve mudanças substanciais nos resultados do neurodesenvolvimento entre as intervenções.
LESÕES CEREBRAIS E SISTÊMICAS DECORRENTES DA VENTILAÇÃO MECÂNICA
Bebês prematuros nascem em um momento de intenso desenvolvimento cerebral, diferenciação dos neurônios, estabilização sináptica e desenvolvimento da mielinização, e esses processos muito coordenados podem ser facilmente alterados por inflamação e esteróides [ 56 ] . 
A ventilação mecânica do prematuro leva a lesões em múltiplos órgãos e no cérebro, e essas alterações são provavelmente devidas a uma combinação de alterações no fluxo sanguíneo sistêmico e de citocinas liberadas sistemicamente que são projetadas para trazer respostas adicionais de células inflamatórias ao pulmão lesionado [ 3 , 57].
 A lesão cerebral por ventilação mecânica pode ocorrer durante a ressuscitação na Sala de Parto ou por ventilações mecânicas crônicas em prematuros extremos. A ventilação com pressão positiva ao nascimento leva a alterações no fluxo sanguíneo cerebral, em parte devido à autorregulação imatura observada na prematuridade, e aumento do risco de hemorragia intraventricular (HIV) [ 57 , 58 ]. 
Bebês que receberam grandes volumes correntes durante a ressuscitação (> 6 mL/kg) tiveram uma incidência 4 vezes maior de HIV [ 58 ]. 
A ventilação mecânica aguda inicial aumentou o mRNA de citocinas pró-inflamatórias no cérebro, aumentou a ativação microglial, extravasamento de proteínas vasculares e apoptose neuronal em ovinos prematuros, e essas alterações podem ser detectadas na ressonância magnética (Figura 1 E,  F) [ 3 , 8 , 57 , 59 , 60 ]. 
Alterações na substância branca incluem mielinização alterada e adelgaçamento do corpo caloso, enquanto alterações na substância cinzenta incluem perda neuronal difusa no córtex cerebral mais profundo, tálamo, hipocampo, globo pálido e cerebelo [ 56 , 57 ] . Em ambos os modelos de babuínos e cordeiros prematuros, a ventilação mecânica crônica causa alterações na substância branca e cinzenta, independentemente da presença de hemorragia intraventricular ou leucomalácia periventricular [ 56 , 61]. A extensão da lesão foi proporcional ao tempo de ventilação mecânica. A inflamação sistêmica tem consequências neurológicas adversas em bebês prematuros [ 62 ]. A ventilação mecânica prolongada foi associada a achados anormais de ressonância magnética e resultados neurológicos ruins [ 63 ]. As citocinas sistêmicas, liberadas do pulmão lesado, podem atravessar a barreira hematoencefálica e contribuir para a lesão da substância branca em lactentes ventilados [ 64 ]. Os perfis de proteínas séricas, incluindo múltiplas citocinas pró-inflamatórias (MCP-1, IL-8), são preditivos de lesão da substância branca em neonatos prematuros ventilados [ 65]. A ventilação mecânica também leva a alterações epigenéticas, em fatores de crescimento como IGF-1, que persistem após a interrupção da ventilação e podem contribuir para incapacidades de longo prazo em neonatos prematuros ventilados [ 9 , 56 ] .
LESÃO NEURONAL POR CORTICOSTEROIDES

