Resultados do neurodesenvolvimento em bebês com encefalopatia neonatal recebendo hidrocortisona durante hipotermia terapêutica: acompanhamento do estudo CORTISoL estendido
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INTRODUÇÃO

A hidrocortisona (HC) tem sido usada como terapia de resgate em neonatos com hipotensão resistente a vasopressores, particularmente quando uma disfunção adrenal subjacente é considerada [ 1 , 2 , 3 ]. Anteriormente, demonstramos que a suplementação de HC para suspeita de insuficiência adrenal relativa é eficaz em aumentar a pressão arterial em bebês com encefalopatia neonatal (EN) em um ensaio clínico randomizado e controlado (estudo CORTISoL; tratamento com HC em pressão arterial baixa sistêmica durante hipotermia em recém-nascidos asfixiados) [ 4 ]. 
Apesar de sua eficiência, a suplementação de esteroides deve ser considerada cuidadosamente em populações neonatais devido aos seus potenciais efeitos negativos no neurodesenvolvimento [ 5 ]. 
Dados publicados sobre a relação entre resultados de longo prazo e tratamento com HC são conflitantes, e ainda não se sabe se o HC afeta independentemente o comprometimento do neurodesenvolvimento. Alguns estudos em bebês prematuros relataram uma taxa menor ou semelhante de resultados adversos no neurodesenvolvimento após a terapia com HC [ 6 , 7 , 8 , 9 ], enquanto outros mostraram uma taxa maior [ 10 , 11 ], em comparação com bebês que não receberam HC. É incerto se isso se deve aos efeitos do tratamento ou à gravidade da doença subjacente. 
A maioria das observações sobre o neurodesenvolvimento se relaciona ao uso de HC em bebês prematuros; portanto, o impacto da terapia com HC nos resultados do neurodesenvolvimento em bebês com NE continua sendo uma lacuna de conhecimento.
OJETIVO DESSE ESTUDO

Neste estudo, relatamos os resultados do neurodesenvolvimento de uma coorte ampliada de pacientes do estudo randomizado controlado CORTISoL aos dois anos de idade. Nossa hipótese é que o resultado do neurodesenvolvimento não é afetado pela suplementação precoce de HC.
MÉTODOS

População de pacientes
Esta análise secundária foi realizada utilizando dados coletados de uma coorte estendida do estudo CORTISoL, um ensaio clínico pragmático, randomizado, duplo-cego, unicêntrico, controlado por placebo, de suplementação de HC para hipotensão sistêmica durante o tratamento de hipotermia em lactentes com EN. 
O estudo foi conduzido na UTIN do Centro Pediátrico da Universidade Semmelweis. Os pacientes foram incluídos entre fevereiro de 2016 e fevereiro de 2020. A autorização ética foi obtida do Comitê de Ética do Conselho de Pesquisa Científica e Médica da Hungria (5705-1/2016/EKU). O estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov sob o número de identificação NCT02700828.

Os critérios de inclusão foram os seguintes: 
(i) ≥36 semanas de idade gestacional;
(ii)  (ii) tratamento de hipotermia de corpo inteiro (conforme descrito por Azzopardi et al. [ 12 ]); e 
(iii) (iii) presença de hipotensão sistêmica (definida como pressão arterial média < idade gestacional em semanas) durante o tratamento de hipotermia [ 13 ]. 
Os bebês foram excluídos se tivessem recebido: 
(i) terapia vasopressora-inotrópica antes da randomização,
(ii)  (ii) apresentassem anormalidades congênitas ou distúrbios genéticos, ou (iii) seu nível de hematócrito fosse <35%. 
O consentimento informado assinado pelos pais foi obtido em todos os casos.

