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Question What is the effect of intratracheal budesonide mixed

with surfactant on survival free of bronchopulmonary dysplasia in
infants born extremely preterm (<28 weeks' gestation)?

Findings In this international randomized clinical trial of 1059
extremely preterm infants, there was no clear difference in
survival free of bronchopulmonary dysplasia between infants who
received intratracheal budesonide mixed with surfactant and
those who received surfactant only (25.6% vs 22.6%; adjusted risk
difference, 2.7% [95% Cl, -2.1% to 74%]).

Meaning In extremely preterm infants receiving surfactant, early
intratracheal budesonide may have lttle to no effect on survival
free of bronchopulmonary dysplasia.



[image: image4.png]2836 Extremely preterm infants screened for eligiblity

560 Excluded
424 Noninvasive support and clinician decision not
to treat with surfactant
46 Not expected to survive
37 Known or suspected congenital anomaly
34 Treatment with surfactant >12 h prior
5 Aged 248 h at admission
2 Prior treatment with postnatal corticosteroids
1 Likely to be transferred to nonparticipating
‘neonatal intensive care unit
11 Other reasons

1214 Excluded
379 Parent or guardian declined
224 Research staff unaware
168 Parents unavailable
160 Clinical decision not to approach
147 Staff unavailable
57 Language barrier
14 Enrolled in a competing study
65 Other reasons

525 Randomized to receive budesonide and surfactant
521 Received budesonide and surfactant
asrandomized
4 Did not receive budesonide and surfactant

537 Randomized to receive surfactant only
533 Received surfactant only as randomized
4 Did not receive surfactant only

1 Parental consent withdrawn

2 Parental consent withdrawn

524 Included n the primary as-randomized analysis

535 Included inthe primary as-randomized analysis




pmargotto@gmail.com 
[image: image5.png]Budesonide and surfactant Surfactant only
Characteristics (n =524) (n=535)
Maternal characteristics
Age at delivery, mean (SD), y 311(63) 309(5.9)
Primary ethnicity, No. (%)*
Aboriginal or Torres Strait Islander 29(55) 29(5.4)
African or Indigenous 17(32) 1324)
Asian 96(18.3) 113 (211)
Caucasian 313(59.7) 300(56.1)
First Nations, Ink/Inuit, and/or Metis (Canada) 4(0.8) 917
Hispanic 4(08) 6(L1)
Maori 40(7.6) 37(6.9)
Pacific Islander 203.8) 24(4.5)
Other ethnicity 102 407)
Exposure to any antenatal corticosteroids, No. (%)° 501 (95.6) 515(96.3)
Exposure to a full course of antenatal corticosteroids, No. (%)® 351(67.0) 354(66.2)
‘Treatment with magnesium sulfate for fetal neuroprotection, No. (%) 442(84.4) 450 (84.1)
Hypertensive disorders of pregnancy, No. (%)° 64(12.2) 86(16.0)
Chorioamnionitis, No. (%)
Clinical 110 (21.0) 109 (20.4)
Histological® 212/494 (42.9) 227/494 (46.0)
Prolonged rupture of membranes >18 h, No. (%) 154(29.3) 175 (32.7)
Labor, No. (%) 330(63.0) 329(61.5)
Cesarean delivery, No. (%)° 328 (62.5) 353(65.9)

(continued)
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Characteristics (n=528) (a=535)
nfant caracterstics.
Gestational age, mean (5D), wk. 257(13) 256(14)
Birth weight, median (1QR), g 768 (634-900) 740 (624-910)
‘Small-for-gestational-age birth weight (<10th percentie for gestation 7339 74138)
and sex), No. (%)
Sex,No. ()

Female 236(450) 237 (443)

Male 288(55.0) 298(55.7)
Multipl birth, No. (%) 1330254 163 (305)
Intubated inthe delivery room, No. (%) 334(637) 327 (611)
‘Apgarscore at 5 min, median (IQR)’ 7(68) 7(68)

‘Age at randomization, median (IQR), h 45(10.80) 50(10-80)
Mechanicaly ventilated via an endotracheal tube at randomization, No. (%) 391 (74.6) 400 (74.8)
Priorsurfactant treatment, No. (%) 295(56.3) 306(572)
Other medication received prior torandomization, No. (%)

Gaffeine 339/523 (648) 350(65.4)

Inotropes 42/52360) 4462)

Corticosteroids for hypotension sy 1528)
Blood gas analyss priorto andomization®

pH, mean (5D) 7.29(0.09)[n = 445] 7.29(0.08) [n = 448]

Partial pessure of carbon dioxide, 63(14)[n=450] 62(15)[n=453]

mean (SD), kPa

Blood glucase concentration, median (IQR), ma/dL.

Fraction o inspired axygen immediately prir o firt intervention,
‘median (IQR)®

81(59-108) [n = 444]
030(0.23-0.42) [n = 515

79 (58-108) [n = 451]
030(0.23-0.85) [n = 529]

Sl conversion factor: To convert glucose to millmoles per fter,divide by 18.

= Maternal primary ethicity was selfdentified. Aboriginal or Torres Stait
Islander: persons of Aboriginal or TorresStraitlslander descent. African
or Indigenous: Afro-Caribbean, African Canadian, Indigenous Afrcan,
o Native American. Asian: persons whose ethic background origiates from
acountry or countrie n Asia, Southeast Asia, o the Indian subcontinent.
Caucasian: persons of Caucasoid heritage, including Arabic, European,
Russian, and Midde Eastem. Msor: ersons of New Zealand Mior descent
‘who identify 2s Maori. Pacific Islander: persons from Pacific slander
background, incucing Cook Ilander, Niuean, Samoan, Tokelauan, Tongan,
and other Pacifc sander groups.

®Maternal antenatal cortcosteroids were given to accelerate fetallung
‘maturiy. Given the large number receiving any antenata steroids, the variable:
of exposure toa full course of antenata teroids was added post hoc. A ful
‘course was defined a receiving at least 2 doses of antenatal corticosteroids.

© Hypertensive disorders o pregnancy include preeclampsia; eclmpsia; and

‘hemolysi, elevated liver enzymes, and low platelts (HELLP) syndrome.
Preexisting hypertensionis not included.

Data on ths variable were not available or allinfants; n 70 cases,the placenta
was not sent for histology, and 1 case had an unknown result. Sample sizes are
shownin brackets.

*Someindividuals went intolabor prior o cesarean delivery.

¥ The Apgar score i a clinicalndicator of an nfant's conditionin the minutes
after irth The score s based on 5 characteristcs,skin color, heart rate.
breathing, muscle tone, and reflexitabilty.Each characteristic s assigned
ascore between 0 and 2 bya clinican, usually at 1 minute and 5 minutes after
birth, with  totalscore between O (worst) and 10 (best). Healthy terminfants
are expected tohave an Apgar score of 7 or higher at 5 minutes.

#Data on blood gas and fraction of inspired axygen varables were not avaiiable
forallinfants; samplesizes are shownin brackets.
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O parto prematuro continua sendo a maior causa de mortalidade e morbidade neonatal, com bebês nascidos extremamente prematuros antes de 28 semanas de gestação (aproximadamente 600.000 por ano no mundo todo) em maior risco.1 
Com os cuidados intensivos modernos, 85% dos bebês nascidos extremamente prematuros sobrevivem, mas mais da metade desenvolve displasia broncopulmonar (DBP).2,3 Em comparação com aqueles sem DBP, os sobreviventes com DBP correm maior risco de doenças respiratórias na primeira infância, asma e resultados adversos

no neurodesenvolvimento.4 
Com as taxas de DBP aumentando2,5 e muito poucas terapias que reduzem sua incidência com segurança, a prevenção da DBP é uma grande prioridade global de pesquisa.6

Corticosteroides anti-inflamatórios têm sido o foco de intervenções preventivas para DBP, mas o regime ideal, incluindo a via de administração, permanece obscuro. Embora os corticoides sistêmicos (intravenosos ou entéricos) reduzam o risco de DBP,

quando são administrados na primeira semana após o nascimento ou em uma alta dose cumulativa, eles estão associados a danos, incluindo aumento do risco de paralisia cerebral em sobreviventes.7 Da mesma forma, cursos neonatais prolongados de corticoides inalatórios (por exemplo, por meio de um inalador de dose medida) foram associados ao aumento da mortalidade.8,9 
A instalação traqueal direta de corticoide de baixa dose usando surfactante exógeno como veículo mostrou promissora em estudos pré-clínicos com animais, nos quais reduziu a inflamação e lesão pulmonar e melhorou a função pulmonar sem efeitos negativos na eficácia do surfactante.10-15

