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INTRODUÇÃO

A displasia broncopulmonar (DBP) é a morbidade crônica mais comum do parto prematuro [ 1 , 2 , 3 ]. Identificar intervenções terapêuticas seguras e eficazes para bebês com DBP de alto grau é vital para melhorar os resultados. Bebês com DBP de alto grau são expostos a vários medicamentos durante a admissão hospitalar. 
Os diuréticos são a classe de medicamentos mais usada, com furosemida e clorotiazida sendo os medicamentos mais frequentemente prescritos, apesar dos dados limitados de eficácia e segurança para esses medicamentos [ 4 , 5 , 6 , 7 , 8 ]. 
Embora sejam conhecidos por afetar os níveis de eletrólitos em adultos e crianças [ 9 , 10 , 11 , 12 ], faltam dados comparando o impacto da furosemida e da clorotiazida nos níveis de eletrólitos plasmáticos em bebês com DBP de alto grau.

Ensaios clínicos randomizados e estudos observacionais demonstraram uma associação entre o uso de diuréticos e distúrbios eletrolíticos em bebês com DBP recebendo terapia diurética crônica [ 13 , 14 , 15 , 16 , 17 ]. Os resultados clínicos relacionados ao uso de diuréticos em bebês com DBP de alto grau e o impacto dos distúrbios eletrolíticos subsequentes nos resultados permanecem em grande parte desconhecidos.
 Na ausência de evidências, existe uma grande variação na prática entre provedores e hospitais que prescrevem furosemida e clorotiazida [ 7 , 8 , 18 ].
A furosemida, um diurético de alça, inibe a reabsorção de eletrólitos do lúmen renal no ramo ascendente espesso da alça de Henle e tem um efeito diurético máximo maior [ 19 ]. 
A clorotiazida atua no túbulo contorcido distal. Como ocorre menos reabsorção de sódio no túbulo contorcido distal em comparação à alça de Henle, a clorotiazida tem um efeito diurético máximo mais fraco. 
Acredita-se que esse efeito diurético mais fraco esteja associado a menores distúrbios eletrolíticos para a clorotiazida do que para a furosemida na prática clínica [ 7 , 17 , 19 , 20 ].
 Este estudo  recente questiona essa presunção. Descobrimos que bebês com exposição crônica a diuréticos tiazídicos tinham maior probabilidade de receber suplementação de cloreto de sódio (NaCl) e cloreto de potássio (KCl) do que bebês com exposição crônica a diuréticos de alça [ 21 ]. No entanto, não medimos os níveis de eletrólitos plasmáticos diretamente; em vez disso, usamos a suplementação de NaCl e KCl como um indicador de desperdício de eletrólitos clinicamente significativo.

Para abordar essa lacuna no conhecimento, avaliamos a associação entre novas exposições à furosemida e à clorotiazida e a subsequente alteração nos níveis séricos de sódio, potássio e cloreto.
Nossa hipótese é que a redução nos níveis séricos de sódio, potássio e cloreto seria mais pronunciada após a exposição à furosemida em comparação à clorotiazida em lactentes com DBP de alto grau.
MÉTODOS
População do estudo
Realizamos um estudo de coorte retrospectivo em uma amostra de conveniência de bebês nascidos entre 1º de outubro de 2010 e 31 de março de 2020 que foram internados no Hospital Infantil da Filadélfia. 
Nossa população de estudo incluiu bebês diagnosticados com DBP grau 2/3 com idade pós-menstrual (IPM) de 36 a 60 semanas. Usamos os Critérios NRN de 2019 para DBP grau 2 e 3, definidos como o uso de > 2 L/min de cânula nasal, pressão positiva não invasiva nas vias aéreas ou ventilação mecânica invasiva com idade pós-menstrual  de 36 semanas entre bebês nascidos com < 32 semanas de IG [ 22 ].
Os bebês foram excluídos se tivessem síndrome do intestino curto ou uma anomalia congênita que plausivelmente impactasse a função renal. 
Exposições diuréticas foram excluídas se ocorressem enquanto o bebê estava em oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO). 
A coleta de dados foi aprovada pelo Conselho de Revisão Institucional do Hospital Infantil da Filadélfia (IRB #19-016420).
Exposições e resultados
O novo tratamento com furosemida ou clorotiazida foi nossa principal exposição de interesse. Nossa instituição não tem uma diretriz de prática clínica para uso de diuréticos em DBP e as exposições refletem as preferências individuais do provedor. Definimos a exposição a novos diuréticos como a administração de pelo menos uma dose de diurético a bebês que não receberam nenhum diurético nos 7 dias anteriores e tiveram um painel de eletrólitos séricos basais coletados dentro de 14 dias antes da exposição ao diurético para fornecer valores de eletrólitos basais e um painel de eletrólitos de acompanhamento coletados dentro de 7 dias após a exposição ao diurético (Figura  1 ). Escolhemos um período de 7 dias sem receber nenhum diurético para minimizar potenciais efeitos colaterais de administrações anteriores. As administrações enterais foram convertidas em equivalentes IV para padronizar a exposição à dose usando uma biodisponibilidade de 50% para furosemida e 20% para clorotiazida [ 19 ].