                                                        Em resumo.... 
Os pacientes foram aleatoriamente designados para receber 0,5 mg/kg de bolus de HC (Solu-Cortef, HC-succinato de sódio, Pfizer Kft., Budapeste, Hungria) a cada 6 h (grupo HC) ou a mesma quantidade de placebo (solução salina isotônica). 
Simultaneamente, independentemente da alocação do grupo, a infusão intravenosa de dopamina de 6 µg/kg/min foi iniciada no momento da hipotensão em todos os pacientes para garantir o manejo oportuno da pressão arterial baixa. Outros detalhes do procedimento de randomização, preparação do medicamento, manejo da hipotensão sistêmica e coleta de dados são descritos no artigo original, publicado em 2019 [ 4 ]. 
Como parte do manejo de rotina da NE em nossa Unidade, os bebês foram submetidos a um exame de ressonância magnética cerebral assim que atingiram a estabilidade clínica. 
Acompanhamento do neurodesenvolvimento
O desfecho secundário do estudo CORTISoL original foi morte ou desfecho neurodesenvolvimental adverso aos dois anos de idade, utilizando as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil, Segunda Edição (Bayley II). O desfecho neurodesenvolvimental adverso foi definido como uma pontuação <70 no Índice de Desenvolvimento Mental (MDI) ou no Índice de Desenvolvimento Psicomotor (PDI). O desfecho foi avaliado por um psicólogo clínico treinado (ZsV), cego à randomização e ao atendimento clínico. Para bebês que não puderam ser testados adequadamente com o Bayley II devido à paralisia cerebral ou à falta de cooperação, foram atribuídas categorias motoras e cognitivas, com pontuações no limite inferior da respectiva categoria (85 [−1DP] — atraso leve, 70 [−2DP] — atraso moderado e 50 [−3DP] — atraso grave e 45 para aqueles com PC grave). 
Um cálculo do tamanho da amostra foi realizado especificamente para desfechos neurodesenvolvimentais no estudo CORTISoL. Utilizando um delineamento de estudo de não inferioridade, o cálculo do tamanho da amostra sugeriu que um total de 56 pacientes — 28 em cada braço de tratamento — era necessário para demonstrar que os pacientes que receberam HC apresentaram pontuações de desenvolvimento mental ou motor semelhantes aos pacientes que receberam placebo, com um poder de 80% e utilizando uma margem de não inferioridade de 14%. O cálculo do tamanho da amostra foi baseado em nossos dados observacionais anteriores e estatísticas populacionais dos testes Bayley II [ 14 , 15 ].

No momento do exame de acompanhamento do neurodesenvolvimento, os pais preencheram um questionário nacional de status socioeconômico que foi usado anteriormente na população húngara de bebês com NE [ 16 ]. O nível educacional dos pais foi dividido em três categorias: (1) pais com educação primária ou técnica; (2) pelo menos um dos pais tinha diploma de ensino médio; (3) pelo menos um dos pais tinha diploma universitário. O ambiente de alfabetização foi avaliado pelo número de livros, especificamente, > 150 ou < 150 livros na casa.
Análise estatística
Estatísticas descritivas foram expressas como mediana e intervalo interquartil, ou número e porcentagem. Testes estatísticos não paramétricos (teste qui-quadrado, teste exato de Bernard, teste U de Mann-Whitney) foram usados ​​conforme apropriado para comparar características clínicas e desfechos entre os grupos de tratamento. Os desfechos dos pacientes foram analisados ​​de acordo com a intenção de tratar, comparando as taxas de morte ou desfechos adversos do neurodesenvolvimento nos dois grupos de estudo (desfecho binário). Os escores Bayley contínuos também são relatados nas tabelas. Modelagem de regressão múltipla foi realizada para prever desfechos adversos. A análise Receiver Operator Characteristic (ROC) foi realizada para determinar o valor de corte da dose cumulativa de HC (mg/kg), que pode ter influência em qualquer desfecho adverso.

A análise estatística foi realizada utilizando o R Statistical Software 4.1.3 (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Áustria) e o IBM SPSS Statistics 28.0.1.0 (IBM Corp, Armonk, Nova York). O nível de significância adotado foi de 0,05.
RESULTADOS

Durante o período de estudo de 4 anos, 225 bebês com NE foram tratados com hipotermia terapêutica na UTIN nível IV do Centro Pediátrico da Universidade Semmelweis, dos quais 57 foram incluídos no estudo atual. 
De acordo com a randomização, 26 bebês foram designados para o grupo HC e 31 para o grupo placebo. 
Dois pacientes foram excluídos da análise após a randomização devido à identificação posterior de diagnósticos de confusão.