O equilíbrio entre lesão neuronal e proteção de corticosteróides é difícil de avaliar, especialmente quando se comparam regimes com diferentes propriedades de corticosteróides [ 66 , 67 ]. Os esteróides de ocorrência natural, normalmente o cortisol, desempenham papéis importantes na diferenciação e desenvolvimento neuronal, e os esteróides sintéticos podem alterar o desenvolvimento [ 66 ]. Os esteróides pré-natais podem acelerar o corte natural da neovasculatura da matriz germinativa e, assim, diminuir o risco de hemorragia intraventricular e melhorar a barreira hematoencefálica [ 68]. Tanto os glicocorticóides naturais (cortisol, hidrocortisona) quanto os sintéticos (dexametasona, betametasona) podem atravessar a barreira hematoencefálica, mas os esteróides sintéticos são ativamente transportados para fora do cérebro por uma glicoproteína P [ 69 ] . Infelizmente, embora os níveis de dexametasona sejam baixos no cérebro, os corticosteróides sintéticos não são decompostos pela enzima HSD2 e, portanto, continuam a estimular os receptores de glicocorticóides mais do que o cortisol [ 66 ] . A lesão dos neurônios por um esteróide específico pode ser dependente da combinação do receptor de glicocorticóide versus a ativação do receptor de mineralocorticóide [ 70 ]. A estimulação mineralocorticóide foi protetora contra lesão neuronal, enquanto a atividade glicocorticóide foi ligada à apoptose [ 70]. Os receptores de mineralocorticóides (MR) são altamente expressos no hipocampo e nas regiões límbicas do cérebro, e os receptores de glicocorticóides (GR) são encontrados em todo o cérebro [ 66 ]. As regiões com maior ativação de MR são importantes para o aprendizado e a memória. A dexametasona ativa principalmente o receptor de glicocorticóide e não tem efeitos mineralocorticóides. Em contraste, a hidrocortisona ativa fracamente tanto o glicocorticóide (1/25 da afinidade da dexametasona) quanto os receptores de mineralocorticóide [ 67 , 71 ]. A budesonida tem uma afinidade dez vezes maior para o receptor de glicocorticóide do que a dexametasona, enquanto também apresenta alguns efeitos mínimos sobre o receptor de mineralocorticóide (1/9 da afinidade da hidrocortisona) [ 71]. A estimulação crônica do GR pela dexametasona pode diminuir o eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrena (HPA) e levar a uma deficiência relativa de mineralocorticóide nas porções do cérebro sensíveis à MR. Pode levar à inibição do crescimento e proliferação neuronal, apoptose e atraso na mielinização [ 66 , 68 ]. Tanto a ventilação mecânica quanto os esteróides pós-natais podem alterar a expressão de genes dentro do cérebro (Figura 1F, G ), e a complexa interação entre esses dois estímulos aumenta a complexidade clínica de quando expor bebês prematuros a esteróides pós-natais [ 60]. 
É difícil determinar se os esteróides ou a doença pulmonar que levou ao uso dos esteróides causaram o comprometimento neurológico. Existe um equilíbrio entre os efeitos dos medicamentos anti-inflamatórios, que também devem diminuir a inflamação no cérebro, e os efeitos diretos da medicação no cérebro [ 10 ].
CORTICOSTERÓIDES PÓS-NATAIS PARA DIMINUIR A DBP

A inflamação pulmonar é fundamental para o desenvolvimento da DBP, e os corticosteroides anti-inflamatórios têm sido usados ​​para ajudar a facilitar o desmame da ventilação mecânica e diminuir a DBP. 
Infelizmente, o amplo uso de esteróides sistêmicos em altas doses logo após o nascimento levou a piores resultados neurológicos [ 72 ]. Devido a redundâncias nas vias modulatórias inflamatórias, o bloqueio mais direcionado de vias específicas não foi tão bem-sucedido quanto os corticosteróides para diminuir a inflamação pulmonar e a DPC [ 6 ]. 
Quando a Academia Americana de Pediatria (AAP)  recomendou que os corticosteroides pós-natais fossem evitados em 2002 devido a preocupações com o neurodesenvolvimento, o uso de corticosteroides despencou, mas as taxas de DBP aumentaram e os resultados de desenvolvimento ruins continuaram. 
Análise de todos os principais ensaios de corticosteroides pós-natais por Doyle et al em 2005 e revisado em 2014, demonstrou que se uma criança tem mais de 60% de chance de DBP moderada a grave (limite superior do intervalo de confiança), então ela se beneficia do neurodesenvolvimento com esteróides pós-natais [ 10 ] . 
Com base nessas análises, a AAP revisou sua declaração em 2010 e forneceu uma nova atualização para 2022 [ 73 ]. Revisões abrangentes recentes de esteróides pós-natais para prevenção e tratamento de DBP fornecem suporte biológico adicional para essas recomendações [ 67 , 72 ]. Faremos uma breve revisão de suas recomendações com base no tipo de corticosteroide (dexametasona, hidrocortisona, budesonida) (Tabela  2) e dados de animais para apoiar as diferenças. Como o BPD ou CLD se desenvolve muito depois do prazo para benefícios dos corticosteróides, os médicos podem usar a calculadora de previsão NICHD atualizada para BPD ( https://neonatal.rti.org/index.cfm ) para ajudar a determinar quais bebês se beneficiariam com o uso de esteroides pós-natais.
Tabela 2 Efeito de corticosteróides específicos e tempo na DBP, mortalidade e PC.
Dexametasona sistêmica
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Factor