Figura 1: Fluxograma de criação de coorte.
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O fluxograma descreve a identificação da coorte do estudo de bebês muito prematuros com DBP grau 2/3 com exposição qualificada à furosemida ou clorotiazida entre 36 e 60 semanas de idade pós-menstrual.

Alterações absolutas nas concentrações séricas de sódio, potássio e cloreto após a exposição a novos diuréticos foram nossos desfechos primários. 
Medimos essas alterações comparando os níveis de sódio, potássio e cloreto obtidos em painéis metabólicos de 12 h a 7 dias após a exposição a novos diuréticos com os níveis basais de eletrólitos. Escolhemos o intervalo de 12 h a 7 dias para levar em conta a variabilidade entre os profissionais de saúde na obtenção de níveis séricos repetidos de eletrólitos após a administração de diuréticos. Para lactentes com múltiplos painéis eletrolíticos coletados dentro dos períodos basal e de acompanhamento, selecionamos o painel basal e de acompanhamento mais próximo em tempo à exposição ao diurético.

Análise estatística

Resumimos as características da coorte usando estatísticas descritivas padrão. Usamos regressão multivariável para medir a mudança dentro do sujeito no sódio sérico, potássio e cloreto antes e depois do início do diurético. A idade pós-menstrual na exposição, o tempo decorrido entre a exposição ao diurético e a medição de eletrólitos pós-tratamento, o número de doses de diurético recebidas do início até a avaliação laboratorial de acompanhamento e baixa (≤ 1 mg/kg/24 h para furosemida e ≤ 10 mg/kg/24 h para clorotiazida) vs alta (> 1 mg/kg/24 h para furosemida e > 10 mg/kg/24 h para clorotiazida) dose de diurético foram incluídos como covariáveis ​​a priori. Covariáveis ​​candidatas adicionais incluíram: via de administração diurética, sexo, raça, etnia, uso basal de nutrição parenteral total, suplementação enteral basal de NaCl e KCl, aumento de NaCl ou KCl enteral ou parenteral entre as medidas eletrolíticas basais e pós-exposição e uso concomitante de hidrocortisona, dexametasona ou dopamina. Consideramos a dopamina especificamente por ser o medicamento vasoativo mais comum nessa população em nossa instituição e por ter efeitos conhecidos no fluxo sanguíneo renal [ 23 ]. 
Para cada eletrólito, realizamos uma regressão bivariável das covariáveis ​​candidatas com alterações intrassujeito em sódio, potássio e cloreto. As covariáveis ​​candidatas foram incluídas na regressão multivariável se estivessem associadas a alterações no nível de eletrólitos com uma significância de p  < 0,10 na análise bivariável. 
O aumento na suplementação de NaCl atendeu aos critérios de inclusão para o modelo multivariável para sódio. 
O uso concomitante de dexametasona e o sexo do lactente atenderam aos critérios de inclusão para o modelo multivariável para cloreto. 
Um valor de p bilateral < 0,05 indicou significância estatística. Todas as análises estatísticas foram realizadas com o Stata 18 (StataCorp, College Station, Texas, EUA).