As características clínicas basais da população do estudo foram comparáveis ​​entre os grupos HC e placebo (Tabela  1 ). 
Os níveis séricos aleatórios iniciais de cortisol foram baixos em ambos os grupos, dos quais 76% das amostras estavam abaixo de 15 µg/dL, o limite de insuficiência adrenal relativa [ 17 , 18 ] (grupo HC 77%, grupo placebo 76%). 
A suplementação de HC foi iniciada em uma mediana de 11,5 [6,0; 20,5] h de vida pós-natal e durou uma mediana de 2,9 [1,6; 4,9] dias.
 A dose cumulativa de HC foi mediana de 5,8 [5,3; 6,6] mg/kg no grupo HC. Em relação ao manejo cardiovascular, a duração da terapia inotrópica, bem como a dose máxima de tratamento com dopamina foram menores no grupo HC em comparação ao grupo placebo (Tabela  2 ).
Tabela 1 Características clínicas da população do estudo de acordo com a análise por intenção de tratar.
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Tabela 2 Manejo cardiovascular da população do estudo de acordo com a análise por intenção de tratar.
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A ressonância magnética cerebral foi realizada no dia pós-natal mediano 5; e um padrão semelhante de lesão cerebral foi descrito em ambos os grupos (Tabela  3 ). 
A taxa geral de acompanhamento foi de 96% ( n  = 53) e os pacientes foram examinados em uma mediana de 20 [19; 22] meses de idade.
 Importantemente, a taxa de desfecho composto (morte ou desfecho neurodesenvolvimento adverso) foi semelhante nos grupos HC e placebo: morte ou comprometimento neurodesenvolvimento grave ocorreu em 10 de 25 bebês (40%) no grupo HC, em comparação com 5 de 28 bebês (18%) no grupo placebo ( p  = 0,13). 
Além disso, não encontramos nenhuma diferença nas pontuações medianas de MDI e PDI entre os grupos HC e placebo entre os sobreviventes (Tabela  3 ).
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Tabela 3 Resultados de curto e longo prazo da população do estudo de acordo com a análise de intenção de tratar
Deve-se reconhecer que um total de 16 bebês receberam terapia de HC aberta devido à deterioração crítica, independentemente da randomização. HC aberta foi administrada com mais frequência no grupo placebo (Tabela  2 ). 
A suplementação foi iniciada em uma mediana de 84,6 [23,6; 89,8] h de vida pós-natal, tipicamente além do período de estudo de hipotermia terapêutica, e durou uma mediana de 2,3 [1,5; 3,8] dias. A dose cumulativa de HC foi mediana de 6,6 [3,0; 9,8] mg/kg. A pontuação de gravidade da doença dos pacientes que receberam HC aberta (Pontuação para Fisiologia Aguda Neonatal, pontuação SNAP-II) foi significativamente maior em comparação com aqueles bebês que receberam o tratamento cego e randomizado (mediana de 40 [27; 47] vs 27 [20; 40] pontos, respectivamente; p  = 0,03).

Como etapa final em nossa análise, conduzimos uma avaliação detalhada da associação potencial entre a dose cumulativa de HC e os resultados do neurodesenvolvimento em nossa população de pacientes. Realizamos múltiplas análises de regressão logística para verificar o efeito da dose cumulativa de HC na probabilidade de resultado adverso composto, bem como resultados cognitivos e psicomotores separadamente, ajustando para fatores de confusão clinicamente relevantes (gravidade da NE e nível educacional dos pais). 
Em relação ao resultado adverso composto (MDI e/ou PDI <70 ou morte), apenas a gravidade da NE foi associada ao resultado em longo prazo (Tabela  4a ). A dose cumulativa de HC (incluindo também a administração aberta de HC) foi significativamente associada ao resultado cognitivo em longo prazo (Tabela  4b ), mas não ao resultado psicomotor (Tabela  4c ). 
Para cada aumento de 1 mg/kg na dose cumulativa de HC, as chances de resultado cognitivo adverso aumentaram em 16% (IC 95% 1,01–1,37; p  = 0,04), independentemente da gravidade da NE ou do nível educacional dos pais. 
Além disso, o estágio grave da NE aumentou a probabilidade de desfecho cognitivo adverso em 2,7 vezes (IC 95% 1,32–7,06; p  = 0,02), de acordo com o modelo ajustado. 
A análise da curva ROC revelou que um valor de corte de 5,6 mg/kg de dose cumulativa de HC prevê desfecho cognitivo adverso com sensibilidade de 75,0% e especificidade de 68,3% (AUC 0,71).