Pathophysiology

INCREASES LUNG INJURY FROM MECHANICAL VENTILATION

Large Tidal Volumes
Sustained Inflations
Atelectatrauma

Antenatal Infections

Oxygen
Lack of humidification

Overdistention of alveoli, stretched airways

Rapid recruitment, shear stress to airway epithelium
Ventilation with underinflated lung, repetitive alveolar opening
Inflammation,

Oxidative stress, Immature anti-oxidant pathways

Causes ciliary damage

DECREASES LUNG INJURY FROM MECHANICAL VENTILATION

Antenatal Corticosteroids
Surfactant

Gradual Lung Recruitment
Positive End Expiratory Pressure
Open Lung Strategies

Volume Ventilation
Non-invasive support

Mature the lung, improve lung fluid clearance

More uniform distribution of tidal volumes, maintained alveolar opening

Use of Dynamic PEEP to increase pressure

Maintains fluid alveolar distention and lung fluid clearance

Maintaining FRC without overdistention of the saccular/alveolar regions, High Frequency Ventilation
Adjustment based on rapid changes in compliance

Limit duration of mechanical ventilation, allow for healing




DEXAMETASONA SISTÊMICA

A dexametasona, um corticosteróide sintético com forte glicocorticóide e sem efeitos mineralocorticóides, diminui a inflamação pulmonar por ligação ao receptor GR para causar translocação nuclear do elemento de resposta glicocorticóide [ 67 ]. A dexametasona diminui as citocinas pró-inflamatórias e aumenta as citocinas anti-inflamatórias, e diminui a inflamação pulmonar induzida pela ventilação mecânica de ovinos prematuros [ 49 ]. No geral, a dexametasona diminuiu as taxas de DBP em cerca de 29% em estudos randomizados, mas levou a um aumento nos resultados neurológicos adversos com certos regimes de dosagem [ 74 , 75]. 
A dexametasona, muitas vezes quando administrada em altas doses, diminuiu os volumes do tecido cerebral em 10 a 30% com uma diminuição seletiva no crescimento da substância cinzenta cortical cerebral [ 76 , 77 ]. 
O momento da exposição ao esteróide pode alterar as respostas sistêmicas, pois o uso precoce de dexametasona (<8 dias de vida (DOL) diminuiu a DBP (RR 0,72 [0,63, 0,82]), mas aumentou o risco de paralisia cerebral em 75% (RR 1,77 [1,21, 2,58]) e grande deficiência neurossensorial em 37% [ 72 , 75 ]. 
Em contraste, a dexametasona em > 7 DOL diminuiu a mortalidade e a DBP (RR 0,76 [0,66, 0,87]), mas não aumentou a paralisia cerebral ou a deficiência neurossensorial (RR 1,12 [0,79, 1,60]) [ 72 , 74]. 
Metanálise recente de corticosteroides pós-natais sugeriu que a dexametasona com uma dose cumulativa média (2–4 mg/kg) e administrada moderadamente cedo (8 a 14 dias) foi mais eficaz para diminuir a DBP e a mortalidade [ 78 ] . O tratamento com dexametasona por mais de 14 dias pode estar associado a piores resultados neurológicos em uma coorte recente de bebês, e cada dia adicional de dexametasona diminuiu os escores de linguagem e motor no teste de Bayley III [ 79 ] . 
Com base nas evidências mais recentes, recomenda-se um curso curto de dexametasona em baixa dose após 7 dias em lactentes muito prematuros dependentes de ventilação com alto risco de DBP moderada a grave.
HIDROCORTISONA SISTÊMICA