 RESULTADOS
A Tabela  1 apresenta as características da coorte. Identificamos 94 lactentes com DBP de grau 2/3. Entre esses 94 lactentes, identificamos 137 novas exposições a diuréticos, incluindo 20 novas exposições à clorotiazida e 117 novas exposições à furosemida. A Tabela  2 apresenta as características clínicas das novas exposições à clorotiazida e à furosemida.

Tabela 1 Características da coorte ( n  = 94)
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Tabela 2 Características das novas exposições à clorotiazida e furosemida ( n  = 137)
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A Figura  2 mostra as alterações não ajustadas no sódio, potássio e cloreto séricos após a exposição à furosemida versus clorotiazida. 
Não houve diferença significativa na alteração do sódio ou cloreto séricos com a administração de furosemida versus clorotiazida, mas houve uma diminuição significativa no potássio sérico (0,0 vs. -0,6 mmol/L, p  = 0,008). 
Os resultados da modelagem de regressão logística multivariável para as alterações nos eletrólitos séricos após a administração da nova furosemida versus nova clorotiazida são apresentados na Tabela  3 . 
Após o ajuste de covariável, não houve diferença significativa na alteração no sódio sérico (−1,1 mmol/L vs −0,9 mmol/L, p  = 0,813), potássio (0,0 vs −0,7 mmol/L, p  = 0,080) ou cloreto (−3,4 vs −2,8 mmol/L, p  = 0,567) após a administração de furosemida vs clorotiazida (Tabela  3 ).

Figura 2: Alteração no eletrólito sérico após nova exposição diurética
              


A figura representa a variação não ajustada no sódio, potássio e cloreto séricos após a exposição à nova clorotiazida e furosemida. Não houve diferença significativa entre furosemida e clorotiazida em relação à variação no sódio sérico (-0,9 vs. -1,9 mmol/L, p  = 0,25) ou cloreto (-3,1 vs. -4,5 mmol/L, p  = 0,19). Em comparação com a nova furosemida, a nova clorotiazida foi associada a uma maior variação no potássio sérico (-0,0 vs. -0,6, p  = 0,008).

Tabela 3 Alteração ajustada nos níveis séricos de sódio, potássio e cloreto após administração de novos furosemida ou clorotiazida
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Table depicts marginal means for change in serum Na, K, and Cl between pre- and post-lab values before and after novel diuretic administration estimated
with a multivariable regression model using cluster-robust variance estimates to account for repeated observations within subjects. PMA at exposure, diuretic
exposure to follow-up lab time difference, and dose were included a priori. Increase in NaCl supplementation during the exposure window between the pre-
and post-lab times for sodium, concurrent dexamethasone use and sex for chloride, and medication route for potassium were included following association
with novel furosemide and chlorothiazide exposure at p < 0.10 in bivariable analysis.

2Continuous variable displayed as beta-coefficient instead of marginal mean.

®Dose for furosemide and chlorothiazide, low denotes <1 mg/kg/24h for furosemide and <10 mg/kg/24h for chlorothiazide, high denotes >1 mg/kg/24h for
furosemide and >10 mg/kg/24h for chlorothiazide.

“Denotes increase in enteral or parenteral NaCl supplementation between diuretic exposure and post-lab collection.




Uma dose maior (>1 mg/kg/24 h para furosemida e >10 mg/kg/24 h para clorotiazida) comparada a uma menor (≤1 mg/kg/24 h para furosemida e ≤10 mg/kg/24 h para clorotiazida) de diurético foi associada a maior perda sérica de sódio (−2,5 vs. −0,5 mmol/L, p  < 0,001) e cloreto (−4,6 vs. −2,7 mmol/L, p  = 0,021), mas não perda de potássio (−0,4 vs. 0,0 mmol/L, p  = 0,285). 
A exposição a mais doses de diurético entre o início do novo diurético e a coleta do painel metabólico de acompanhamento foi associada a maior perda de sódio e cloreto, mas não perda de potássio (Tabela  3 ). 
Um intervalo de tempo maior entre o início do novo diurético e a coleta do painel metabólico de acompanhamento foi associado a uma menor alteração no sódio, potássio e cloreto séricos (Tabela  3 ).
DISCUSSÃO