Tabela 4 Resumo da modelagem de regressão logística
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(2) Composite adverse outcome prediction model

Variable B
Cumulative HC dose (mg/kg) on
NE severity on
Parental educational level 044

Nagelkerke R-squared: 027
(b) Cogitive outcome predicition model

Variable 8
Cumulative HC dose (mg/kg) 01s
NE severity 100
Parental educational level —o021

Nagelkerke R-squared: 038
(€) Psychomotor outcome predicition model

Variable B
Cumulative HC dose (mg/kg) on
NE severity on
Parental educational level 044
Nagelkerke R-squared: 027

n=47

B regression coefficient, CI confidence interval, HC hydrocortisone, NE neonatal encephalopathy.

Statistically significant P values are set in bold.
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DISCUSSÃO

Dados deste estudo de acompanhamento do ensaio clínico randomizado e controlado CORTISoL [ 4 ] demonstraram que a taxa de desfecho adverso composto foi semelhante nos grupos HC e placebo em pacientes com EN e hipotensão sistêmica. Vale ressaltar que, além da gravidade clínica da EN, a dose cumulativa de HC também foi associada a desfecho cognitivo adverso, em uma análise que levou em conta o HC aberto, usado como terapia de resgate em um subconjunto de pacientes.

De modo geral, ainda não está claro se os glicocorticoides são neurotóxicos ou neuroprotetores em lesões cerebrais hipóxicas neonatais. Dados em humanos ainda são escassos, enquanto modelos animais relatam resultados conflitantes.

O HC pode atravessar a barreira hematoencefálica e se liga preferencialmente aos receptores mineralocorticoides no cérebro, embora altas concentrações possam ocupar tanto os receptores mineralocorticoides quanto os glicocorticoides. Uma diferença regional específica na expressão do receptor de esteroides foi observada — os receptores mineralocorticoides estão predominantemente localizados no sistema límbico, enquanto os receptores de glicocorticoides estão amplamente distribuídos por todo o cérebro, o que pode levar à sensibilidade local alterada aos glicocorticoides exógenos e endógenos. Os efeitos neuronais do tratamento precoce com esteroides podem ser duradouros, específicos do local e condicionais, e a ação geral depende do contexto celular [ 19 , 20 , 21 ].

O cortisol (que é estruturalmente idêntico ao HC) é inativado em cortisona pela enzima 11-β-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2, que é altamente expressa em diversas regiões do cérebro neonatal [ 22 ]. Esse mecanismo pode ajudar a proteger contra a ligação abundante de corticosteroides exógenos aos receptores mineralocorticoides e glicocorticoides. No entanto, doses excessivas de HC e possível acúmulo do medicamento podem saturar enzimas inativadoras. Alternativamente, lesão hipóxica e/ou hipotermia podem diminuir a função enzimática, causando aumento da ativação dos receptores mineralocorticoides e glicocorticoides. Isso pode resultar em um efeito colateral indesejável do HC relacionado à dose no cérebro em desenvolvimento [ 23 ].

Por outro lado, os glicocorticoides podem atuar como terapia adjuvante à hipotermia, porque podem modular a apoptose e a resposta inflamatória à lesão hipóxica no cérebro neonatal e otimizar a neuroplasticidade por meio das vias dos receptores glicocorticoides e mineralocorticoides com base em modelos animais de encefalopatia hipóxico-isquêmica [ 23 , 24 ].

