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                      Introdução

Nas últimas décadas, houve uma melhora significativa na sobrevivência de bebês com idade gestacional (IG) extremamente baixa, mas morbidades como a displasia broncopulmonar (DBP) não diminuíram. A incidência de DBP permaneceu estática ou aumentou na maioria dos países [ 1 ]. Bebês nascidos antes de 29 semanas de IG correm maior risco de desenvolver DBP em comparação com aqueles nascidos após 29 semanas [ 2, 3 ]. Os esteróides pré-natais e a terapia de reposição de surfactante pós-natal melhoraram a sobrevida, acelerando a maturação pulmonar fetal e prevenindo ou tratando a síndrome do desconforto respiratório, mas seu impacto geral na redução da DBP tem sido menos impressionante [4, 5 ] .

Acredita-se que a patogênese da DBP seja devida a um desequilíbrio entre a inflamação pulmonar e o reparo [ 6, 7 ]. Para combater os efeitos inflamatórios, são utilizados corticosteróides pós-natais (PNS) sistêmicos e tópicos. 
A incidência de DBP variou de 10,2% a 24,8% em 10 regiões europeias, e o uso de corticosteroide pós-natal (PNS) variou de 3% a 50% entre neonatos de 19 regiões em 11 países europeus [8, 9 ] . 
As diretrizes para o uso de esteróides pós-natais sistêmicos para DBP diferem entre órgãos e redes acadêmicas [ 10-12 ]. A maioria desses órgãos e estudos alerta contra o uso precoce de corticosteróides sistêmicos na primeira semana após o nascimento [ 13-15]. Atualmente, as sugestões são o uso de esteróides em baixas doses após a primeira semana de nascimento, que permanecem ventilados e apresentam necessidades crescentes de oxigênio e agravamento da doença pulmonar [ 16, 17 ]. 
No entanto, o uso de hidrocortisona sistêmica nos dias 14 a 28 pós-natal não foi associado a maior sobrevida sem DBP moderada ou grave [ 18 ]. 
O estudo NEUROSIS relatou que o uso precoce de corticosteróides inalados diminuiu significativamente a DBP, mas aumentou a mortalidade às 36 semanas de idade pós-menstrual [ 19, 20 ]. 
Com esses relatos conflitantes, a prática de uso da PNS difere entre as unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN) em todo o mundo, bem como dentro de uma única UTIN.

A Rede Internacional para Avaliação de Resultados (iNeo) de neonatos é um esforço colaborativo envolvendo Redes neonatais de 11 países/regiões de alta renda para identificar práticas de cuidados que melhorem os resultados neonatais [21 ] . Relatamos que, embora a mortalidade tenha diminuído entre os anos de 2007 e 2015 na maioria dos países, a DBP aumentou para neonatos nascidos muito prematuros [ 22 ]. O uso de SNP sistêmico passou de um uso extremamente restrito em 2010 para uma tendência de aumento lento na era atual, acompanhando cuidados perinatais mais ativos de bebês nascidos com 22 a 24 semanas de IG [ 23]. No entanto, esta tendência de mudança no aumento do uso da PNS não foi claramente documentada e várias práticas em diferentes países fornecem uma boa plataforma para avaliar as práticas contemporâneas [ 24 ].
    OBJETIVO DESSE ESTUDO

 Nosso objetivo foi avaliar e comparar a tendência temporal do uso sistêmico de PNS entre bebês de 24 a 28 semanas de IG, identificar características dos pacientes para os quais são usados ​​SNP e correlacionar o uso de SNP com as incidências de DBP ou combinação de DBP/óbito.
             Material e métodos
Desenho  e Ambiente
Neste estudo de coorte retrospectivo, incluímos neonatos internados na UTIN participantes em 7 redes neonatais nacionais incluídas no iNeo. Foram incluídos neonatos nascidos entre 1º de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2018 com IG entre 24 0 e 28 6/7 semanas. Foram excluídos os neonatos nascidos com IG ≥29 semanas. com malformações congênitas maiores e aqueles que receberam cuidados paliativos na Sala de Parto. Foram excluídos os neonatos que faleceram nos primeiros 7 dias, pois era menos provável que fossem expostos à PNS com a finalidade de prevenir ou tratar a evolução da DBP.

O conjunto de dados iNeo contém dados individuais anonimizados de neonatos admitidos em 10 redes ou registros independentes. Dados de 7 desses registros foram utilizados para este estudo, incluindo 33 unidades da Unidade da Rede Neonatal Canadense (CNN), 28 Unidades das Unidades de registro médico de nascimento finlandês (FinMBR), 27 Unidades da rede de Unidades neonatais de Israel (INN), 159 Unidades das Unidades da Rede de Pesquisa Neonatal do Japão (NRNJ), 50 Unidades das Unidades da Rede Neonatal Espanhola (SEN1500), 37 Unidades das Unidades do Registro Sueco de Qualidade Neonatal (SNQ) e 10 Unidades das Unidades da Rede Neonatal Suíça (SwissNeoNet) . As características das Unidades incluídas foram relatadas anteriormente [ 25]. O estudo foi aprovado pelo Conselho de Ética em Pesquisa do Hospital Mount Sinai e pelos Diretores do iNeo. O consentimento informado foi dispensado devido à natureza retrospectiva do estudo.