Em uma coorte contemporânea de recém-nascidos prematuros com DBP de grau 2 ou 3, não encontramos diferença significativa nas alterações séricas de sódio, potássio ou cloreto após a administração de furosemida em comparação à clorotiazida. 
Esses achados sugerem que a clorotiazida pode não ser um diurético "mais suave" do que a furosemida quando caracterizada com base na perda sérica de sódio, potássio e cloreto em recém-nascidos prematuros com DBP de grau alto.
Nossos achados anteriores também questionam se a clorotiazida tem efeitos menos pronunciados sobre os eletrólitos séricos. Em uma coorte de 3.252 bebês muito prematuros desenvolvendo DBP de alto grau em hospitais infantis dos Estados Unidos, mostramos que o uso crônico de tiazidas foi associado a maior suplementação de cloreto de sódio e cloreto de potássio em comparação à exposição crônica a diuréticos de alça [ 21 ]. 
Nossos achados são inconsistentes com um estudo anterior de Dartois et al., que relataram um menor risco de distúrbio eletrolítico com diuréticos tiazídicos em comparação à exposição à furosemida (37% vs. 87%, p  < 0,001) em bebês nascidos entre 36 e 41 semanas de idade gestacional. No entanto, este estudo avaliou uma ampla população neonatal que incluiu bebês prematuros e a termo, e nenhuma diferença significativa nos distúrbios eletrolíticos foi observada entre a população de bebês prematuros nascidos com < 32 semanas de gestação [ 17 ]. Os achados divergentes entre nossos estudos podem refletir efeitos heterogêneos do tratamento em populações neonatais distintas.

Identificamos várias características clínicas e diuréticas que foram associadas a maiores alterações nos eletrólitos séricos após a administração de furosemida ou clorotiazida. Uma dose maior de diurético e a exposição a um número maior de administrações de diuréticos foram associadas a uma maior perda sérica de sódio e cloreto. Nossos achados de maior alteração eletrolítica após a exposição a uma dose maior de diurético e a um número maior de administrações de diuréticos são consistentes com os achados de dois estudos recentes. Sridharan et al. descobriram que uma dose cumulativa de 4 mg/kg/dia de furosemida aumentou o risco de anormalidade eletrolítica entre bebês prematuros em um estudo de Centro único [ 25 ]. Da mesma forma, Dartois et al. descobriram que uma dose diária total de clorotiazida de 15 mg/kg foi associada a um risco maior de distúrbio eletrolítico sérico ou prescrição de suplementação eletrolítica em comparação a uma dose diária total de 10 mg/kg [ 17 ]. Nossos achados se somam a essa evidência, demonstrando uma associação entre maior exposição a diuréticos e maior alteração no sódio e cloreto séricos.

Descobrimos que, à medida que um maior período de tempo transcorreu entre a exposição ao diurético e a coleta laboratorial de acompanhamento, houve uma menor alteração no sódio, potássio e cloreto séricos. Especulamos que essa descoberta pode refletir a influência do tempo e dos mecanismos contrarregulatórios em resposta à perda inicial de eletrólitos ao longo do tempo. Embora não tenhamos conhecimento de nenhum estudo contemporâneo que relate achados semelhantes, dados publicados recentemente relatam rápida tolerância à diurese com furosemida. 
Em um estudo de coorte retrospectivo de furosemida administrada repetidamente em uma população semelhante com DBP, houve uma diminuição no balanço hídrico líquido nas primeiras 24 horas após o início da furosemida, seguida por um efeito diurético progressivamente decrescente nas 48 horas seguintes [ 26 ]. 
No contexto do nosso estudo, as exposições qualificadas incluíram o recebimento de uma única dose de diurético ou a primeira dose de um curso prolongado de diurético. Os valores de eletrólitos coletados após um período maior do início do diurético podem refletir o impacto atenuante do tempo e da tolerância diurética nos distúrbios eletrolíticos.