Dois ensaios clínicos randomizados anteriores, com um tamanho de amostra total combinado de 381, inscreveram bebês de muito baixo peso ao nascer ventilados mecanicamente (<1500 g) que estavam recebendo níveis relativamente altos de oxigênio suplementar: uma fração de oxigênio inspirado (FIO2) de 50% ou mais em um ensaio e 60% ou mais em o outro.16,17 Esses ensaios relataram que a budesonida intratraqueal, 0,25 mg/kg, misturada com surfactante, em comparação com apenas surfactante, foi associada a um risco reduzido em mais de um terço no resultado combinado de morte ou DBP.16-18 O comprometimento do neurodesenvolvimento entre 2 e 3 anos de idade também foi potencialmente reduzido em um desses ensaios.16 
Com base nessas descobertas, alguns Centros introduziram a budesonida intratraqueal no tratamento de rotina.19 
No entanto, um grande ensaio pragmático para avaliar a eficácia dessa terapia em um grupo mais amplo de bebês extremamente prematuros foi necessário para orientar a prática internacional, incluindo os menores e de maior risco e aqueles que recebem suporte respiratório não invasivo.
OBJETIVO DESSE ESTUDO

O ensaio atual, Prevenção de Doenças Pulmonares Usando Surfactante + Esteroide (Preventing Lung Disease Using Surfactant + Steroid :PLUSS), foi realizado para determinar se a budesonida intratraqueal misturada com surfactante beneficia bebês extremamente prematuros. Ele testou a hipótese de que em bebês nascidos extremamente prematuros que estavam recebendo surfactante para síndrome do desconforto respiratório nas primeiras 48 horas após o nascimento, a budesonida intratraqueal aumentaria a sobrevivência livre de DBP em 36 semanas de idade pós-menstrual (PMA) em comparação com

bebês tratados apenas com surfactante.
MÉTODOS
Design e supervisão do estudo

O estudo PLUSS foi um estudo clínico randomizado paralelo, multicêntrico, duplo-cego, de 2 grupos, conduzido de acordo com um protocolo publicado20 em 21 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs) em 4 países (14 na Austrália, 5 na Nova Zelândia e 1 em Cingapura e Canadá). 
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Humana do Royal Children's Hospital, Melbourne, Austrália, bem como pelo Comitê de Ética local relevante em cada jurisdição.  

Os pais ou responsáveis ​​forneceram consentimento informado por escrito para

seu(s) bebê(s) antes ou depois do parto. O ensaio foi supervisionado por um conselho externo de monitoramento de dados e segurança que realizou 5 análises de segurança intermediárias durante o ensaio e uma análise única de eficácia na metade do recrutamento. Em todos os momentos, foi recomendado que o ensaio continuasse inalterado. Este relato segue a Diretriz Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT).

Participantes

Os bebês eram elegíveis se tivessem nascido com menos de 28 semanas
de gestação; tivessem menos de 48 horas de idade; e eles estavam
 (1) recebendo ventilação mecânica por meio de um tubo endotraqueal ou
 (2) recebendo suporte respiratório não invasivo (incluindo pressão positiva contínua nasal nas vias aéreas, ventilação com pressão positiva intermitente nasal ou alto fluxo nasal) e houve uma decisão clínica de tratar com surfactante para síndrome do desconforto respiratório (não havia nenhum critério de ensaio definido para esta decisão de tratar com surfactante).

Os bebês permaneceram elegíveis para inscrição se já tivessem recebido no máximo 1 dose de surfactante exógeno. Esses bebês foram avaliados de 6 a 12 horas após sua primeira dose de surfactante e, se atendessem aos critérios acima, eles eram elegíveis. Esta escolha de design teve como objetivo garantir que o maior número possível de bebês extremamente prematuros fosse elegível para o estudo e minimizar o viés de seleção. A etnia materna foi autorrelatada; este resultado foi incluído porque o efeito da intervenção e os resultados adversos do parto extremamente prematuro podem diferir por etnia e para auxiliar na interpretação dos resultados por clínicos em diferentes regiões.

Os critérios de exclusão incluíram tratamento prévio com corticosteroides pós-natais para prevenção de doença pulmonar (inalação, nebulização, intratraqueal ou sistêmica); sobrevivência além do período pós-natal imediato considerado improvável e/ou cuidado ativo não oferecido; transferência para uma UTIN não participante considerada provável dentro de 24 horas após o nascimento; ou presença de anomalia congênita grave conhecida ou suspeita com probabilidade de afetar o estado respiratório, incluindo um diagnóstico clínico pós-natal de hipoplasia pulmonar grave não considerada sobrevivível.
Randomização

A sequência de alocação foi gerada por computador em uma proporção de 1:1 usando tamanhos de blocos balanceados e aleatórios permutados, estratificados por Centro de estudo, idade gestacional (22-25 semanas vs 26-27 semanas de gestação completa), terapia prévia com surfactante e modo de suporte respiratório na randomização (ventilação mecânica por tubo endotraqueal vs suporte respiratório não invasivo). 
A randomização baseada na Web foi realizada por meio da ferramenta de randomização Research Electronic Data Capture (REDCap), que atribuiu um envelope numerado opaco contendo alocação de tratamento.21,22 A sequência de alocação não era conhecida por ninguém associado ao estudo. Bebês de gestações múltiplas foram randomizados individualmente.

Intervenções do estudo
As intervenções do estudo foram fornecidas na Sala de Parto ou na UTIN. 
O grupo budesonida e surfactante (intervenção ativa) recebeu 1 ou 2 doses de budesonida, 0,25 mg/kg, misturado com alfa poractante (200 mg/kg para a primeira dose; 100 mg/kg para a segunda dose, se usado), administrado intratraquealmente. 
A primeira dose foi administrada o mais rápido possível após a randomização. Uma segunda dose foi administrada se um bebê ainda atendesse aos critérios de elegibilidade 6 a 12 horas após a primeira dose (os bebês poderiam ter mais de 48 horas neste ponto). A dose de budesonida foi baseada em ensaios publicados.16,23 
O grupo somente surfactante (intervenção de controle) recebeu doses idênticas de alfa poractante sozinho.
Para garantir que os clínicos, investigadores, pais ou cuidadores e avaliadores de resultados estivessem cegos para as intervenções, uma equipe de intervenção de 2 pessoas foi convocada da equipe de plantão que não estava envolvida no atendimento clínico de um bebê do estudo para abrir o envelope de randomização lacrado e opaco em um espaço privado e preparar a intervenção do estudo. A equipe de intervenção então cobriu a seringa de administração com um adesivo opaco antes de se aproximar do lado do berço, onde a intervenção foi administrada ao bebê. A equipe de intervenção depositou os envelopes abertos em uma caixa trancada, acessível apenas ao farmacêutico local do estudo. 
Os seguintes métodos de instilação intratraqueal foram permitidos: administração em bolus padrão através de um tubo endotraqueal que permaneceu in

situ com ventilação mecânica contínua, a técnica INSURE (intubar, surfactante, extubar) através de um tubo endotraqueal ou administração através de um cateter fino para bebês recebendo suporte respiratório não invasivo (técnica de administração de surfactante “menos” ou “minimamente” invasiva24,25).