Fonte de dados e definições
A harmonização e coleta de dados em cada Unidade participante foram descritas anteriormente [ 21 ]. A IG foi determinada com base nas informações disponíveis em cada país, normalmente utilizando ultrassonografia precoce ou último período menstrual. Os escores z do peso ao nascer foram calculados usando um padrão de peso ao nascer específico do país [ 26 ]. A DBP foi definida como o recebimento de oxigênio suplementar ou ventilação com pressão positiva (incluindo ventilação mecânica, pressão positiva contínua nas vias aéreas e cânula nasal de alto fluxo) às 36 semanas de idade pós-menstrual ou no momento da alta ou transferência da UTIN, se ocorreu antes [ 7]. A mortalidade foi definida como óbito durante a internação na UTIN. Um parâmetro composto de morte ou DBP também foi investigado devido à natureza competitiva desses resultados.
Análise Estatística
Os dados anuais de uso da PNS e a incidência de DBP em todas as redes foram obtidos do conjunto de dados iNeo. As características basais foram relatadas como frequência (porcentagem) ou média (desvio padrão) para variáveis ​​contínuas e categóricas, respectivamente. As taxas de uso da PNS, DBP e DBP/óbito foram calculadas para cada rede estratificada por características dos pacientes (IG, sexo, pequeno para IG, uso de esteroide antenatal e presença/ausência de persistência do canal arterial). Taxas com intervalo de confiança (IC) de 95% foram relatadas. As taxas de DBP e DBP/óbito foram calculadas para cada Rede de acordo com o recebimento da PNS, e foi estimada a razão de risco com IC95%. Além disso, foi apresentado o tempo de suporte respiratório para cada Rede de acordo com o recebimento da PNS, sendo informada a mediana (IQR). A tendência do uso da PNS e a incidência de DBP foram plotadas graficamente por ano de nascimento e avaliadas pelo teste de tendência Cochrane-Armitage. Todas as análises foram realizadas utilizando o SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA) com nível de significância bilateral de 0,05.
Resultados
Um total de 47.401 bebês foram elegíveis para este estudo. As características basais dos neonatos foram semelhantes entre as redes ( Tabela 1 ). A média (DP) de IG e peso ao nascer foram 26,4 (1,3) semanas e 915 (238) g, respectivamente. Esteroides pré-natais foram recebidos por 81%, parto cesáreo ocorreu em 70%, surfactante foi recebido por 74% dos neonatos e persistência do canal arterial  (PCA) foi diagnosticado ou tratado em 53% dos neonatos (Tabela 1).
Tabela 1.
Características dos bebês incluídos no estudo das diversas Redes
[image: image7.png]Table 2. Rates of steroid use, BPD, and BPD/death by GA in the iNeo network

GA Outcome  CNN FinMBR  INN NRNJ  SNQ SNN  SEN 1500 Total, n (%), 95% CI
24 weeks,  Steroid 650 (462) 109 181 (493) 1173 189 (46.1) 60 (303) 263 (39.9) 2625 (486) (473,
n (%) use (76.2) (529) 50.0)
Total = 5399 BPD 883 (727) 74 (583) 153(59.5) 1,369 228 (628) 89 (536) 244 (548) 3,040(650) (637,
(65.1) 66.4)
BPD/death 1,074 90 (62.9) 264 (71.9) 1,493 278 (67.8) 119 460 (69.7) 3,778 (70.0) (688,
(76.4) (67.3) (61.0) 712)
25 weeks, Steroid 764 (36.1) 84 (497) 227 (37.2) 1,047 157 (29.9) 69 (23.6) 329 (285) 2,677(358) (347,
n (%) use (40.0) 36.8)
Total = 7,488 BPD 1119 63(399) 203 (403) 1393 266 (539) 108 386 (404) 3538(517) (505,
(58.0) (55.1) (40.2) 529)
BPD/death 1309 74 (438) 312(51.2) 1,488 297 (566) 132 584 (50.7) 4,193 (560) (549,
(61.8) (56.8) (44.6) 57.1)
26 weeks, Steroid 572(22.6) 60 (275) 244 (27.6) 924 (28.9) 113 (16.8) 52 (11.7) 294 (19.3) 2,259(23.8) (23.0,
n (%) use 247)
Total = 9471 BPD 1154 61(286) 253(312) 1372 254(394) 108 450 (328) 3,652(40.6) (396,
(47.9) (43.9) (26.0) 417)
BPD/death 1288 66 (303) 328(37.1) 1,454 284 (422) 132 600 (39.5) 4,152(438) (428,
(50.8) (45.5) 29.9) 44.8)
27 weeks, Steroid 360 (12.1) 57 (180) 201 (17.5) 577 (157) 72(9.8) 36 (7.1) 260 (12.7) 1,563(13.7) (13.1,
n (%) use 143)
Total = BPD 950 (328) 75 (241) 230 (209) 1,118 212 (29.7) 85(17.3) 418 (21.7) 3,088(27.9) (27,
11,405 (30.7) 287)
BPD/death 1029  81(256) 283 (246) 1,063 232 (31.6) 98 (194) 539 (264) 3425(300) (292,
(346) (1.6) 309)

28 weeks,  Steroid 205 (58) 28(75) 148(107) 323 (7.7) 28(29) 29(47) 149(59) 910(67) (63,7.1)

n (%) use

Total = BPD 808 (23.1) 56 (15.1) 175 (12.9) 877 (21.0) 182 (19.3) 84 (13.7) 373 (15.1) 2,555(19.0) (184,
13,631 19.7)
BPD/death 858 (24.2) 61(163) 210 (15.1) 911 (217) 202 (21) 94 (15.1) 450 (17.7) 2.786(204) (198,
21.1)
Al gestation, Steroid 2,551 338 1,001 4044 559 (169) 246 1295 10034 (208,
n (%) use (203) 27.7) (228) (254) (120)  (164) 212) 215)
Total = BPD 4914 329 1014 6129 1142 474 1,871 15873 (348,
47,394 “1.1) (279 (25.2) (39.3) (36.2) (243)  (26.1) (353) 357)
BPD/death 5558 372 1397 6509 1203 572 2633 18334 (383,
(442) (304) 318 (40.9) (39.2) (281)  (333) (387) 39.0)





GA, idade gestacional; SD, desvio padrão; PDA, Persistência do Canal Arterioso; SGA, pequeno para idade gestacional; CNN, Rede Neonatal Canadense; FinMBR, Registro Médico de Nascimento Finlandês; INN, Rede Neonatal de Israel, NRNJ, Rede de Pesquisa Neonatal Japão; SNQ, Registro Sueco de Qualidade Neonatal; SNN, Rede Neonatal Suíça; SEN1500, Sociedade Espanhola de Neonatologia.