De notar que as evidências de estudos clínicos em bebês prematuros demonstram resultados adversos secundários à terapia com glicocorticoides [ 5 ]. O uso precoce de dexametasona para prevenir a displasia broncopulmonar em recém-nascidos prematuros tem sido associado ao desenvolvimento cerebral anormal e ao aumento do risco de paralisia cerebral [ 25 ]. Embora estudos comparativos tenham demonstrado que a terapia com HC tem menos efeitos adversos a curto e longo prazo do que a terapia com dexametasona [ 26 ], alguns estudos relataram uma taxa mais elevada de comprometimento do neurodesenvolvimento em bebês prematuros tratados com HC em comparação com placebo [ 10 , 11 ]. 
Peeples et al. descobriram que, em bebês prematuros hipotensos, a HC em doses baixas teve eficácia semelhante à HC em doses altas com menos efeitos adversos, apoiando a proposta de que os médicos devem considerar usar a menor dose eficaz de HC. 
Além disso, bebês hipotensos com níveis basais de cortisol >15 µg/dl que receberam tratamento com HC apresentaram uma taxa maior de efeitos colaterais adversos, sugerindo que a terapia com HC deve ser evitada em bebês sem insuficiência adrenal relativa [ 27 ]. 
Da mesma forma, Aucott et al. descobriram que um nível mais alto de cortisol sérico (independente da administração de HC) estava associado a resultados adversos a longo prazo em bebês com peso extremamente baixo ao nascer [ 28 ].
 Pelo contrário, muitos estudos clínicos concluíram que a terapia com HC estava associada a resultados a longo prazo semelhantes [ 7 , 8 , 9 , 26 , 29 , 30 ] ou até melhores [ 6 , 31 ] em comparação ao tratamento com placebo.

No presente estudo, descobrimos que a suplementação precoce de HC não influenciou negativamente o composto de comprometimento grave do neurodesenvolvimento ou taxas de mortalidade em bebês com NE e hipotensão. Embora o teste estatístico não tenha mostrado nenhuma diferença entre os grupos HC e placebo, deve-se notar que a taxa de mortalidade ou comprometimento grave do neurodesenvolvimento foi de 40% no grupo HC e 18% no grupo placebo, o que pode ser clinicamente relevante. Além disso, na análise de regressão múltipla, mostramos que a dose cumulativa de HC está associada ao resultado cognitivo adverso. 
A administração aberta de HC foi motivada por uma pior condição clínica como terapia de resgate, o que pode explicar pelo menos em parte esse achado. Mais estudos seriam necessários para comprovar ou refutar os potenciais efeitos colaterais de longo prazo do HC nessa população de pacientes.

Por outro lado, o momento da terapia com HC pode ser um determinante importante do resultado do neurodesenvolvimento. Embora a administração precoce de HC após lesão hipóxica possa ter efeitos neuroprotetores [ 23 ], incluindo a promoção de maior estabilidade hemodinâmica, é concebível que a terapia prolongada com HC além dos primeiros dias após o nascimento, ou após o tratamento com hipotermia, possa acarretar um risco aumentado de resultados adversos no neurodesenvolvimento. Vale ressaltar que, em nosso ensaio clínico, o início da suplementação de HC ocorreu em mediana às 11,5 horas de vida.

Apesar da falta de evidências convincentes sobre o benefício a longo prazo da terapia com HC, os efeitos positivos a curto prazo na pressão arterial impulsionaram seu uso contínuo e generalizado em neonatos hipotensos prematuros e a termo com função adrenal prejudicada e instabilidade hemodinâmica resistente a vasopressores [ 32 , 33 ]. 
A falta de dados sobre a farmacocinética do HC em neonatos resultou em uma ampla gama de doses, com dosagem cumulativa diária que pode variar até 10 vezes dependendo do Centro e da Diretriz [ 32 , 34 , 35 ]. Além disso, as propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas do HC não são claras e podem ser ainda mais alteradas após grandes danos hipóxicos e em condições hipotérmicas [ 36 , 37 ].