A hidrocortisona tem propriedades anti-inflamatórias semelhantes à dexametasona, mas sua afinidade diminuída pelo receptor de glicocorticóide pode causar menos toxicidade ao cérebro. A maior parte da atividade mineralocorticóide em doses fisiológicas ou suprafisiológicas moderadas é perdida devido à conversão da hidrocortisona nos rins [ 67 ]. Níveis baixos de cortisol na primeira semana de vida foram associados a risco aumentado de DBP, e estudos randomizados demonstraram diminuição de DBP ou morte quando a hidrocortisona foi administrada no início da vida neonatal [ 72 , 80 , 81 ] . 
Na revisão mais recente da Cochrane, a hidrocortisona precoce (<7 dias) diminuiu a mortalidade até a alta, mas não diminuiu a DBP apenas em 36 semanas. Morte ou BPD juntos diminuíram em 10% [75 ]. Metanálise de dados de pacientes individuais de 4 estudos sobre hidrocortisona precoce demonstrou taxas reduzidas de DBP ou morte, mas aumento do risco de perfuração intestinal (quando usado com indometacina) e sepse de início tardio limitou o uso precoce de hidrocortisona em algumas UTINs [ 82 ] . Não houve diferença no resultado do neurodesenvolvimento em 2 anos de acompanhamento, embora algumas tendências fortes existissem em muitos dos estudos para melhorar o índice de desenvolvimento motor com hidrocortisona [ 81 ]. Estudos de ressonância magnética não mostraram diferenças no tecido cerebral total ou nos volumes cerebelares em bebês recebendo hidrocortisona para tratamento de DBP [ 83 , 84]. Alterações na ressonância magnética foram observadas na substância branca e cinzenta em lactentes com DBP, mas não associadas ao uso de hidrocortisona [ 84 ]. Ao contrário da dexametasona precoce, a hidrocortisona precoce não alterou as taxas de paralisia cerebral ou deficiência neurossensorial [ 75 ]. 
A hidrocortisona tardia, iniciada se a criança ainda estiver intubada em 7 a 14 dias, não reduz o risco do resultado combinado morte ou DBP em 36 semanas de idade pós-menstrual em comparação com placebo, e não houve diferenças na ventilação mecânica ou suplementação de oxigênio [ 85]. O maior estudo de hidrocortisona tardia pela Rede de Pesquisa Neonatal do NICHD também não relatou diferença na sobrevida sem DBP moderada ou grave em 36 semanas de idade pós-menstrual (resultado primário de eficácia) entre bebês muito prematuros tratados com hidrocortisona (n = 398) versus placebo  ( n  = 402) [ 86 ]. Os dois maiores estudos de uso tardio de hidrocortisona não demonstraram nenhuma diferença na sobrevida sem comprometimento moderado ou grave do neurodesenvolvimento aos 22-26 meses de idade corrigida (resultado primário de segurança) [ 86 , 87 ] . 
Provavelmente devido à potência, a hidrocortisona pode ser menos eficaz do que a dexametasona para diminuir a inflamação pulmonar e as taxas de DBP [ 88 ]
.