No geral, a taxa de recebimento do PNS foi de 21,2% (variando entre 12% e 28% nas diferentes redes), que aumentou ao longo dos anos (18% em 2010–26% em 2018; p < 0,01 ) . A taxa de recebimento da PNS variou de 30% a 76% às 24 semanas e de 3% a 11% às 28 semanas de gestação entre as redes ( Tabela 2 ). A taxa de DBP entre redes foi de 35,3% (variando entre 24% e 41% nas diferentes redes), que se manteve inalterada ao longo dos anos (35,2% em 2010 e 35,0% em 2018). A taxa de DPB/óbito foi de 38,7% (variando entre 28 e 41% nas diferentes redes) ( Tabela 2 ). 
As taxas de recebimento da PNS, DBP e DBP/óbitos estão relatadas por características infantis na Tabela 3.
Houve uma taxa significativamente maior de DBP e DBP/morte entre aqueles que receberam esteróides em comparação com aqueles que não receberam esteróides ( Tabela 4 ).
 As taxas de recebimento da PNS, DBP e DBP/óbito foram maiores no sexo masculino em relação ao feminino; em neonatos PIG em comparação com neonatos não PIG; e em neonatos tratados para PCA em comparação com aqueles não tratados para PCA. 
Não houve diferença nas taxas de recebimento de PNS, DBP e DBP/óbito entre aquelas que receberam esteróide antenatal e aquelas que não receberam ( Tabela 3 ).

Tabela 2
Taxas de uso de esteróides, DPB e DPB/morte por IG na Rede iNeo
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Characteristic Outcome CNN  FnMBR NN NRW  SNQ SN SEN  Totaln(%)95%Q
1500

Male, n (%) Steroid 1459 199 s 200 32 143 71307) 575 @21,
Total = 25,401 wse @49 (12 @49 @67) @03  (131) 226 231
BPD 2790 184 586 3407 675(«0) 288 1069 8999 (368,
@2 9 @68 @) @) (85 (75 381
BPD/ 3165 207 799 3616 778 343 1512 1040 (404,
death (464 (25 (33 (27) (@39 (15 Gel) @) 416
Female, n (%) Steroid 1088 139 404 1781  197(13) 102 58 4203 (190,
Total = 21,970 wse (89 @38 @02 (339 (107) (156 (95 201
BPD 2120 145 48 2721 467 18 801 687 (21,
G87) 057 @3 @73 GL8) (03 (35 (28 34
BPD/ 2388 165 598 2892 515 27 1120 7905036 (54,
death (416 (82) (99 (89 (39 (38 (o1 368)
SGA, n () Steroid  304(31) 49(408) 152 77205 88(262) 45 198 1608 (12
Total = 4953 wse @1 0l Gse (23 38
BPD 71 61(s) 178(61) 1263 170 88 278 2589 (563,
(642) (92) (61 (66 (469 (78 592
BPD/ 663 67(58) 239 1371 204 110 43 3087 (610,
death  (676) ©7) @1 (67 (24 (8 623) 67
NonSGA (%) Seroid 2247 289 849(1) 3272 471 201(1) 1097  84% (195,
Total = 42,441 use (o) 262 @39 (59 (53 (99 202
BPD 4383 268 83 4886 97204 38 1593 13284 (323,
G93)  @s) @24 G62) @9 (42 (28 332
BPD/ 4855 305 1058 5138 1089 462 2200 15247 (355,

death (22 @77) Q86 (75 (67) (52 (07) (59 364
Anyantenatalsteroid, Steroid 2298 33 839 2738 489 229(12) 1049 795 (10,
n %) use @n @ @ @3 073 (g @4 218
Total = 37243 BPD 4379 30 84 4139 1000 453 1543 12676 (53,
@149 084 @52 @19 (7) (49 (59 (58 363

BPD/ 4919 38 1035 4331 1134 sS40 2157 14574 (85,

death (@43 (07) (13 @) @0 (84 (29 (90 396

No antenatal sterod, Steroid 216 12(255) 162 1260 63(175) 17 126 1865 (203,

ne wse 78) @09 (28 (28 (75 @2 20
Total = 8803 BPD a6 7(163) 1722 192 11 20 176 284 (28
G96) ©sn @sn) @l (64 (76 (38 348

BPD/ 535 12055 262 2061 124 31 257 3282 (63,

death  (4a1) @9 @71 @) @33 @0 673 383

PDA, n (9) Steroid 1888 153 737 23% 43 157 939 6687 (27) (64,
Total = 24,799 wse Gr) (28 (13 (89 Q67 (166 (23 275)
BPD 353 168 708 34 729 310 1290 10183 (@32,

G4 (73 (39) @26 @87 G5 G5 @39) 445
BPD/ 3979 185 979 3644 81 33 185 11806 (@70,
death (57 (96) @16 (41) (519 (95 (33 @76 482

No PDA, n (9%) Steroid 657 185 264 1639 136(29) 89(81) 327(92) 3297 (144,
Total = 22,231 wse 8 @5 (129 @18 ag  153)
BPD 1366  161(22) 306 26% 413 164 541 5609 (55,

(353) (s 36 Qi (54 (62 (@s) 267

BPD/ 1562 187 418 2803 472 19 749 630 (82,
death (82 (48 Q04 (73 @4 (8) (L) @87 293





IG, idade gestacional; DBP, displasia broncopulmonar; CNN, Rede Neonatal Canadense; FinMBR, Registro Médico de Nascimento Finlandês; INN, Rede Neonatal de Israel; NRNJ, Rede de Pesquisa Neonatal do Japão; SNQ, Registro Sueco de Qualidade Neonatal; SNN, Rede Neonatal Suíça; SEN1500, Sociedade Espanhola de Neonatologia.

Tabela 3.
Taxas de uso de esteróides, DBP e DBP/morte de acordo com características do paciente
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Characteisic N FinMBR NN NRN)  SENISOD SNN  SNQ Toml
87D
Received sterold, N (%) 1680/ 189 &2/ 2885 77/ 18 368 6619/
2451 311(608) 946(658) 3999 119 228 (693) 517 (712) 9648
85 020 60 ©2
Notreceved sterod, N (%) 3228/ 140/ 39y 3p4 109 2y 74 9195/
o484 &0(161) 3077 11584 5969 1741 2642 35367
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Ratio (95% C) of BPD among 20 38 52 25 35 37 24 27
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DBP, displasia broncopulmonar; PIG, pequeno para idade gestacional; PCA, persistência do canal arterial; CNN, Rede Neonatal Canadense; FinMBR, Registro Médico de Nascimento Finlandês; INN, Rede Neonatal de Israel; NRNJ, Rede de Pesquisa Neonatal do Japão; SNQ, Registro Sueco de Qualidade Neonatal; SNN, Rede Neonatal Suíça; SEN1500, Sociedade Espanhola de Neonatologia.