Além do benefício hemodinâmico de curto prazo do uso de HC, neste estudo, mostramos que a duração da terapia cardiovascular, bem como a dose máxima de tratamento com dopamina, foram menores no grupo HC em comparação ao grupo placebo. 
Além disso, demonstramos anteriormente que a terapia cardiovascular mais longa está independentemente associada a resultados adversos de longo prazo em pacientes com EN [ 38 ]. Consequentemente, o uso de HC, causando exposição reduzida a vasopressores-inotrópicos, pode prevenir lesões futuras. 
Pode-se presumir que o uso excessivo de suporte cardiovascular, especialmente durante o reaquecimento, pode aumentar o risco de lesão por reperfusão e comprometimento do neurodesenvolvimento de longo prazo.

Existem limitações no presente estudo que requerem consideração. Primeiro, alguns bebês receberam terapia de HC aberta no grupo placebo, como terapia de resgate devido à instabilidade hemodinâmica refratária e/ou deterioração crítica. No entanto, a suplementação de resgate começou mais tarde, geralmente além do período do estudo de hipotermia terapêutica. Segundo, os casos mais graves não foram incluídos, pois bebês com terapia vasopressora-inotrópica única ou combinada em andamento não foram incluídos neste estudo. Estudos futuros são necessários para caracterizar o impacto da HC nesta população de alto risco. Terceiro, pode haver determinantes adicionais não contabilizados do resultado do neurodesenvolvimento após a alta, embora o nível educacional dos pais, um determinante importante dos resultados neonatais, não tenha sido diferente entre os grupos de estudo. Quarto, usamos o teste Bayley II, que foi a única versão validada disponível na Hungria durante o período do estudo. Isso pode reduzir a comparabilidade com estudos que usaram Bayley III ou IV, embora existam algoritmos de conversão para dar suporte à comparação entre versões [ 15 , 39 , 40 ]. Quinto, embora não tenha sido alcançada significância estatística na comparação entre os grupos HC e placebo, a notável diferença numérica nos desfechos compostos ainda pode ser clinicamente relevante, especialmente dada a gravidade desses desfechos. 
Portanto, investigações adicionais em estudos maiores são necessárias.
CONCLUSÃO
Em conclusão, neste pequeno ensaio randomizado, bebês com EN e pressão arterial sistêmica baixa foram tratados com HC nos primeiros dias pós-natais e apresentaram resultados neurodesenvolvimentais aos dois anos de idade semelhantes aos do grupo placebo. 
No entanto, a dose cumulativa de HC foi associada a resultados cognitivos adversos em bebês com NE e hipotensão
Ensaios clínicos multicêntricos maiores, com foco em resultados neurodesenvolvimentais de longo prazo, são essenciais para comprovar ou refutar a utilidade clínica e os efeitos a longo prazo do HC nessa população de pacientes.
RESUMO

Objetivo

Investigar o resultado do neurodesenvolvimento após suplementação de hidrocortisona (HC) em bebês com encefalopatia neonatal (EN) e hipotensão.

Desenho do estudo

Cinquenta e cinco lactentes com hipotensão resistente a volume durante hipotermia foram incluídos entre 2016 e 2020. Os pacientes elegíveis foram aleatoriamente designados para receber 0,5 mg/kg de HC a cada 6 h ou placebo, juntamente com o tratamento padrão com dopamina. O desfecho adverso composto foi definido como morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento, avaliado pelo teste Bayley-II.

Resultado

Na mediana de 20 meses de idade, morte ou comprometimento grave do neurodesenvolvimento ocorreu em 40% no grupo HC, em comparação com 18% no grupo placebo ( p  = 0,13). A análise de regressão logística múltipla mostrou que, para cada aumento de 1 mg/kg na dose cumulativa de HC, as chances de desfecho cognitivo adverso aumentaram em 16% (IC 95% 1,01–1,37; p  = 0,04).

Conclusão

Os resultados compostos foram semelhantes nos grupos tratados com HC e placebo, no entanto, a dose cumulativa de HC foi associada a resultados cognitivos adversos em bebês com NE e hipotensão
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