O tratamento com corticosteroides inalatórios ou nebulizados não foi permitido até que o desfecho primário tivesse sido determinado (ou seja, 36 semanas de idade geatacional pós-menstrual-PMA). Todo outro gerenciamento após a randomização ficou a critério da equipe clínica. O tratamento com corticosteroides sistêmicos pós-natal foi baseado em diretrizes locais.
Resultados do ensaio
O desfecho primário foi a sobrevivência sem DBP fisiológica,

avaliada entre 36 semanas e 0 dias e 36 semanas e 6 dias de gestação, definida por 1 ou mais dos seguintes critérios:

1. Receber ventilação mecânica por meio de um tubo endotraqueal,pressão positiva contínua nas vias aéreas, ventilação nasal com pressão positiva intermitente ou alto fluxo nasal de 2 L/min ou maior, independentemente da FIO2

2. Uma FIO2 efetiva de 0,30 ou maior, determinada usando a  fórmula de Benaron-Benitz,26 se receber oxigênio ambiente suplementar ou fluxo de pronga nasal menor que 2 L/min para manter as saturações de oxigênio alvo

3. Uma FIO2 efetiva menor que 0,30 se receber oxigênio ambiente suplementar ou fluxo de pronga nasal menor que 2 L/min para manter as saturações de oxigênio alvo e um teste de redução de ar malsucedido
Bebês que receberam alta para casa antes de 36 semanas e 0 dias de PMA sem qualquer suporte ou oxigênio suplementar foram classificados como não tendo DBP. 
Para bebês nos quais a avaliação de DBP foi realizada incorretamente ou inadequadamente (por exemplo, muito cedo, muito tarde ou dados incompletos), o Comitê de direção do ensaio aprovou um algoritmo para determinar um diagnóstico de DBP. Este algoritmo usou dados coletados exatamente em 36 semanas e 0 dias de PMA, e os avaliadores foram cegos para a alocação do grupo de estudo

Os resultados secundários do ensaio incluíram os resultados de sobrevivência em 36 semanas de PMA e sobrevivência com DBP que contribuíram para o resultado primário, juntamente com resultados hospitalares pré-especificados e eventos adversos20,27. 
O grau de DBP (gravidade) foi definido de acordo com os critérios de 2019 de Jensen et al,28 que são baseados no tipo de suporte respiratório recebido por um bebê em 36 semanas de PMA, independentemente de terapia de oxigênio suplementar anterior ou atual: 
-sem DBP e sem suporte; 
-DBP grau 1 (menos grave) com cânula nasal de 2 L/min ou menos; 
-DBP grau 2 com cânula nasal maior que 2 L/min ou pressão positiva não invasiva nas vias aéreas; e
-DBP grau 3 (mais grave) com ventilação mecânica invasiva.
 Eventos adversos sérios de interesse para os propósitos deste estudo foram (1) morte antes da alta hospitalar; (2) perfuração intestinal espontânea (perfuração não associada a enterocolite necrosante ou outra patologia conhecida); e (3) recebimento de ressuscitação cardiopulmonar (compressões torácicas) e/ou administração de adrenalina/epinefrina (para ressuscitação) dentro de 24 horas da intervenção.
Estimativa do tamanho da amostra 
Um plano detalhado de análise estatística para o estudo PLUSS foi publicado.27 O risco estimado do resultado primário de sobrevivência livre de DBP foi de 50%, com base em dados do Centro líder (The Royal Women's Hospital, Melbourne, Austrália) e estudos publicados envolvendo bebês extremamente prematuros.8,29 
Um tamanho de amostra de 1038 bebês (519 em cada grupo) foi necessário para fornecer 90% de poder para detectar um aumento absoluto na sobrevivência livre de DBP de 10%, com um α bicaudal = 0,05. Para contabilizar quaisquer perdas, o estudo teve como objetivo recrutar 1060 bebês (530 bebês em cada grupo).
                 RESULTADOS
População do ensaio
O recrutamento ocorreu de janeiro de 2018 a março de 2023; o último bebê recebeu alta do hospital em agosto de 2023.

Um total de 2.836 bebês extremamente prematuros foram avaliados para elegibilidade (Figura 1). Houve 560 bebês que não atenderam aos critérios de inclusão, e outros 1.214 não foram inscritos ou consentidos, deixando uma amostra final de 1.062 bebês. Três bebês foram posteriormente retirados do estudo, resultando em uma população de análise de intenção de tratar de 1.059 bebês, 524 no grupo budesonida e surfactante e 535 no grupo somente surfactante (Figura 1).

As características demográficas e clínicas foram semelhantes entre os grupos (Tabela 1). No geral, os bebês tinham uma idade gestacional média de 25,6 semanas (DP, 1,3 semanas) e um peso médio ao nascer de 775 g (DP, 197 g); 586 (55,3%) eram do sexo masculino. 
Quase todos os bebês em cada grupo foram expostos a corticoides antenatais. 
Cinquenta e sete por cento dos bebês receberam tratamento com surfactante antes da randomização, e esses bebês, comparados com aqueles que não receberam surfactante anteriormente, tiveram menos probabilidade de serem expostos a um ciclo completo de corticosteroides pré-natais, eram quase uma semana mais imaturos e tinham mais probabilidade de serem intubados na Sala de Parto (83,7% vs 34,5%) e receber ventilação mecânica contínua (94,2% VS 49,1%), indicando que eles tinham uma forma mais precoce e grave de síndrome do desconforto respiratório . O subgrupo de bebês que não receberam surfactante anteriormente foi inscrito com uma idade média de 1 hora (IQR, 0-3horas). 
De acordo com o protocolo, apenas os bebês que permaneceram intubados ou para os quais houve uma decisão clínica de repetir o tratamento com surfactante foram elegíveis para uma segunda intervenção de ensaio.Isso ocorreu em mais de dois terços dos bebês no estudo,359 (68,5%) no grupo budesonida e surfactante e 389 (72,7%) no grupo somente surfactante. Oito bebês (4 em cada grupo) não receberam nenhuma intervenção no estudo, mas foram incluídos na análise de intenção de tratar.
 Ambos os grupos receberam uma média de 1,7 (DP, 0,5) intervenções. A primeira dose de intervenção do estudo foi administrada por um cateter fino em 14,2% do grupo budesonida e surfactante e em 13,4% do grupo somente surfactante, e pela técnica INSURE usando um tubo endotraqueal em 5,8% e 5,5%, respectivamente, com o restante recebendo a intervenção durante a ventilação mecânica em andamento por meio de um tubo endotraqueal.
Resultado primário
A sobrevivência livre de DBP ocorreu em 134 bebês (25,6%) no grupo budesonida e surfactante e 121 (22,6%) no grupo somente surfactante (diferença de risco ajustada, 2,7% [IC de 95%, −2,1% a 7,4%]) (Tabela 2).

 
Na PMA de 36 semanas, havia 436 bebês (83,2%) vivos no grupo budesonida e surfactante, dos quais 302 (69,3%) foram diagnosticados com DBP; no grupo apenas com surfactante, 431 bebês (80,6%) estavam vivos, dos quais 310 (71,9%) foram diagnosticados com DBP (para sobrevivência: diferença de risco ajustada, 1,4% [IC de 95%, −2,9% a 5,7%]; para diagnóstico de DBP: diferença de risco ajustada, −2,7% [IC de 95%, −8,4% a 3,1%]) (Tabela 2).

Não houve evidência de interação entre nenhum dos subgrupos pré-especificados e o efeito do tratamento (Figura 2).
Houve 102 bebês (11,8%) que tiveram seu diagnóstico de DBP feito usando o algoritmo de DBP pré-especificado. 
A causa mais comum de morte em ambos os grupos foi hemorragia intraventricular; o segundo mais comum foi infecção. 
            Em resumo
A ANÁLISE PRIMÁRIA INCLUIU 1059 bebês, 524 no grupo budesonida e surfactante e 535 no grupo somente surfactante. 
No geral, os bebês tinham uma idade gestacional média de 25,6 semanas (DP, 1,3 semanas) e um peso médio ao nascer de 775 g (DP, 197 g); 586 (55,3%) eram

do sexo masculino. 
A sobrevivência livre de DBP ocorreu em 134 bebês (25,6%) no grupo budesonida e surfactante e 121 bebês (22,6%) no grupo somente surfactante (diferença de risco ajustada, 2,7% [IC de 95%, −2,1% a 7,4%]). 
Na idade pós-menstrual de 36 semanas, 83,2% dos bebês estavam vivos no

grupo budesonida e surfactante e 80,6% no grupo somente surfactante. Destes, 69,3%

e 71,9% foram diagnosticados com DBP, respectivamente
Resultados secundários e de segurança
Não houve diferenças clinicamente importantes no risco de resultados secundários entre o grupo budesonida e surfactante e o grupo apenas surfactante (Tabela 2). 
Notavelmente, a budesonida intratraqueal não reduziu a duração da ventilação mecânica ou hospitalização ou a necessidade de corticosteroides sistêmicos pós-natais ou oxigênio domiciliar. 
Não houve diferenças significativas no risco de eventos adversos graves entre os grupos (Tabela 3).
Análises Post Hoc
A análise de subgrupo post hoc para avaliar a influência da FIO2 basal no efeito da intervenção (Figura 2) descobriu que nos 226 bebês que receberam FIO2 a 0,50 ou mais imediatamente antes da primeira intervenção do teste, o grupo budesonida intratraqueal e surfactante teve maior sobrevivência sem DBP do que o grupo apenas com surfactante (diferença de risco ajustada, 10,2% [IC de 95%, 1,5%-18,8%]). 
Em contraste, esse efeito não foi observado nos 418 bebês que receberam FIO2 a menos de 0,50 (diferença de risco ajustada, 0,4% [IC de 95%, −5,1% a 5,8%). No entanto, o termo para interação entre a intervenção e FIO2 basal não foi significativo (P = 0,07).
DISCUSSÃO