PREDNISOLONA ORAL PARA DBP ESTABELECIDA
Embora o uso de corticosteróides sintéticos orais com atividade mineralocorticóide e glicocorticóide (prednisolona, ​​prednisona, metilprednisolona) tenha sido usado com DBP estabelecida, não existem estudos randomizados de seu uso [ 67 ] . Uma coorte de 131 bebês expostos à prednisolona oral, 63% dos bebês serão desmamados do oxigênio [ 89 ]. Um curso longo de prednisolona oral (> 30 dias) diminuiu os escores de gravidade pulmonar, mas também diminuiu o crescimento linear [ 90 ]. Ambos os estudos enfatizaram que vários cursos podem não agregar benefícios [ 67 ]. Uma recente análise de subgrupo do estudo PENUT não demonstrou complicações neurológicas de longo prazo decorrentes do uso de prednisolona, ​​começando em média com DOL 50 e continuando por uma média de 13 dias [ 79]. Alguns benefícios em subgrupos de neurodesenvolvimento foram encontrados em lactentes com 8 a 14 dias de prednisolona [ 79 ].
BUDESONIDA INALATÓRIA PARA A PREVENÇÃO E TRATAMENTO DA DBP
Em uma tentativa de evitar os efeitos sistêmicos de outros corticosteroides, foram tentados corticosteroides inalatórios específicos para o pulmão, tanto para a prevenção quanto para o tratamento da DBP. A budesonida é um corticosteróide potente usado na asma para tratar a inflamação pulmonar [ 91 ]. A budesonida permanece no pulmão como ésteres de budesonida para efeitos prolongados e a budesonida que entra na circulação sistêmica é rapidamente catabolizada em produtos inativos pelas enzimas CYP3A (meia-vida de cerca de 4 h) [ 92 ] . A budesonida inalada precocemente em lactentes ventilados, desde 24 h de vida até 32 semanas ou não necessitando mais de oxigênio, diminuiu o risco de DBP, mas isso pode acarretar risco de aumento da mortalidade [ 93]. O aumento da mortalidade não havia sido observado anteriormente em outros estudos. O uso de corticosteroides inalatórios para o tratamento da DBP, após DOL 7, não se mostrou eficaz [ 94 ]. Deve-se notar que não há muitos estudos em bebês prematuros com esteroides inalatórios tardios com DBP ou mortalidade [ 72 ].
BUDESONIDA COM SURFACTANTE

A combinação de budesonida e surfactante utiliza o surfactante que se espalha rapidamente para distribuir o corticosteroide para as porções mais distais do pulmão, em vez das vias aéreas com budesonida em aerossol [ 95 ] . 
Em cordeiros prematuros, a combinação de budesonida e surfactante diminui a inflamação pulmonar decorrente de ventilação prejudicial e não prejudicial e diminui as respostas inflamatórias sistêmicas no fígado e no cérebro [ 60 , 96 ]. Estudos clínicos usaram 0,25 mg/kg de budesonida misturado com 100 mg/kg de surfactante, e estudos em ovelhas pré-termo suportam esta dosagem [ 97 , 98 , 99 , 100 ]. Em dois ensaios randomizados de Yeh et al, a combinação diminuiu o risco de DBP em 20%, sem aumentar os resultados neurológicos adversos [ 97 , 98 ]. Em um estudo observacional de bebês prematuros com síndrome do desconforto respiratório menos grave ( n  = 174), a adição de budesonida ao surfactante foi associada a extubação precoce, diminuição da exposição a esteróides pós-natal, diminuição da gravidade da DBP e tempo de alta precoce [ 99 , 101 ]. Essas coortes, semelhantes ao estudo de Yeh, também não apresentaram diferenças no desenvolvimento motor ou neurológico aos 6 ou 18 meses [ 102 , 103 ]. 
Budesonida com surfactante diminuiu IL-8 e MCP-1 em aspirados traqueais por até 8 dias [ 97 ,104 ]. Infelizmente, em prematuros, a budesonida pode ser detectada sistemicamente logo após a administração intratraqueal, embora seja rapidamente metabolizada pelo fígado [ 96 , 98 , 105 , 106 ]. A budesonida também teve efeitos sistêmicos em vários metabólitos plasmáticos, incluindo o cortisol, por até 96 h após a dose intratraqueal [ 104 ]. A budesonida sistêmica, também encontrada nos estudos humanos, pode ser responsável por alterações no metabólito adrenal [ 97 , 104 ]. Felizmente, em uma coorte maior e expandida de bebês expostos à budesonida com surfactante ( n = 314), não encontramos sinais de piora da insuficiência adrenal, diminuição da hipotensão e menos bebês receberam medicamentos vasoativos [ 101 ]. 
Grandes estudos randomizados com o poder de detectar alterações no DBP estão em andamento para esta nova terapia promissora (ensaio NICHD BiB NCT4545866, estudo australiano PLUSS ACTRN12617000322336, Taiwan NC03265415) (> 2.400 bebês serão randomizados em três estudos).