Tabela 4.
Taxa de DBP e DBP/morte de acordo com o recebimento de esteróide pós-natal
[image: image10.png]Table 1. Characteristics of infants included in the study from various networks

Characteristic CNN FinMBR INN NRNJ SNQ SNN SEN1500  Total
Number of infants 12,585 1,222 4,399 15,925 3,303 2,044 7916 47,394
Antenatal steroids, n (%) 11,115 1,165 3,625 10,047 2,832 1,902 6,557 37,243
(90.2) (96.1) (82.4) (64.4) (88.8) (93.5) (90.1) (80.9)
GA, weeks mean (SD) 264 (13) 265 (14) 266 (13) 263 (14) 264 (14) 265(13) 266(13) 264 (13)
Birth weight, g 950 (242) 947 (247) 936 (215) 865 (228) 935 (249) 901 (224) 937 (242) 915 (238)
mean (SD)
Birth weight, Z score (SD) 0.04 (0.92) —0.02 0.02 (0.88) -0.17 (1.00) —0.04 -0.14 0.04 (1.05) —0.05 (0.97)
(092) (093) (0.84)
SGA, n (%) 981(7.8) 120 (98) 353 (80) 2,208 (13.9) 336 (102) 210 (103) 745 (94) 4,953 (10.4)
Male n (%) 6,826 (54.3) 637 (52.1) 2,396 8,478 (533) 1,785 1,089 4,190 25,401
(54.5) (54.0) (53.3) (52.9) (53.6)
PDA, n (%) 6,975 (55.7) 467 (382) 2,353 8,263 (524) 1,583 945 (46.1) 4213 24,799
(51.5) (47.9) (54.3) (52.7)
Other characteristics
Cesarean birth, n (%) 7,546 (60.1) 792 (65.8) 3,140 12,678 2,247 1,640 5119 33,162
(71.4) (80.1) (68.6) (80.3) (64.7) (70.2)
Apgar <7 at 5 min 4,814 (38.7) 588 (49.1) 651 (152) 6,137 (389) 1,113 889 (436) 1434 15,626
(34.5) (182) (334)
Surfactant, n (%) 8,765 (69.6) 1,039 3,374 12,644 2,208 1516 5378 34,924

(89.0) (76.7) (80.6) (66.9) (74.0) (68.4) (73.7)





DBP, displasia broncopulmonar; CNN, Rede Neonatal Canadense; FinMBR, Registro Médico de Nascimento Finlandês; INN, Rede Neonatal de Israel; NRNJ, Rede de Pesquisa Neonatal do Japão, SNQ, Registro Sueco de Qualidade Neonatal; SNN, Rede Neonatal Suíça; SEN1500, Sociedade Espanhola de Neonatologia.

Quando avaliada como uma tendência longitudinal ao longo dos anos, a taxa global de DBP para todas as redes não apresentou alteração significativa de 2010 para 2018, mas a taxa de recebimento da PNS aumentou ao longo dos anos (18% em 2010 para 26% em 2018, p < 0,01). 
No que diz respeito às tendências dentro das redes individuais, o Canadá e a Espanha apresentaram uma tendência decrescente de DPB e uma tendência crescente do uso da PNS. 
A tendência de uso de esteróides e DBP aumentou no Japão, enquanto Israel, Finlândia, Suécia e Suíça não mostraram uma mudança significativa nas tendências de DBP ou PNS durante o período do estudo (Fig. 1). 
Da mesma forma, a duração do recebimento de ventilação mecânica (mediana 32 dias vs. 5 dias) e oxigênio suplementar (mediana 81 dias vs. 34 dias) foi maior entre os neonatos que receberam PNS em comparação com aqueles que não receberam PNS, confirmando que em risco os neonatos receberam PNS em maior frequência ( Tabela 5 ).

Figura 1.
Tendência do uso de esteróides pós-natais em várias redes ao longo dos anos de estudo
[image: image11.jpg]



Tendência do uso de esteróides pós-natais em várias redes ao longo dos anos de estudo. CNN, Rede Neonatal Canadense; FinMBR, Registro Médico de Nascimento Finlandês; INN, Rede Neonatal de Israel; NRNJ, Rede de Pesquisa Neonatal do Japão; SNQ, Registro Sueco de Qualidade Neonatal; SNN, Rede Neonatal Suíça; SEN1500, Sociedade Espanhola de Neonatologia.

Tabela 5.
Duração do suporte respiratório entre aqueles que receberam esteróides versus aqueles que não receberam esteróides
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NA, não disponível; IIQ, intervalo interquartil; CNN, Rede Neonatal Canadense; FinMBR, Registro Médico de Nascimento Finlandês; INN, Rede Neonatal de Israel; NRNJ, Rede de Pesquisa Neonatal do Japão; SNQ, Registro Sueco de Qualidade Neonatal; SNN, Rede Neonatal Suíça; SEN1500, Sociedade Espanhola de Neonatologia.

Discussão

Nesta grande coorte internacional de 7 países, identificamos variações nos resultados de DBP ou DBP/morte entre neonatos prematuros com IG <29 semanas entre os países. Aproximadamente 1 em cada 5 neonatos de 24 0 –28 6 recebeu PNS e 1 em cada 3 neonatos foi diagnosticado com DBP. 
A taxa global de BPD para a maioria das redes não apresentou alteração entre os anos de 2010 e 2018; entretanto, o recebimento da PNS aumentou no período do estudo. 
Neonatos de menor IG, neonatos do sexo masculino em comparação com neonatos do sexo feminino, PIG em comparação aos não PIG e aqueles com diagnóstico de PCA em comparação com aqueles não diagnosticados como portadores de PCA receberam PNS em uma taxa mais elevada e tiveram taxas mais altas de DBP e DBP/óbito.