Neste ensaio clínico randomizado, duplo-cego, multicêntrico em bebês extremamente prematuros, não encontramos nenhuma evidência clara de que a budesonida intratraqueal misturada com surfactante, em comparação com surfactante apenas, aumentou a probabilidade de sobrevivência livre de DBP.

No entanto, um pequeno benefício clínico não pode ser totalmente excluído, dados os achados positivos em ensaios anteriores16,17 e o fato de que a estimativa pontual para o resultado primário de sobrevivência livre de DBP favoreceu o grupo budesonida e surfactante.
Os resultados de ensaios em andamento ajudarão a esclarecer se a terapia com budesonida intratraqueal tem alguma utilidade clínica. Não observamos nenhum efeito adverso sério da administração intratraqueal de budesonida.

Os achados deste ensaio foram consistentes em subgrupos clínicos pré-especificados. Realizamos uma análise de subgrupo post hoc de bebês com FIO2 de 0,50 ou maior imediatamente antes da primeira intervenção do ensaio, em comparação com aqueles recebendo um FIO2 menor, de acordo com os critérios de inclusão dos

estudos de Yeh et al.16,17 Houve alguma evidência de que a budesonida intratraqueal pode ser benéfica em bebês com FIO2 maior, mas apenas 226 bebês (21,3%) neste ensaio estavam neste subgrupo, e apenas uma minoria desses bebês sobreviveu sem DBP, portanto, é necessário cautela na interpretação deste resultado.

Dados os resultados promissores de ensaios clínicos menores anteriores de budesonida intratraqueal, houve necessidade de ensaios maiores para determinar a eficácia e a segurança da budesonida intratraqueal em curto e longo prazo. O maior estudo anterior de Yeh et al16 encontrou uma redução de mais de um terço no risco do resultado combinado de morte ou DBP com o uso de budesonida intratraqueal misturada com surfactante, em comparação com surfactante apenas, o que teria sido um avanço revolucionário no cuidado de bebês extremamente prematuros se confirmado.
 Bebês randomizados para receber budesonida no estudo atual receberam a mesma dose do estudo de Yeh et al16 (0,25 mg/kg), com uma dose cumulativa média mais alta (uma média de 1,7 doses [0,43 mg/kg] vs uma média de 1,4 doses [0,34 mg/kg]), mas com a primeira dosagem em um momento um pouco mais tarde (em uma idade média de 4 a 5 horas na randomização vs uma idade média de 2 horas).

Os pontos fortes do estudo atual incluem que ele foi conduzido em 21 UTINs de nível terciário em 4 países, fortalecendo a validade externa; foi duplo-cego; e foi capaz de encontrar uma diferença clinicamente importante no risco absoluto

de sobrevivência livre de DBP de pelo menos 10%. O ensaio atual inscreveu uma das populações de maior risco (mais imaturas) de bebês extremamente prematuros já incluídas em um grande ensaio clínico randomizado. 
Comparado com o estudo de Yeh et al,16 o ensaio atual inscreveu uma população mais imatura e de menor peso ao nascer de bebês extremamente prematuros, com inclusão não apenas de bebês recebendo ventilação mecânica, mas

também aqueles recebendo suporte respiratório não invasivo. Os participantes deste ensaio também poderiam ter surfactante administrado por qualquer técnica intratraqueal.
Limitações

Este ensaio tem várias limitações potenciais. Primeiro, o tamanho da amostra

forneceu mais de 90% de poder para detectar um aumento absoluto na sobrevivência livre de DBP de 10% de uma estimativa de 50% no grupo de controle para 60% (aumento relativo de 20%). No entanto, a taxa observada de sobrevivência sem DBP no grupo apenas com surfactante (22,6%) foi menor do que a prevista antes do início do ensaio. Isso teria aumentado o poder estatístico para detectar um aumento absoluto de 10% neste resultado no grupo de tratamento ativo, se presente, mas também teria reduzido o poder estatístico para detectar um aumento relativo de 20% (um aumento absoluto de 4,5%) no resultado. 
A idade gestacional média de 25,6 semanas e o peso médio ao nascer de 775 g entre os bebês inscritos explicam essa taxa menor do que a esperada do resultado primário em comparação com estudos que inscreveram bebês mais maduros ou mais pesados, incluindo os ensaios de Yeh et al.16,17

Segundo, os bebês permaneceram elegíveis para o ensaio mesmo se eles tivessem sido tratados anteriormente com surfactante; no final, mais da metade dos bebês inscritos receberam surfactante antes da randomização. Dado que não é viável obter consentimento pré-natal ou pós-natal precoce para todos os partos extremamente prematuros, optamos por incluir bebês que receberam surfactante anterior para aumentar a generalização de nossos resultados e porque esse grupo de bebês ainda pode ter se beneficiado da budesonida intratraqueal com terapia subsequente com surfactante, principalmente porque eles pareciam ter síndrome do desconforto respiratório mais grave. Excluir esses bebês poderia ter enviesado o estudo para bebês de menor risco.

A inclusão de bebês com surfactante anterior seria uma preocupação para validade externa somente se o surfactante anterior substancialmente aumentasse a incidência de sobrevivência livre de DBP ou tornasse a budesonida inativa, nenhuma das opções é provável. No entanto, reconhecemos que se a intervenção fosse usada na prática clínica de rotina, ela normalmente seria coadministrada com a primeira dose de surfactante. 
O estudo Budesonida em Bebês em andamento (NCT04545866) inscrito em Centros nos Estados Unidos está incluindo apenas bebês extremamente prematuros que não receberam surfactante anterior, com consentimento informado prospectivo e os resultados desse estudo serão importantes para responder a essa pergunta.

Terceiro, a dose de budesonida foi baseada em estudos pré-clínicos e clínicos anteriores que relataram benefícios, mas é possível que as doses individuais ou a dose cumulativa de budesonida tenham sido insuficientes para atingir um efeito terapêutico na população de alto risco estudada. No entanto, algumas pesquisas sugeriram que as doses usadas são mais do que suficientes para exercer uma ação glicocorticoide local.32 O momento da intervenção (em uma idade média de 4 horas no grupo budesonida e surfactante) pode ter sido muito tarde; é possível que a budesonida tivesse um efeito maior se administrada mais cedo (talvez na Sala de parto). Contra essa possibilidade, o subgrupo de bebês que não receberam surfactante anteriormente foi inscrito em uma idade média de 1 hora e a budesonida intratraqueal não melhorou o resultado primário neste subgrupo.
CONCLUSÕES

[image: image1]
ABSTRACT

IMPORTANCE Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a common adverse outcome in extremely preterm infants born at less than 28 weeks’ gestation. Systemic corticosteroids are effective against BPD but may be associated with adverse outcomes. Corticosteroids given directly into the lungs may be effective and safer.