A ventilação mecânica é necessária para manter a oxigenação e a ventilação em muitos prematuros. Infelizmente, mesmo curtos períodos de ventilação mecânica podem causar lesões pulmonares e das vias aéreas e iniciar a inflamação pulmonar que contribui para o desenvolvimento da displasia broncopulmonar (DBP). O estiramento mecânico leva à diferenciação das células das vias aéreas e simplificação dos alvéolos, e libera citocinas que causam resposta sistêmica em outros órgãos. A ventilação mecânica também leva a lesão cerebral (HIV, substância branca e cinzenta) e inflamação neuronal que pode afetar o neurodesenvolvimento de bebês prematuros. Nos esforços para diminuir a DBP, os corticosteróides têm sido usados ​​tanto para a prevenção quanto para o tratamento da inflamação pulmonar. Os corticosteróides também demonstraram causar lesão neuronal, portanto, o clínico deve equilibrar os efeitos negativos da ventilação mecânica e dos esteróides no cérebro e nos pulmões. Modelos preditivos para DBP podem ajudar a avaliar os bebês que mais se beneficiarão com a exposição a corticosteroides. Esta revisão descreve a lesão pulmonar e cerebral decorrente da ventilação mecânica na sala de parto e da ventilação mecânica crônica em modelos animais. Ele fornece atualizações sobre as diretrizes atuais para o uso de corticosteróides pós-natais (dexametasona, hidrocortisona, budesonida, budesonida com surfactante) para a prevenção e tratamento da DBP e os efeitos do tempo de cada regime de esteróides no neurodesenvolvimento. Esta revisão descreve a lesão pulmonar e cerebral decorrente da ventilação mecânica na sala de parto e da ventilação mecânica crônica em modelos animais. Ele fornece atualizações sobre as diretrizes atuais para o uso de corticosteróides pós-natais (dexametasona, hidrocortisona, budesonida, budesonida com surfactante) para a prevenção e tratamento da DBP e os efeitos do tempo de cada regime de esteróides no neurodesenvolvimento. Esta revisão descreve a lesão pulmonar e cerebral decorrente da ventilação mecânica na sala de parto e da ventilação mecânica crônica em modelos animais. Ele fornece atualizações sobre as diretrizes atuais para o uso de corticosteróides pós-natais (dexametasona, hidrocortisona, budesonida, budesonida com surfactante) para a prevenção e tratamento da DBP e os efeitos do tempo de cada regime de esteróides no neurodesenvolvimento.
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Corticosteroid