Como vários processos fisiológicos contribuem para a homeostase do sódio, potássio e cloreto, é plausível que mecanismos biológicos alternativos associados à homeostase eletrolítica possam ter contribuído para nossos achados nulos, incluindo perturbação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal ou lesão renal aguda. A insuficiência adrenal é comumente observada em bebês com DBP devido à prematuridade e exposição a esteroides durante a admissão na UTIN [ 27 ]. Controlamos o recebimento de hidrocortisona em nosso modelo, suplementação eletrolítica basal e aumentos na suplementação eletrolítica durante o novo período de exposição ao diurético, portanto, especulamos que a insuficiência adrenal e os distúrbios eletrolíticos potencialmente associados provavelmente não contribuíram para nossos achados. Embora não tenhamos avaliado a creatinina basal, a TFGe ou a produção de urina em nosso modelo para levar em conta a lesão renal aguda, um ponto forte do estudo inclui o delineamento do estudo pré-pós. Nossa avaliação da mudança intrassujeito no sódio, potássio e cloreto séricos atenuaria a confusão devido às diferenças basais na função renal entre os grupos. Além disso, definimos novas exposições à furosemida e à clorotiazida de forma conservadora, incluindo apenas bebês sem exposição a diuréticos nos 7 dias anteriores. Portanto, especulamos que as diferenças na lesão renal aguda provavelmente não contribuíram para os resultados nulos do estudo.

Nossos achados contribuem com dados para a área pouco estudada da terapia diurética em recém-nascidos prematuros com DBP. Em consonância com os resultados de nosso estudo anterior, descobrimos que a clorotiazida não está associada a menor perda de eletrólitos em comparação à furosemida, desafiando a suposição de que seja um diurético "mais suave" nesse contexto. 
Os médicos podem ter cautela ao considerar o uso preferencial de diuréticos tiazídicos se o objetivo for exercer um efeito diurético enquanto diminuem o impacto da perda de sódio, potássio e cloreto. Estudos futuros devem investigar diferenças em efeitos colaterais adicionais associados à administração de diuréticos, incluindo perdas de cálcio e nefrolitíase. Este estudo destaca a necessidade de futuros estudos prospectivos que meçam os níveis de eletrólitos de forma padronizada e randomizem os recém-nascidos para furosemida versus clorotiazida para comparar adequadamente a eficácia e a segurança do tratamento em recém-nascidos prematuros com DBP.

ABSTRACT
Objectives

To examine the association of novel furosemide versus thiazide diuretic exposure with changes in serum sodium, potassium, and chloride levels among infants with grade 2/3 bronchopulmonary dysplasia (BPD).

Study Design

Retrospective cohort study of infants admitted to a level IV neonatal intensive care unit (NICU) with grade 2/3 BPD. We measured within-subject change in serum sodium, potassium, and chloride before and after diuretic initiation using multivariable regression to adjust for differences in dosing and clinical covariates.

Results

We identified 94 infants contributing 137 novel diuretic exposures. No significant difference was noted in the association between chlorothiazide versus furosemide and serum sodium, potassium, or chloride change in multivariable modeling.

Conclusions

Changes in serum electrolytes were similar for chlorothiazide and furosemide, questioning the perception that chlorothiazide leads to less electrolyte derangement among preterm infants with grade 2/3 BPD.
RESUMO
Objetivos

Examinar a associação da exposição ao novo diurético furosemida versus diurético tiazídico com alterações nos níveis séricos de sódio, potássio e cloreto entre bebês com displasia broncopulmonar (DBP) de grau 2/3.

Desenho do Estudo

Estudo de coorte retrospectivo de bebês internados em uma unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) nível IV com DBP grau 2/3. Medimos a variação intrassujeito nos níveis séricos de sódio, potássio e cloreto antes e depois do início do diurético, utilizando regressão multivariável para ajustar as diferenças na dosagem e nas covariáveis ​​clínicas.

Resultados

Identificamos 94 lactentes que contribuíram com 137 novas exposições a diuréticos. Não houve diferença significativa na associação entre clorotiazida versus furosemida e alteração nos níveis séricos de sódio, potássio ou cloreto na modelagem multivariável.