OBJECTIVE To investigate the effectiveness of early intratracheal corticosteroid administration on survival free of BPD in extremely preterm infants.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS Double-blind randomized clinical trial conducted in 21 neonatal units in 4 countries (Australia, New Zealand, Canada, and Singapore), enrolling infants born at less than 28 weeks’ gestation and less than 48 hours old who were mechanically ventilated (regardless of ventilator settings or oxygen requirements) or who were receiving noninvasive respiratory support and had a clinical decision to treat with surfactant. Recruitment occurred from January 2018 to March 2023. The last participant was discharged from the hospital in August 2023.

INTERVENTIONS Infants were randomly allocated (1:1) to receive budesonide, 0.25 mg/kg, mixed with surfactant (poractant alfa), administered via an endotracheal tube or thin catheter, or surfactant only.

MAIN OUTCOMES AND MEASURES The primary outcome was survival free of BPD at 36 weeks’ postmenstrual age. There were 15 secondary outcomes, including the 2 components of the primary outcome (survival at 36 weeks and BPD among survivors), and 9 predefined safety outcomes (adverse events).

RESULTS The primary analysis included 1059 infants, 524 in the budesonide and surfactant group and 535 in the surfactant-only group. Overall, infants had a mean gestational age of 25.6 weeks (SD, 1.3 weeks) and a mean birth weight of 775 g (SD, 197 g); 586 (55.3%) were male. Survival free of BPD occurred in 134 infants (25.6%) in the budesonide and surfactant group and 121 infants (22.6%) in the surfactant-only group (adjusted risk difference, 2.7% [95% CI, -2.1% to 7.4%]). At 36 weeks’ postmenstrual age, 83.2% of infants were alive in the budesonide and surfactant group and 80.6% in the surfactant-only group. Of these, 69.3% and 71.9% were diagnosed with BPD, respectively.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE In extremely preterm infants receiving surfactant for respiratory distress syndrome, early intratracheal budesonide may have little to no effect on survival free of BPD.
RESUMO

IMPORTÂNCIA 

A displasia broncopulmonar (DBP) é um resultado adverso comum em bebês extremamente prematuros nascidos com menos de 28 semanas de gestação. Corticosteroides sistêmicos são eficazes contra a DBP, mas podem estar associados a resultados adversos. Corticosteroides administrados diretamente nos pulmões podem ser eficazes e mais seguros.

                                                      OBJETIVO 
Investigar a eficácia da administração precoce de corticosteroides intratraqueais

na sobrevivência livre de DBP em bebês extremamente prematuros.
DESENHO, CENÁRIO E PARTICIPANTES 
Ensaio clínico randomizado duplo-cego conduzido em 21 Unidades Neonatais em 4 países (Austrália, Nova Zelândia, Canadá e Cingapura), recrutando bebês nascidos com menos de 28 semanas de gestação e menos de 48 horas de vida que foram ventilados mecanicamente (independentemente das configurações do ventilador ou requisitos de oxigênio) ou que estavam recebendo suporte respiratório não invasivo e tiveram uma decisão clínica de tratar com surfactante. O recrutamento ocorreu de janeiro de 2018 a março de 2023. O último participante recebeu alta do hospital em agosto de 2023.
INTERVENÇÕES 
Os bebês foram alocados aleatoriamente (1:1) para receber budesonida, 0,25 mg/kg, misturada com surfactante (poractante alfa), administrada por meio de um tubo endotraqueal ou cateter fino, ou apenas surfactante.
PRINCIPAIS RESULTADOS E MEDIDAS 
O desfecho primário foi a sobrevivência livre de DBP em 36 semanas de idade pós-menstrual. Houve 15 desfechos secundários, incluindo os 2 componentes do desfecho primário (sobrevivência em 36 semanas e DBP entre sobreviventes) e 9 desfechos de segurança predefinidos (eventos adversos).
RESULTADOS 
A análise primária incluiu 1.059 bebês, 524 no grupo budesonida e surfactante

e 535 no grupo apenas surfactante. No geral, os bebês tinham uma idade gestacional média de 25,6 semanas (DP, 1,3 semanas) e um peso médio ao nascer de 775 g (DP, 197 g); 586 (55,3%) eram do sexo masculino. A sobrevivência livre de DBP ocorreu em 134 bebês (25,6%) no grupo budesonida e surfactante e 121 bebês (22,6%) no grupo apenas surfactante (diferença de risco ajustada, 2,7% [IC de 95%, -2,1% a 7,4%]). Na idade pós-menstrual de 36 semanas, 83,2% dos bebês estavam vivos no grupo budesonida e surfactante e 80,6% no grupo apenas surfactante. Destes, 69,3% e 71,9% foram diagnosticados com DBP, respectivamente.
CONCLUSÕES E RELEVÂNCIA 

Em bebês extremamente prematuros recebendo surfactante para síndrome do desconforto respiratório, a budesonida intratraqueal precoce pode ter pouco ou nenhum efeito na sobrevivência livre de DBP.

Figura 1. Fluxo de participantes no teste PLUSS
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Abbreviations: BPD, bronchopulmonary dysplasia; CPAP, continuous positive

airway pressure; NIPPV, nasal intermittent positive pressure ventilation; PMA,

postmenstrual age.

2BPD at 36 weeks PMA was defined by 1 or more of the following crteria: (1)
receiving mechanical ventilation, CPAP. NIPPV, or nasal high flow =2 L/min,
regardless of the fraction of inspired oxygen (Fio,); (2) effective Fio, =030 if
receiving supplemental ambient oxygen or nasal prong flow <2 L/min to
‘maintain target oxygen saturations; and (3) effective Fio, <0.30 if receiving
supplemental ambient oxygen or nasal prong flow at <2 L/min to maintain
target oxygen saturations and an unsuccessful air reduction trial.

® Adjusted for gestational age and mode of respiratory support at
randomization, prior surfactant therapy (stratification variables), and
clustering of infants within multiple pregnancy. Randomization was also
stratified by study center, but this was not included in the model. See eTable 1
in Supplement 2 for unadjusted risk difference.

<Risk difference is unadjusted.

@BPD grade (severity) was defined according to the 2019 criteria of Jensen
etal 22 which are based on the type of respiratory support being received by
aninfant at 36 weeks PMA, regardless of prior or current supplemental
‘oxygen therapy: no BPD with no support; grade 1 BPD (least severe) with nasal
cannula =2 L/min; grade 2 BPD with nasal cannula >2 L/min or noninvasive
positive airway pressure; or grade 3 (most severe) BPD with invasive
mechanical ventilation.

< There were 25 infants who did not have a cranial ultrasound performed.

 There were 188 infants who were not assessed for retinopathy of prematurity.

#Late-onset sepsis was defined as occurring after 48 hours of age witha
positive bacterial or fungal culture from blood or cerebrospinal fluid, ora
negative blood culture but clinical suspicion of sepsis and treatment with
antibiotics/antifungals for =5 days.

"The modified Bell criteria®" for necrotizing enterocolitis (NEC) grade the
Severity of NEC based on systemic and abdominal signs and radiological

findings: stage |, suspected NEC; stage Il, definite NEC requiring presence of
prieumatosis or portal venous gas on abdominal radiograph; and stage I,
advancedsevere NEC involving intestinal perforation and/or shock.

! There were 96 infants who did not receive mechanical ventilation for 2 hours,
451in the budesonide and surfactant group and 51in the surfactant-only group.

1 Median difference (95% C1).

“ Positive pressure support includes mechanical ventilation, CPAP, NIPPV, and
nasal high flow =21 /min.

! There were 5 infants who received no supplemental oxygen, 3in the
budesonide and surfactant group and 2 n the surfactant-only group.

"The denominator i infants who survived to hospital discharge.
" Mean difference (95% C).





Tabela 1. 1. Características demográficas e clínicas iniciais maternas e infantis
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‘Small for gestational age
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<050 109/411(26.5) 106/407 (26.0) 0.4 (-5.1t05.8)
2050 21/104(02)  15122(123)  102(15t0188)

10

JE
RN S

P S
-

s 0 5 10 15
Adjusted risk difference, % (95% CI)

Pvalue for

interaction

64

67

91

50

17

64

07

‘Subgroup analyses are adjusted for the 3 strata variables except for subgroups that are the strata variables, which are adjusted only for the remaining strata
Variables. The small-for-gestational-age subgroup risk difference is unadusted due to small numbers.