Os pontos fortes do nosso estudo incluem a grande coorte multinacional de neonatos de alto risco para os quais os dados foram coletados usando um sistema de notificação padronizado dentro de cada país. 
No entanto, nosso estudo tem limitações. Primeiro, excluímos neonatos com IG <24 semanas que podem estar em risco muito alto de exposição tanto à PNS quanto à DBP. Os neonatos com 22 a 23 semanas de IG podem impulsionar a mudança na prática ao longo do tempo, à medida que a reanimação com 22 a 23 semanas de IG se tornou mais comum. No entanto, para manter a coorte homogênea e não afetada por variações nas práticas de reanimação e cuidados ativos de neonatos com IG mais baixa, excluímos esses neonatos. É possível que as práticas de neonatos com 22 e 23 semanas de IG possam ter influenciado a prática de neonatos com 24-29 semanas de IG em relação à PNS; no entanto, não temos dados que comprovem esta especulação. Segundo, não incluímos esteróides inalados porque os dados não estavam disponíveis para a maioria das redes. Terceiro, não temos dados sobre indicação ou limite que cada Unidade ou médico utilizou ou motivos para início da PNS. É provável que tais limiares sejam altamente variáveis ​​entre Unidades e mesmo dentro de Unidades entre profissionais. Quarto, não temos dados sobre o tipo de esteróide, dose de esteróide, duração do esteróide e gravidade da doença pulmonar que motivou o início do esteróide. Mais uma vez, são esperadas variações em todos estes aspectos, e este relatório pode apenas arranhar a superfície da prática da PNS em todo o mundo. 
Com base na duração do suporte respiratório entre os grupos que receberam esteróides versus aqueles que não receberam esteróides, pode-se suspeitar que a gravidade da doença pulmonar foi maior entre os grupos expostos. Finalmente, também não temos dados sobre a gravidade da DPB. Especula-se também que a PNS pode ter reduzido a gravidade do DBP e não a taxa real de DBP; no entanto, isto precisa ser avaliado mais detalhadamente em outro cenário.
Quanto ao uso de esteróide pós-natal

O uso de SNP em neonatos com DBP em evolução é considerado com base em suas propriedades anti-inflamatórias. Diferentes regimes foram testados, incluindo o uso profilático precoce (antes de 1 semana de idade) [ 27 ], uso durante as semanas 2 a 4 pós-natais e uso posterior após o primeiro mês de idade pós-natal. 

Uma metanálise de rede concluiu que um regime de PNS iniciado moderadamente precocemente (8–14 dias após o nascimento) de uma dose cumulativa de 2–4 mg/kg de dexametasona sistêmica pode ser o regime de PNS mais benéfico para prevenir DBP ou mortalidade em 36 semanas idade pós-menstrual [ 15 ]. 
As diretrizes europeias recomendaram o uso de uma pequena dose de dexametasona para bebês com maior risco de DBP, como aqueles que permanecem dependentes do ventilador após 1–2 semanas [ 11].
A posição da Academia Americana de Pediatria e da Sociedade Canadense de Pediatria recomenda uma dose inicial baixa de 0,15–0,2 mg/kg/dia, reduzida gradualmente ao longo de um período de 7–10 dias, e não recomenda o uso de hidrocortisona além da primeira semana de idade para o mesmo grupo de pacientes [ 10]. Assim, a maioria das recomendações durante o período do nosso estudo alertava e aconselhava cautela no uso da PNS. A queda no uso da PNS após essas afirmações/orientações poderia ter resultado em aumento da taxa de DPB; no entanto, este não foi o caso quando vemos dados combinados de todas as redes. No entanto, para a maioria das redes, as taxas de BPD diminuíram ou permaneceram inalteradas. Como nossos dados excluíram neonatos com menos de 24 semanas de gestação, não podemos explicar o aumento no uso de PNS como resultado da sobrevivência de neonatos com IG extremamente baixa, já que a taxa de uso de esteróides é relatada como maior nesses neonatos [ 28]. 
A maioria dos neonatos recebeu esteróides entre as semanas 2 e 6 da idade pós-natal.
 Sabe-se que a configuração da cascata inflamatória pode ter sido iniciada nas primeiras horas após o nascimento e, portanto, para que o PNS seja eficaz, pode ser necessário utilizá-lo muito cedo no estágio da doença. Isso precisará ser avaliado em estudos futuros. Além disso, informações recentes sobre a administração de budesonida juntamente com surfactante apresentando efeitos benéficos não eram conhecidas durante os anos do estudo e, portanto, não foram utilizadas por nenhuma Unidade.
Semelhante aos nossos resultados, Cheong et al. [ 29 ] relataram em um estudo regional sobre peso extremamente baixo ao nascer e neonatos extremamente prematuros de Victoria, Austrália, que o uso de PNS foi reduzido em 2005 em comparação com 1991-92 e 1997; no entanto, as taxas de DBP aumentaram durante o mesmo período. Não houve correlação entre o aumento do uso de esteroides e a DBP como resultado durante o período do estudo. No entanto, nem sempre foi assim, conforme relatado na Europa [ 9]. Israel teve a taxa mais baixa de recebimento de esteróides entre aqueles que não desenvolveram DBP, enquanto o Canadá teve a mais alta. A Finlândia teve a taxa mais baixa de recebimento de esteróides entre aqueles que desenvolveram DPB, enquanto o Japão teve a mais alta. 
Os esteróides são freqüentemente usados ​​para afastar os bebês dos respiradores, para evitar danos aos pulmões. No entanto, embora esta intervenção pareça ser bem sucedida para este fim, os danos contínuos que levam à DBP, iniciados assim que os bebês mais pequenos começam a respirar, não são modificados. Assim, uma taxa mais elevada entre aqueles que finalmente não foram diagnosticados com DPB pode ser aceitável; entretanto, não seria possível comprovar que, se esses neonatos não tivessem recebido esteroide, poderiam ter ou não diagnóstico de DBP. Por outro lado, países com taxas mais altas de recebimento de esteróides entre aqueles com diagnóstico de DPB também podem ser questionados. 
Os prováveis ​​efeitos da exposição ao DBP e ao PNS nos resultados do neurodesenvolvimento são de uma magnitude de razão de chances entre 1,5 e 2,5 para ambos e, portanto, expor os neonatos a um duplo golpe pode colocá-los em maior risco de adversidades no desenvolvimento neurológico. A associação entre a exposição ao PNS e o transtorno do espectro autista também foi relatada [30 ]. 
O nosso resultado indica uma distribuição bastante aleatória das probabilidades de recepção do PNS entre os países, o que apoia a ideia de que o uso do PNS continua a ser uma estratégia em grande parte “informada por não evidências” para a prevenção ou tratamento da DPB. Mais pesquisas são necessárias para determinar a dosagem, o regime e a indicação ideais para o uso do SNP. 
Uma tendência semelhante de uso de PNS também foi relatada em Unidades participantes da Vermont Oxford Network e há um apelo para avaliar a eficácia e segurança do uso de PNS em neonatos extremamente prematuros [31 ].
Conclusões