CONCLUSÕES
As alterações nos eletrólitos séricos foram semelhantes para clorotiazida e furosemida, questionando a percepção de que a clorotiazida leva a menos distúrbios eletrolíticos entre bebês prematuros com DBP de grau 2/3.
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Os diuréticos são usados ​​na displasia broncopulmonar (DBP) para melhorar a mecânica pulmonar e as trocas gasosas. 
Uma minoria dos estudos não encontrou melhorias pulmonares após terapia diurética ( para  crianças com menos de 3 semanas de idade, a administração de furosemida tem efeitos pequenos ou inconsistentes). 
A presente revisão enfatiza a necessidade de mais pesquisas para otimizar estratégias de tratamento e desenvolver diretrizes baseadas em evidências (há poucos estudos controlados e randomizados). 
Assim,  eficácia dos diuréticos no tratamento da displasia broncopulmonar permanece incerta. 
Na nossa prática clínica reservamos o uso de diuréticos para casos de edema pulmonar (a furosemida diminui o edema pulmonar, diminuindo a resistência vascular pulmonar: furosemida na dose de 1m/kg/dia).

USO DE DIURÉTICOS EM NEONATOLOGIA: MAIS CONTROVÉRSIAS DO QUE INDICAÇÕES
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A furosemida tem sido o sétimo medicamente mais comumente relatados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), com mais de 8% dos pacientes expostos a este agente. Interessante que s diuréticos são frequentemente prescritos off-label (não há indicação do FDA [Food and Drug Administration]) aos recém-nascidos (RN) prematuros, particularmente na prevenção ou tratamento da displasia broncopulmonar (DBP). 
De todas as terapias adjuntas no prematuro com DBP, a terapia diurética é uma das mais abusadas, sem evidência de benefícios substanciais. 
O capítulo/artigo discute o uso do diurético em várias situações, com ênfase na displasia broncopulmonar (à luz  das evidências disponíveis, não há espaço para o seu uso na DBP, principalmente o uso de espironolactona como “poupadora de potássio” [ora se o néfron não responde à aldosterona, também não vai responder ao seu inibidor]) antes das transfusões sanguíneas (metanálise englobando adultos e crianças,  mostrou insuficiente evidência na determinação se a pré-medicação  na transfusão sanguínea com diurético de alça previne importante morbidade clínica relacionada à transfusão), na hipercalcemia (diurese excessiva pode levar à depleção de volume, hipocalemia e piora da  hipercalcemia),  na lesão renal (antes da furosemida para o tratamento da lesão renal  oligúrica, deve ser corrigida a hipotensão arterial e significante acidose), nas cirurgias cardiovasculares (o uso, de preferência, tem sido recomendado infusão contínua), na hipoalbuminemia (a literatura adulta mostra que não há  qualquer justificativa para o uso rotineiro de furoremida e albumina para vencer a resistência diurética nos pacientes  hipoalbuminêmicos; na lesão pulmonar induzida pela transfusão sanguínea (por não haver disfunção cardíaca e  sobrecarga de volume, os diuréticos não são indicados), na persistência do canal arterial (a furosemida pode aumentar a síntese de prostaglandina) além das suas toxicidades, principalmente a ototoxicidade (risco de deficiência neurossensorial de 6,8 vezes mais nos recém-nascidos que receberam terapia diurética acima de 14 dias), nefrocalcinose (uma dose acumulativa de 10mg/kg de peso aumenta o risco em 48 vezes de nefrocalcinose) e doença metabólica óssea da prematuridade (não somente com a furosemida, mas também os diuréticos alternativos, como  hidroclorotiazida e espironolactona), além da melhor forma de infusão, contínua ou intermitente (o uso intermitente da furosemida pode causar imprevisíveis flutuações na concentração sérica da droga, expondo o paciente a maior risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade).

Embora existam muitos desafios,  devem ser realizados estudos adicionais para garantir que os diuréticos sejam seguros e eficazes em bebês prematuros.
Paulo R. Margotto
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