*Post hoc subgroup analysis.
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Budesonide and surfactant Surfactant only Risk difference, %

Adverse events (n =524) (n=535) (95% CIy*
Hyperglycemia >180 mg/dL and/or receiving insulin 340 (64.9) 331(61.9) 3.0(-27t088)
therapy <14 d after first intervention
Late-onset sepsis <14 d after first intervention® 75(14.3) 80(15.0) -0.6(-4.8t03.5)
Pulmonary hemorrhage <48 h after firstintervention” 38 (7.3) 56 (10.5) -3.2(-6.5100.0)
Pneumothorax requiring drainage 29(5.5) 30(5.6) -0.1(-2.8102.7)
Spontaneous intestinal perforation® 193.6) 17(2) 04(-1.7102.6)
Gastrointestinal hemorrhage <14 d after first 15(29) 20@.7) -0.9(-3.0t01.3)
intervention®
Cardiopulmonary resuscitation and/or epinephrine within 6 (1.1) 6(11) 00(-12t013)
24 of intervention®
Antihypertensive agents <14 d after first intervention 2(0.4) 3(06) -0.2(-1.0t00.6)
Oral candidiasis <14 d after first intervention 2(04) 1(02) 0.2(-0.4100.8)

Sl conversion factor: To convert glucose to millimoles per liter, divide by 18. <Pulmonary hemorrhage was a clnical diagnosis.

* Effect estimates were adjusted only for clustering of infants within multiple 9 Classified as a serious adverse event in the trial (along with death).
pregnancy. = Gastrointestinal hemorrhage was defined as fresh blood aspirated from an

® Late onset sepsis was defined as occurring after 48 hours of age with a indwelling gastric tube.

positive bacterial or fungal culture from blood or cerebrospinal fluid, or
negative blood culture but clinical suspicion of sepsis and treatment with
antibiotics/antifungals for =5 days.
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Figura 2. Porcentagem de bebês vivos e livres de displasia broncopulmonar em 36 semanas de idade pós-menstrual por subgrupo
Tabela 3. Eventos adversos
[image: image13.png]intemational community of software platform
partners. J Biomed Inform. 2019;95:103208. doi:10.
1016/.jbi.2019103208

22. Harris PA, Taylor R, Thielke R, Payne J,
Gonzalez N, Conde JG. Research electronic data
capture (REDCap)—a metadata-driven
‘methodology and workflow process for providing
translational research informatics support.
JBiomed Inform. 2009:42(2):377-381. d
11bi2008.08.010

23. Sett A, Roehr CC, Manley BJ. Surfactantas a
drug carrier. Semin Fetal Neonatal Med. 2023;28
(6):101499. doi:101016/j.5iny.2023101499

24. Kribs A, Hartel C, Kattner E, et al. Surfactant
without intubation in preterm infants with
respiratory distress: irst multi-center data. Kiin
Padiatr. 2010;222(1):13-17. doi:10.1055/5-0029-
1241867

25. Dargaville PA, Aiyappan A, Cornelius A,
Williams C, De Paoli AG. Preliminary evaluation of
anew technique of minimally invasive surfactant
therapy. Arch Dis Child Fetal Neonatal £d. 2011,96
(4):F243-F248. doi:10.1136/adc 2010192518

26. Benaron DA, Benitz WE. Maximizing the
stabilty of oxygen delivered via nasal cannula. Arch
Pediatr Adolesc Med. 1994;148(3):294-300. doi:
10100V/archpedi 1994.02170030064015

1016/




Figura 2. Porcentagem de bebês vivos e livres de displasia broncopulmonar em 36 semanas de idade pós-menstrual por subgrupo

[image: image14.png]27. Francis KL, McKinlay CJD, Kamlin COF, et al.
Intratracheal budesonide mixed with surfactant to
increase survival free of bronchopulmonary
dysplasiain extremely preterm infants: statistical
analysis plan for the international, multicenter,
randomized PLUSS trial. Trials. 2023;24(1):709.
doi:10.1186/513063-023-07650-0

28. Jensen EA, Dysart K, Gantz MG, etal. The
diagnosis of bronchopulmonary dysplasia in very
preterminfants: an evidence-based approach. Am J
Respir Crit Care Med. 2019;200(6):751-759. doi:10.
T164/rccm.201812-23480C

29. Baud O, Maury L, Lebail F, et al; PREMILOC Trial
Study Group. Effect of early low-dose
hydrocortisone on survival without
bronchopulmonary dysplasia in extremely preterm
infants (PREMILOC): 3 double-blind,
placebo-controlled, multicentre, randomised tial.
Lancet. 2016;387(10030):1827-1836. doi:10.1016/
50140-6736(16)00202-6

30. Fenton TR, Kim JH. A systematic review and
meta-analysis to revise the Fenton growth chart for
preterm infants. BMC Pediatr. 2013;13:59. doi:10.
1186/1471-2431-13-59

31. Bell MJ, Terberg JL, Feigin RD, et al. Neonatal
necrotizing enterocolitis: therapeutic decisions
based upon clinical staging. Anin Surg. 1978:187(1):1-
7.40i:101097/00000658-197801000-00001

32. Ballard PL, Torgerson D, Wadhawan R, etal.
Blood metabolomics in infants enrolledin a dose
escalation pilot trial of budesonide in surfactant.
Pediatr Res. 2021,90(4):784-794. doi:101038/
541390-020-01343-2





[image: image15.png];... ... IX Encontro Internacional de
) ®

* NEONATOLOGIA

e VIl Simpésio Interdisciplinar de

ATENCAO AO PREMATURO

3 a5 de abril | 2025

Coordenagdo: Drs. Renato S. Procianoy e Rita Silveira
(Gramado, RS)




REFERENCES
[image: image16.png]


[image: image17.png]Neonatologia HMIB




[image: image18.png]SURFACTANTE ENDOTRAQUEAL COMBINADO COM
BUDESONIDA NA SDRA NEONATAL

Endotracheal Surfactant Combined With Budesonide for Neonatal ARDS.
Deliloglu B, Tuzun F, Cengiz MM, Ozkan H, Duman N.Front Pediatr. 2020 May 5:8:210.doi: 10.3389/fped.2020.00210.eCollection
2020.PMID: 32432062 Free PMC article.

I Apresentacio: Ana Elisa Oliveira Rosa E Sousa — R2 Pediatria

Coordenacio: Carlos Alberto Moreno Zaconeta

www.paulomargotto.com.br
Brasilia, 8 de agosto de 2020




[image: image19.png]Nota do Editor da pagina neonatal www.paulomargotto.com.br , Dr. Paulo
R.Margotto. Consultem também! Estudando Juntos!

PITTITYVESY
sl hia





NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTOCOM.BR DR. PAULO R. MARGOTTO. VEJAM TAMBÉM! ESTUDANDO JUNTOS! ONLINE SEMPRE!
[image: image20.jpg]il
i





Drs. Joseleide de Castro, Nicole Gianini e Paulo R. Margotto

(28/11/2024)
COMENTÁRIO

Budesonida intratraqueal combinada com surfactante em recém-nascidos extremamente prematuros

Intratracheal Budesonide Combined With Surfactant in Extremely Preterm Infants. Jensen EA.JAMA. 2024 Dec 10;332(22):1885-1887. doi: 10.1001/jama.2024.19641.PMID: 39527043 No abstract available.
Bebês nascidos extremamente prematuros (aqueles com idade gestacional menor que 28 semanas no parto) correm risco de insuficiência respiratória aguda e crônica subsequente, devido em parte à produção ausente ou inadequada de surfactante pulmonar. 
Mais de 90% dos bebês extremamente prematuros apresentam evidências clínicas ou radiográficas de deficiência aguda de surfactante, conhecida como síndrome do desconforto respiratório neonatal, nas primeiras horas ou dias após o nascimento. 1 Aproximadamente metade desses bebês desenvolve uma doença respiratória crônica da prematuridade conhecida como displasia broncopulmonar (DBP). 2 
A DBP  é uma das complicações mais consequentes do parto prematuro e é a segunda doença pulmonar pediátrica crônica mais comum depois da asma; nos EUA, mais de 12.000 bebês prematuros são afetados a cada ano. 2 , 3 
A DBP está associada a comprometimentos significativos na saúde pulmonar e cardíaca, crescimento longitudinal deficiente, deficiência do neurodesenvolvimento e mortalidade precoce na infância. 4 Nos pacientes mais gravemente afetados, essas consequências para a saúde podem persistir durante a vida adulta. 4 
A DBP é normalmente definida como a necessidade de tratamento com oxigênio suplementar ou pressão positiva nas vias aéreas em uma idade pós-menstrual de 36 semanas. 5 Além da insuficiência de surfactante, acredita-se que exposições pró-inflamatórias, incluindo infecção pré-natal e pós-natal, oxigênio suplementar e ventilação mecânica, combinadas com reparo pulmonar pós-lesão anormal, contribuam para a patobiologia da doença subjacente. 6
 