Concluímos que houve variações na taxa de recebimento da PNS, DBP e DBP/óbito entre as redes estudadas e que o uso da PNS sistêmica em prematuros extremos tem aumentado, mas não há correlação entre o aumento do uso e a DBP como desfecho. Está claro que o uso de PNS continua sendo uma terapia não baseada em evidências no que diz respeito ao momento, dose e duração do uso. Um acompanhamento do neurodesenvolvimento desta coorte é importante para determinar se esse aumento no uso do SNP tem efeitos benéficos ou adversos no desenvolvimento do cérebro

Abstract

Introduction: Our objective was to evaluate the temporal trend of systemic postnatal steroid (PNS) receipt in infants of 24–28 weeks’ gestational age, identify characteristics associated with PNS receipt, and correlate PNS receipt with the incidence of bronchopulmonary dysplasia (BPD) and BPD/death from an international cohort included in the iNeo network. Methods: We conducted a retrospective study using data from 2010 to 2018 from seven international networks participating in iNeo (Canada, Finland, Israel, Japan, Spain, Sweden, and Switzerland). Neonates of 24 and 28 weeks’ gestational age who survived 7 days and who received PNS were included. We assessed temporal trend of rates of systemic PNS receipt and BPD/death. Results: A total of 47,401 neonates were included. The mean (SD) gestational age was 26.4 (1.3) weeks and birth weight was 915 (238) g. The PNS receipt rate was 21% (12–28% across networks) and increased over the years (18% in 2010 to 26% in 2018; p < 0.01). The BPD rate was 39% (28–44% across networks) and remained unchanged over the years (35.2% in 2010 to 35.0% in 2018). Lower gestation, male sex, small for gestational age status, and presence of persistent ductus arteriosus (PDA) were associated with higher rates of PNS receipt, BPD, and BPD/death. Conclusion: The use of PNS in extremely preterm neonates increased, but there was no correlation between increased use and the BPD rate. Research is needed to determine the optimal timing, dose, and indication for PNS use in preterm neonates.

RESUMO
Introdução: Nosso objetivo foi avaliar a tendência temporal do recebimento sistêmico de esteróides pós-natais (PNS) em bebês de 24 a 28 semanas de idade gestacional, identificar características associadas ao recebimento de PNS e correlacionar o recebimento de PNS com a incidência de displasia broncopulmonar (DBP) e TPB/óbito de uma coorte internacional incluída na rede iNeo. Métodos: Realizamos um estudo retrospectivo utilizando dados de 2010 a 2018 de sete redes internacionais participantes do iNeo (Canadá, Finlândia, Israel, Japão, Espanha, Suécia e Suíça). Foram incluídos neonatos com idade gestacional de 24 e 28 semanas que sobreviveram 7 dias e que receberam PNS. Avaliamos a tendência temporal das taxas de recebimento sistêmico da PNS e de DBP/óbito. Resultados:Foram incluídos 47.401 neonatos. A idade gestacional média (DP) foi de 26,4 (1,3) semanas e o peso ao nascer foi de 915 (238) g. A taxa de recebimento da PNS foi de 21% (12–28% entre redes) e aumentou ao longo dos anos (18% em 2010 para 26% em 2018; p < 0,01). A taxa de BPD foi de 39% (28–44% em todas as redes) e permaneceu inalterada ao longo dos anos (35,2% em 2010 para 35,0% em 2018). Menor gestação, sexo masculino, status pequeno para a idade gestacional e presença de canal arterial persistente (PCA) foram associados a maiores taxas de recebimento de PNS, DBP e DBP/óbito. Conclusão: O uso da PNS em neonatos prematuros extremos aumentou, mas não houve correlação entre o aumento do uso e a taxa de DBP. São necessárias pesquisas para determinar o momento, a dose e a indicação ideais para o uso de SNP em neonatos prematuros.
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Respiratory support Group CNN  FinMBR INN  NRNJ  SEN1500 SNN  SNQ  Total

Duration of mechanical ventilation, Received 31 19 25 4 25(13,39) 18 21 32

median (IQR) steroid (15,46) (11,34) (10,44) (27,57) (10,27) (13,32) (18, 49)
Not received 3 (0,14) 4(1,10) 3(0,10) 16(4,36) 4(0,13) 2(0,6) 2(0,8 5(1,20)
steroid

Duration of oxygen Received 78 NA 72 88 74 bl 84 81

supplementation, median (IQR) steroid @3,111) (50,101) (61,125) (43,102) (52, 85) (56,108) (53,114)
Not received 22 NA 24 50 25 (6,50) 31 40 34

steroid (4, 51) (8,45 (25,72 (7,53) (15,63) (9, 60)
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1-O QUE DIZ A VERMONT OXFORD NETWORK 2022 SOBRE O USO DE  CORTICOSTEROIDE PÓS-NATAL
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Esteroides para doença pulmonar crônica aumentar, diminuir, em seguida, aumentar novamente

Edição 14 – Novembro de 2022

Expor recém-nascidos muito prematuros a esteroides pós-natais reduz o risco de doença pulmonar crônica, ou displasia broncopulmonar, mas aumenta o risco de comprometimento cognitivo e paralisia cerebral1,2. Examinamos a exposição a esteroides sistêmicos (não inalados) para tratamento ou prevenção de doença pulmonar crônica após o nascimento.