Dexamethasone

Hydrocortisone

Budesonide Inhaled

Budesonide with
Surfactant

Timing of
Administration

<7 days

>7 days

First few days
7-14 days
First few days
Late (>7 days)
First day

BPD rates

Decreases
Decreases
No effects
No effects
Decreases
No effects
Decreases

Mortality

No effect
No effects
No effect
Decreases
Increases
No effects
No effects

BPD or
mortality

Decreases
Decreases
Decreases
No effect

Decreases
No effects
Decreases

Effect of CP or
Neurodevelopment

Increased
No effects
No effects
No effects
No effects
Not reported
No effects




                                                    Resumo

-A ventilação mecânica, embora necessária em muitos bebês prematuros, causa alterações nas vias aéreas e no parênquima pulmonar observadas em bebês sobreviventes com DBP. A ventilação mecânica também causa danos ao cérebro por meio de flutuações no fluxo sanguíneo cerebral e neuroinflamação de citocinas liberadas sistemicamente. Evitar a ventilação mecânica ou limitar o período de ventilação provavelmente tem o maior efeito tanto na DBP quanto nos desfechos neurológicos. 
-Os corticosteróides diminuem as taxas de DBP ao diminuir a inflamação pulmonar, mas foram associados a um pior resultado neurológico em estudos anteriores com doses mais altas. O equilíbrio entre a estimulação com glicocorticóides e mineralocorticóides no cérebro pode contribuir para os diferentes efeitos dos esteróides no neurodesenvolvimento. A maioria dos regimes de corticosteroides diminui as taxas de DBP. A dexametasona, devido à sua potência, é provavelmente o mais eficaz para diminuir a DBP, embora a estimulação mineralocorticóide da hidrocortisona possa oferecer algumas vantagens neurológicas. Com base nos dados atuais, um curso curto de dexametasona (dose cumulativa de 2 a 4 mg/kg) administrado entre 8 a 14 dias em lactentes com alto risco de DBP moderada a grave pode fornecer a maior redução na DBP sem comprometimento neurológico. Dados promissores em animais e humanos para o uso de budesonida e surfactante sugerem que esse regime pode diminuir a DBP, e grandes estudos randomizados estão quase completos. 
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DISPLASIA BRONCOPULMONAR ASSOCIA-SE COM ATRASO NA MATURAÇÃO ESTRUTURAL CEREBRAL NOS RECÉM-NASCIDOS PRÉ-TERMOS




Bronchopulmonary dysplasia is associated with delayed structural brain maturation in preterm infants. Neubauer V, Junker D, Griesmaier E, Schocke M, Kiechl-Kohlendorfer U.Neonatology. 2015;107(3):179-84. doi: 10.1159/000369199. Epub 2015 Jan 24.PMID: 25632975
Apresentação: Laura Haydée e Tatiane Dias.
Coordenação: Paulo R. Margotto
O desenvolvimento cerebral pós-natal em prematuros saudáveis mostra-se atrasado em relação aos recém-nascidos RN a termo e este atraso relaciona-se com o prognóstico neurocomportamental. 
O estudo investigou a influência das morbidades neonatais na maturação cerebral estrutural em uma coorte de RN pré-termo <32 semanas, através da ressonância magnética (RM) na idade gestacional média de  40 semanas. 
Displasia broncopulmonar , ROP estágio 3-4, tempo de ventilação, sepse tardia, hipotensão arterial, dieta enteral plena interferiram significativamente na redução da maturação cerebral. Interessante que os RN com atraso na maturação levaram maior tempo para alcançar a nutrição enteral plena. 
No entanto, usando variáveis selecionadas, a análise multivariada mostrou que a DBP associa-se com 3,8 ( IC a 95% de 1,2 – 12 vezes mais - p=0,023) com atraso na maturação cerebral (interessante que todos, menos 1, usaram hidrocortisona). 
RN com atraso na maturação cerebral recebeu ventilação por um período significativamente maior do que os RN com maturação normal, razão pela qual a troca da intubação orotraqueal por CPAP nasal é realizada imediatamente ou o quanto antes após a administração do surfactante (<6 horas). 
Estudo em animais (babuínos prematuros saudáveis) mostrou maior redução do volume da substância branca cerebral e da densidade interneuronal quando foram ventilados por tubo ortraqueal por 5 dias antes de alterar para CPAP nasal, comparativamente aos extubados em até 24 horas. 
Fatores implicados na etiologia da DBP,  como inflamação/infecção e suporte nutricional inadequados já foram comprovadamente relacionados ao prejuízo no crescimento cerebral e desfechos adversos em pré-termos. Nos links, o papel das infecções nas alterações estruturais cerebrais e pela ótica do ultrassom, a importância da ventriculomegalia  a termo. 
A relação entre DBP  e atraso na maturação cerebral é mais importante devido ao fato desta condição não ser totalmente prevenível, porém pode ser uma condição modificável
Paulo R. Margotto

Brasília, 27 de maio de 2023
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