A prevalência da DBP aumentou nas últimas décadas, em parte devido ao aumento da sobrevivência de bebês nascidos extremamente prematuros e porque existem poucas terapias farmacológicas que tenham evidências de alta qualidade para apoiar o uso rotineiro para prevenir a doença.6,7 
Ensaios clínicos randomizados conduzidos nas décadas de 1980 e início de 1990 demonstraram que a administração de surfactante exógeno via tubo endotraqueal aumentou a sobrevivência e reduziu a morbidade pulmonar aguda em bebês com síndrome do desconforto respiratório neonatal quando comparado à ventilação mecânica isoladamente, mas não reduziu o risco de DBP.8 Ensaios subsequentes mostraram que a intubação profilática combinada com terapia com surfactante aumentou o risco de morte ou DBP em 36 semanas de idade pós-menstrual quando comparado à estabilização inicial via pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) não invasiva.8 
Mais recentemente, o ensaio OPTIMIST-A mostrou uma redução na DBP em bebês extremamente prematuros com síndrome do desconforto respiratório que foram apoiados por CPAP não invasivo e foram randomizados para receber terapia com surfactante administrada via cateter endotraqueal fino vs. terapia.9
No entanto, uma análise de subgrupo levantou a possibilidade de aumento da mortalidade com terapia surfactante minimamente invasiva entre os participantes do estudo nascidos nas idades gestacionais mais jovens elegíveis.9
Por causa de suas potentes propriedades anti-inflamatórias, os corticosteroides também foram extensivamente investigados para prevenir e tratar doenças respiratórias em bebês prematuros. Ensaios clínicos randomizados de glicocorticoides sistêmicos iniciados durante a primeira semana pós-natal mostraram risco reduzido de DBP, mas risco aumentado de perfuração gastrointestinal e paralisia cerebral.7 Esses efeitos adversos preocupantes associados à administração sistêmica de glicocorticoides geraram esperança de que a administração intrapulmonar direta conferirá efeitos respiratórios benéficos semelhantes sem as mesmas consequências indesejáveis. Essa esperança não se concretizou com a administração de glicocorticoides inalatórios. O ensaio clínico randomizado NEUROSIS mostrou que a administração de budesonida inalada a bebês extremamente prematuros, começando nas primeiras 24 horas após o nascimento, reduziu o risco de DBP, mas aumentou o risco de mortalidade.10 Consequentemente, muitos clínicos concordam que a administração profilática de glicocorticoides sistêmicos ou inalatórios deve ser evitada em bebês prematuros durante a primeira semana pós-natal.11 
No entanto, os resultados combinados de vários pequenos ensaios clínicos randomizados mostraram uma redução de quase 2 vezes no risco de DBP, sem efeitos adversos sistêmicos sérios aparentes, quando o glicocorticoide budesonida é combinado com surfactante e instilado intratraquealmente em bebês extremamente prematuros com síndrome do desconforto respiratório.12 
Com base nesses resultados, alguns centros adotaram a budesonida intratraqueal na prática de rotina, enquanto outros clínicos e pesquisadores pediram ensaios confirmatórios maiores.11 
Nesta edição do JAMA, Manley et al 13 relatam os resultados de um grande ensaio clínico randomizado internacional que comparou a budesonida intratraqueal combinada com surfactante com monoterapia com surfactante. O estudo foi conduzido em 1059 bebês nascidos com menos de 28 semanas de gestação nos quais houve uma decisão clínica de administrar surfactante nas primeiras 48 horas após o nascimento. Os participantes foram recrutados de 21 Centros em 4 países. Surfactante com ou sem budesonida foi instilado por meio de um tubo endotraqueal in situ ou por meio de um cateter fino em bebês recebendo suporte respiratório não invasivo. Bebês tratados com uma única dose aberta de surfactante antes da inscrição eram elegíveis se o clínico responsável optasse por administrar terapia adicional com surfactante. O desfecho primário do estudo foi a sobrevivência sem DBP, avaliada em uma idade pós-menstrual de 36 semanas e 0 dias a 36 semanas e 6 dias.

Bebês que receberam uma fração de oxigênio inspirado (FIO2) de menos de 0,30 por meio de cânula nasal de baixo fluxo em 36 semanas de idade pós-menstrual foram submetidos a um desafio padronizado de redução de oxigênio para determinar o status de DBP. 
Neste estudo, o uso de budesonida mais surfactante não aumentou a sobrevivência sem DBP (diferença de risco ajustada, 2,7%; IC de 95%, −2,1% a 7,4%).

Os riscos dos componentes individuais do desfecho primário, DBP entre sobreviventes até 36 semanas de idade pós-menstrual (diferença de risco ajustada, −2,7%; IC de 95%, −8,4% a 3,1%) e sobrevivência até 36 semanas sozinha (diferença de risco ajustada, 1,4%; IC de 95%, −2,9% a 5,7%) também não foram significativamente diferentes entre os grupos de tratamento. 
O exame de múltiplos desfechos secundários avaliados durante a hospitalização inicial mostrou pouca evidência de benefício ou dano da budesonida intratraqueal. Este é um resultado preocupante. A confirmação dos grandes efeitos do tratamento observados em ensaios anteriores e menores de budesonida intratraqueal teria sido um avanço no esforço de longa data para reduzir substancialmente as taxas de DBP em bebês extremamente prematuros. 
Este resultado também fornece outro lembrete da importância de grandes ensaios multicêntricos em neonatologia para definir os riscos e benefícios de intervenções testadas de forma incompleta e para entender a generalização dos resultados obtidos de estudos iniciais menores
Uma questão essencial é se há diferenças sistemáticas entre o ensaio conduzido por Manley et al13 e estudos anteriores que explicam as diferenças gritantes nos resultados. O maior ensaio randomizado anterior de budesonida intratraqueal mais surfactante, relatado por Yeh et al 14 em 2016, inscreveu 265 bebês de muito baixo peso ao nascer e demonstrou uma redução relativa maior que 40% no resultado composto de morte ou DBP (risco relativo, 0,58; IC de 95%, 0,44-0,77). A elegibilidade para o ensaio por Yeh et al foi restrita a bebês com peso de nascimento menor que 1500 g que estavam recebendo ventilação invasiva com FIO2 de 0,50 ou maior e tinham evidência radiográfica de síndrome do desconforto respiratório grave nas primeiras 4 horas após o nascimento.14 Esses critérios provavelmente distorcem a população do estudo para bebês que, em média, tinham doença respiratória inicial mais grave, e é possível que tais bebês obtenham maior benefício da budesonida intratraqueal. 
Em uma análise post hoc, Manley et al13 encontraram uma vantagem potencial do tratamento entre os participantes do estudo que estavam recebendo FIO2 de 0,50 ou maior imediatamente antes da primeira intervenção do ensaio. Neste subgrupo, houve um aumento estatisticamente significativo na sobrevivência sem DBP em bebês randomizados para receber budesonida mais surfactante vs surfactante sozinho (20,2% vs 12,3%; diferença de risco ajustada, 10,2%; IC de 95%, 1,5%-18,8%). Nenhum efeito do tratamento foi observado entre os bebês que receberam quantidades menores de oxigênio suplementar (diferença de risco ajustada, 0,4%; IC de 95%, −5,1% a 5,8%). Os autores corretamente observam que esses resultados devem ser interpretados com cautela. A análise foi realizada a pedido editorial e não foi pré-especificada. O teste de interação formal produziu um P = 0,07, fornecendo apenas evidências fracas de uma potencial diferença de subgrupo. Finalmente, o IC de 95% em torno do efeito estimado do tratamento é amplo, e apenas 36 bebês que receberam FIO2 de 0,50 ou mais na intervenção inicial sobreviveram sem DBP, limitando o poder estatístico para esta comparação.
O momento da intervenção inicial do estudo também diferiu entre o ensaio conduzido por Manley et al13 e o conduzido por Yeh et al.14 A idade pós-natal mediana na inscrição no estudo de Manley et al13 foi de aproximadamente 5 horas, em comparação com uma idade média de aproximadamente 2 horas no estudo de Yeh et al.14 
Ensaios randomizados conduzidos na década de 1990 e no início dos anos 2000 mostraram que a administração de surfactante nas primeiras 1 a 2 horas pós-natais em bebês recebendo ventilação invasiva, em comparação com a administração seletiva tardia naqueles com piora da síndrome do desconforto respiratório, pode reduzir o risco de mortalidade neonatal e DBP combinada ou morte em bebês nascidos com menos de 30 semanas de gestação.8 
Ainda não se sabe se a administração mais precoce de budesonida intratraqueal produz efeitos semelhantes. No entanto, maiores reduções na FIO2 administrada e na pressão média das vias aéreas foram observadas dentro de 1 hora após o tratamento em bebês randomizados para receber budesonida mais surfactante versus surfactante sozinho.14 
Os clínicos e pesquisadores examinarão corretamente essas e outras diferenças potenciais em busca de explicações para as descobertas discrepantes entre os ensaios atuais e anteriores de budesonida intratraqueal. O ensaio Budesonida em Bebês (BiB) conduzido pelo Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network fornecerá informações adicionais importantes sobre a segurança e eficácia da budesonida intratraqueal combinada com surfactante em bebês extremamente prematuros.15 Este ensaio examinou a mesma dose de budesonida que o ensaio de Manley et al13 e usou critérios de elegibilidade semelhantes, com a exceção de que bebês previamente tratados com surfactante aberto não eram elegíveis para participar do ensaio BiB. Quando seus resultados forem publicados, eles permitirão uma análise mais ampla da eficácia da budesonida intratraqueal em diferentes subgrupos de recém-nascidos prematuros No momento, no entanto, ainda não está claro quais, se houver, bebês devem ser rotineiramente tratados com budesonida intratraqueal.