Resultados

Foram avaliados 851.138 bebês nascidos com 22-29 semanas de idade gestacional que foram admitidos em um centro membro da Vermont Oxford Network dentro de 28 dias após o nascimento de 1991 a 2021. 
Em 1991, 28,1% foram expostos a esteroides pós-natais. Esse número atingiu uma alta de 41,5% em 1996, uma baixa de 11,4% em 2009 e foi de 19,1% em 2021. A dose, o tipo, o tempo e o tempo de exposição não foram coletados.
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Comentário:

É hora de rever os ensaios clínicos sobre corticosteroides pós-parto?

                         Susanne Hay, MD, e John A.F. Zupancic, MD, ScD

O pêndulo do cuidado oscila à medida que os neonatologistas continuam a lidar com o dilema de quando e como usar corticosteroides pulmonares para bebês muito prematuros. Reduções significativas na displasia broncopulmonar (DBP) foram demonstradas nos ensaios iniciais de dexametasona e hidrocortisona. Na década de 1990, a frequência de uso desses medicamentos aproximou-se de 25-40%,3,4 Mas a preocupação com o aumento da paralisia cerebral e da perfuração gastrointestinal levou à redução dessa prática.5 Notável durante esse afastamento do tratamento foi o encerramento prematuro do último grande ensaio clínico randomizado e controlado (ECR) sobre corticosteroides para uma indicação respiratória, que foi encerrado quando menos de 10% do tamanho da amostra pretendido havia sido incluído, devido à falta de equivalência entre os clínicos participantes.6 Pouquíssimos estudos sobre o tema foram publicados posteriormente.7 Essa falta de literatura para tranquilizar os clínicos sobre a segurança e eficácia da prescrição resultou inicialmente em um período de administração muito infrequente de corticosteroides pós-natais. No entanto, como mostrado neste instantâneo sobre as tendências de corticosteroides em UTIN, a comunidade clínica aumentou mais recentemente seu uso desse tratamento.

Talvez a disposição de expor mais prematuros a esteroides pós-natais venha de uma apreciação dos riscos e benefícios concorrentes. Tanto a DBP quanto os esteroides podem ser considerados riscos para o neurodesenvolvimento.8 Sem evidências adequadas de estudo controlado randomizado (ECR), os médicos são deixados para adivinhar o que representa uma abordagem ideal. Embora as tentativas recentes de obter dados comparativos adicionais por meio de técnicas inovadoras, como a metanálise de rede, possam ser promissoras, as conclusões tiradas são severamente limitadas por múltiplos fatores, incluindo a heterogeneidade desses ensaios, muitas vezes pequenos, em ambos os tratamentos e populações de pacientes.9,10 Além disso, mesmo os dados existentes sofrem perdas constantes de relevância, uma vez que o cuidado em UTIN continua a evoluir em um ritmo acelerado, com indiscutivelmente uma população de neonatos diferente agora em questão do que aqueles estudados em estudos com corticosteroides décadas atrás. 
Um ECR adequadamente alimentado para responder à questão dos efeitos neurodesenvolvimentais a longo prazo dos corticosteroides pós-natais é desesperadamente necessário.
 O recente aumento do uso de corticosteroides em nossa comunidade sem qualquer mudança na base de evidências sugere que temos o equilíbrio para buscar isso.

Todo Cuidado é Cuidado com o Cérebro

Os membros do Círculo de Qualidade VON que participam do All Care is Brain Care estão abordando todos os aspectos do cuidado por meio de uma lente neuroprotetora, incluindo a busca de uma abordagem ideal para o uso de esteroides no cuidado de bebês muito prematuros. Se o seu centro ainda não está inscrito, saiba mais sobre o projeto e participe.

Por que focar no cuidado com o cérebro?

Embora continuemos a melhorar as taxas de sobrevivência neonatal, não podemos fazê-lo à custa ou sem um foco claro em nossa capacidade de salvaguardar todo o potencial de cada bebê.

Todos os cuidados que prestamos devem considerar um órgão especialmente vulnerável e importante: o cérebro em desenvolvimento.

Ao explorar evidências e implementar melhores práticas, podemos garantir que todos os cuidados que fornecemos beneficiem o cérebro.
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Palestra administrada por Sara B DeMauro (EUA), ocorrida no III Encontro Internacional de Neonatologia realizado em Gramado (RS), entre os dias 13 e 15 de abril de 2023.

Realizado por Paulo R. Margotto.

O MOMENTO DO CORTICOSTEROIDE PÓS-NATAL

Esse é um estudo que realizamos der coorte de 951 bebês nascidos com <27 semanas de idade gestacional em locais da Rede de Pesquisa Neonatal do NICHD que receberam corticosteroide pós-natal entre 8 dias de vida (DOL) e 36 semanas de idade pós-menstrual , sendo usado para produzir odds ratios ajustados (aOR).

Este estudo teve o objetivo de caracterizar, em prematuros extremos, as associações entre a idade cronológica da primeira exposição ao  corticosteróide pós-natal iniciada após a primeira semana de vida e os riscos de DBP grave e comprometimento do desenvolvimento neurológico avaliados aos 2 anos de idade corrigida. A finalidade  foi identificar uma idade cronológica para início do corticosteróide pós-natal que esteja associada aos menores riscos tanto para DBP quanto para o neurodesenvolvimento.