Portanto:
                                          Implicações Clínicas e Próximos Passos

Dada a ausência de benefícios claros no estudo de Manley et al., permanece incerto se a budesonida intratraqueal deve ser adotada rotineiramente para recém-nascidos extremamente prematuros. 
No entanto, a análise de subgrupos sugere que bebês com Síndrome do Desconforto Respiratorio grave (FiO2 ≥ 50%) podem ser um grupo-alvo para futuras investigações.

Por ora, a decisão de utilizar budesonida intratraqueal deve ser feita com cautela, considerando a falta de evidências robustas para seu benefício generalizado. Estudos adicionais, incluindo metanálises individuais de dados de participantes, serão fundamentais para esclarecer se há benefícios específicos para subgrupos de bebês extremamente prematuros.
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O QUE NÓS JÁ SABÍAMOS SOBRE A BUDESONIDA+SURFACTANTE
Uma bala de prata contra a displasia broncopulmonar?

Surfactante Endotraqueal Combinado Com Budesonida na SDRA Neonatal
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Consultem 8 estudos sobre budesonida+ surfactante pulmonar
A Síndrome do desconforto respiratórío agudo  (SDRA) é um diagnóstico novo em recém-nascido (RN), diagnosticado pelos Critérios de Montreux: início agudo (dentro de uma semana) índice de oxigenação [PaO2/FiO2] >4, opacificação bilateral difusa na imagem pulmonar e edema pulmonar não cardíaco confirmado pela ecocardiografia). 

O estado inflamatório exarcebado pulmonar é a parte central da fisiopatologia. Pensou-se no uso da budesonida, um potente anti-inflamatório pulmonar local como uma opção. Os autores relatam dois casos, sendo o primeiro um RN de 23 sem, 470g, trigemelar, no respirador aos 3º dias de vida, com piora clinica compatível cm SDRA pelos Critérios de Monteux, sendo decidido usar surfactante (100mg/kg) +budesonida (0,25mg/kg) 2 vezes com intervalo de 8 horas, com melhora em 12 horas e desmame do respirador com 48 dias e alta domiciliar com 95 dias de vida. O segundo bebês, de 2 semanas, 694g, ventilação de alta fequência aos 14 dias, sem resposta ao esteróide e com 28 dias, piora clínica em ventilação volume garantido, sendo diagnosticado SDRA, recebendo surfactante+budesonida via endotraqueal. O bebê foi extubado com 48 dias e vida e alta domiciliar com 76 dias. Na UTI Pediátrica, a incidência é de 2,9-9,5/100.000, com taxa de mortalidade de 18-35%%. Na Neonatologia a mortalidade é relatada em 17,3% na 36ª semana pós-menstrual. Entre os gatilhos nos neonatos, a sepse foi a mais importante (39,1%), sendo esses gatilhos importantes na inativação do surfactante.
No entanto, junto com a budesonida, o surfactante pode aumentar a sua distribuição e efeito. Esse é o primeiro relato do uso da combinação surfactante+budesonida na SDRA neonatal.
Consultamos 4 renomados Professores da Austrália e Estados Unidos em que enfatizam  a possível estratégia da combinação do surfactante+budesonida na prevenção da  displasia broncopulmonar (DBP), como também com melhores resultados do neurodesenvolvimento. 
- Dargaville enviou para nós um capítulo de livro (2020) em  mostra que  na DBP ocorre ma disfunção do surfactante endógeno, razão pela qual não tem indicação nessa situação; no entanto,  destaca vantagens do surfactante exógeno como veículo de agente terapêutico  na luta contra a DBP.
- Segundo Alan Jobe, o surfactante sozinho não ajuda, mas a budesonida é um potente anti-inflamatório e pode ser distribuído no pulmão lesionado com um pouco de surfactante. A inflamação pulmonar é central na fisiopatologia da displasia broncopulmonar (DBP) em bebês muito prematuros.  O surfactante transporta a budesonida pelo pulmão distal, onde ocorre a diminuição alveolar da DBP (80% da budesonida podem permanecer nos pulmões por até 8 horas após a instilação intratraqueal de surfactante + budesonida). 
- Essa combinação, segundo Bancalari pode vir a constituir uma “bala mágica” na DBP. A corioamnionite diminui a ação da budesonida.
Paulo R. Margotto

Brasília, 8 de março de 2025
A todas as Mulheres, especialmente neste dia (mas em todos os dias), o nosso reconhecimento pela inteligência, resiliência e equilíbrio inatos, que regem nosso dia a dia, além do encanto da sua beleza. Parabéns!  Obrigado por existirem em nossas vidas!

Pontos-chave


Pergunta Qual é o efeito da budesonida intratraqueal misturada com surfactante na sobrevivência livre de displasia broncopulmonar em bebês nascidos extremamente prematuros (<28 semanas de gestação)?


Descobertas Neste ensaio clínico randomizado internacional de 1059bebês extremamente prematuros, não houve diferença clara na sobrevivência livre de displasia broncopulmonar entre bebês que receberam budesonida intratraqueal misturada com surfactante e aqueles que receberam apenas surfactante (25,6% vs 22,6%; diferença de riscoajustada, 2,7% [IC de 95%, −2,1% a 7,4%]).


Significado Em bebês extremamente prematuros que recebem surfactante, a budesonida intratraqueal precoce pode ter pouco ou nenhum efeito na sobrevivência livre de displasia broncopulmonar.








Em bebês extremamente prematuros com síndrome do desconforto respiratório recebendo surfactante, a budesonida intratraqueal precoce pode ter pouco ou nenhum efeito no risco de sobrevivência livre de DBP em 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual. Os resultados de longo prazo do ensaio atual em 2 anos, bem como os resultados de outros grandes ensaios clínicos randomizados semelhantes serão importantes para caracterizar completamente a eficácia e a segurança da budesonida intratraqueal e determinar seu papel na prática clínica.