Em comparação com o grupo de referência de bebês tratados pela primeira vez com corticosteróide pós-natal às 4 semanas, as aORs para o desenvolvimento de DBP grave entre os sobreviventes até 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual foram semelhantes entre aqueles que iniciaram corticosteróide pós-natal durante as semanas 2 e 3 (DOL 8–21) e começando durante as semanas 5– 7 semanas (DOL 29–49) após o nascimento. No entanto, a aOR para DBP grave foi significativamente maior entre os bebês tratados com esteróides pós-natais começando nas semanas 8–9 (DOL 50–63) (1,77, IC 95% 1,03–3,06) e após 9 semanas (DOL ≥64) (3,06, 95 % IC 1,44–6,48). Veja Figura a seguir!
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Assim esse estudo sugere que quando bebês prematuros extremos são tratados com esteróides sistêmicos para tratamento da DBP, o tratamento iniciado entre 2 e 7 semanas (DOL[dias de vida] 8–49) de idade pós-natal não está associado a nenhum risco maior de atraso no desenvolvimento neurológico e pode potencialmente minimizar o risco de DBP grave em comparação com o tratamento posterior de doença pulmonar mais estabelecida
Timing of postnatal steroids for bronchopulmonary dysplasia: association with pulmonary and neurodevelopmental outcomes.
Harmon HM, Jensen EA, Tan S, Chaudhary AS et al. Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.J Perinatol. 2020 Apr;40(4):616-627. doi: 10.1038/s41372-020-0594-4. Epub 2020 Feb 4.PMID: 32020038. Artigo Livre 
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Dr. Jaques Belik (Canadá) no XVIII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo ocorrido em 19/6/2021. Realizado por Paulo R. Margotto.

E O CORTICOIDE PÓS-NATAL?

Que tal dar corticoide pós-natal para o bebê de Amélia? 
Para responder a essa pergunta é preciso estabelecer um balanço risco-benefício e esse balanço está na dependência da idade pós-natal, do risco da DBP em cada Centro, uso sistêmico versos inalatório 
Esse estudo publicado em 2018 em que eles fizeram uma metanálise no uso de corticoide na primeira semana, com criança <37 semanas de gestação (tratamento precoce). Usaram dexametasona em dose cumulativa alta (mais de 3mgkg) ou baixa (<3mg/kg). A dose alta mostrou-se superior nessa metanálise na redução da DBP. A dose alta de dexametasona na primeira semana mostrou-se superior a da hidrocortisona. 

O risco de paralisia cerebral foi aumentado em todos os protocolos com a dexametasona.
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Corticosteroids for the prevention of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants: a network meta-analysis. Zeng L, Tian J, Song F, Li W, Jiang L, Gui G, Zhang Y, Ge L, Shi J, Sun X, Mu D, Zhang L.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2018 Nov;103(6):F506-F511. doi: 10.1136/archdischild-017-313759. Epub 2018 Feb 23.PMID: 29475879 Free PMC article.
Uma metanálise desse ano muito mais sofisticada com base em Network avaliou RN <32 semanas de gestação e avaliou a DBP e mortalidade nas 36 semanas de idade pós-menstrual; eles avaliaram 18 protocolos publicados na literatura nessa população e a análise que compreende o conceito de Network metanálise permite não somente avaliar cada um desses protocolos individualmente, mas também como cada um desses protocolos foi colocado de menor a maior valor terapêutico. Vou comentar somente os protocolos que levaram ao efeito importante sobre a DBP.  O primeiro protocolo foi o da hidrocortisona: se deu na dose de 1-2mg/kg no primeiro-segundo dia de vida por 3 a nove dias  e o efeito foi significativo , porém pequeno. O segundo protocolo é o a da budesonida traqueal: com 1-3 dias de vida na dose de 0,25mg/kg cada  horas até  FiO2 <  40% e as crianças foram extubadas e teve um efeito importante. O terceiro protocolo foi o uso da dexametasona tardia de efeito prolongado, com resultados semelhantes a da budesonida. O regime era para começar por volta de 19 dias de vida, 0,5mg/kg por 3 dias  e diminuindo aos poucos  (10% a cada 3 dias) até 1 mês de vida. Outro protocolo que se mostrou ainda melhor foi a dexametasona, um pouco mais precoce aos 7 dias de vida, na dose de 0,5mg/kg e redução lenta por 4-6 semanas.  O protocolo que ganhou foi o uso da dexametasona na doses médias por tempos curtos. Iniciou com 8 dias de vida , 0,5mg/kg por 3 dias , 0,25 mg/kg por 3 dias, 0,1mg/kg  por 1 dia e suspender. Esse protocolo levou a uma redução importante da DBP. 
Então, o melhor regime nos bebês < 32 semanas foi aquele que utilizou esse protocolo.  Observaram efeitos colaterais como hipertensão e hiperglicemia, porém sem efeitos negativos no desenvolvimento neuromotor.  
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Assessment of Postnatal Corticosteroids for the Prevention of Bronchopulmonary Dysplasia in Preterm Neonates: A Systematic Review and Network Meta-analysis. Ramaswamy VV, Bandyopadhyay T, Nanda D, Bandiya P, Ahmed J, Garg A, Roehr CC, Nangia S.JAMA Pediatr. 2021 Jun 1;175(6):e206826. doi: 10.1001/jamapediatrics.2020.6826. Epub 2021 Jun 7.PMID: 33720274
Então, se necessitar de esteroide: (VM com 7 dias de vida):  corticoide com dexametasona com duração curta  se não conseguirmos  extubá-la na PRIMEIRA SEMANA DE VIDA
COMO FAZEMOS?

4-Displasia broncopulmonar
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Paulo R. Margotto. Capitulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2021

Obtenha o livro nesse link: 
https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing
-Como usamos o esteróide na displasia broncopulmonar na Unidade de neonatologia do HMIB/SES/DF:

O uso de corticóide pós-natal ainda é confuso, está claro que não podemos usar sem critérios bem definidos, mas há um subgrupo de pacientes de alto risco que pode se beneficiar. Ao usar o esteróide, devemos sempre optar pela menor dose, menor tempo e pelo esteróide menos tóxico com o objetivo de facilitar o desmame do respirador.
Recém-nascidos com mais de 10 dias em ventilação mecânica  com FiO2 acima de 30% pressão média das vias aéreas (MAP) >9cmH2O: dexametasona nas seguintes doses (Doyle et al):Dose total:0,89mg/kg
-0,15mg/kg/dia-3 dias

-0,10mg/kg/dia-3 dias

-0,05mg/kg/dia-2 dias

-0,02mg/kg/dia-2 dias

Paulo R. Margotto

Brasília, 14 de outubro de 2023







