Ensaio randomizado do uso precoce de hidrocortisona demonstra potenciais efeitos indesejáveis no neurodesenvolvimento na idade pré-escolar
[image: image1.png]Table 3 Neurosensory status and treatment requirements at the follow-up

Hydrocortisone Placebo
n=17 n=18 OR 95% Cl p Value
Any neurological impairment* 11 (61) 7 (39) 247 0.65-9.43 0.182
Any MND — n (%) 9 (56) 7 (37) 1.44 0.75-2.77 0.251
Complex MND — n (%) 1(6) 2(11) 053 0.04-651 0618
Cerebral palsy — n (%)* 2(1) 0 0.146
Hearing loss — n (%) 1(6) 0 (0) 0.298
Blindness — n (%) 0 (0) 0 (0)
Abnormal speech and language
Any abnormality — n (%) 8 (57) 7 (44) 1.71 0.40-7.29 0.464
Severe — n (%) 5 (36) 2 (13) 3.89 0.62-24.52 0.134
Special care n=18 n=19
Speech therapy — n (%) 9 (50) 6 (32) 217 0.57-8.26 0.254
Physiotherapy — n (%) 4 (22) 0 0.034
Occupational therapy — n (%) 3(017) 2(1) 1.60 0.23-10.95 0.630

*Cerebral palsy (CP) and simple or complex minor neurological dysfunction (MND).

TCP; one with level I, the other with level V.




Acta Paediatr. 2016 Feb;105(2):159-64
[image: image8.png]Key Notes

This is a first follow-up study of a randomised trial that
evaluated the influence of early low-dose hydrocorti-
sone on neurodevelopment and growth at preschool
age.

The results suggest that early neonatal hydrocortisone
may have undesired effects on neurodevelopment at
the age of five to seven years, as 61% of those who
received treatment showed some impairment.

Further studies are required to evaluate the safety of
low-dose early neonatal hydrocortisone treatment.
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O tratamento neonatal com corticosteróides diminui a incidência e gravidade da displasia broncopulmonar (DBP) entre os recém-nascidos prematuros. A dose farmacológica de dexametasona durante a primeira semana de vida tem sido associada a perturbações do desenvolvimento neurológico na infância (1-3). Ensaios clínicos randomizados e uma metanálise mostraram que o tratamento precoce com hidrocortisona pós-natal não diminuiu significativamente a incidência ou a gravidade de DBP entre os recém-nascidos prematuros de alto risco (4-8). Houve um aumento do risco de perfuração intestinal entre os pacientes que receberam hidrocortisona e dois destes ensaios foram interrompidas (4,6). Os estudos de acompanhamento de ensaios clínicos randomizados não mostraram diferença no neurodesenvolvimento ou na características  do crescimento na infância precoce entre os grupos com hidrocortisona e de placebo (9,10). De acordo com estudos clínicos randomizados, a administração de esteróides durante a primeira semana de vida foi associada a um aumento do risco de anomalias neurológicas, particularmente paralisia cerebral (PC) (2,3). Para confirmar o risco de adquirir anormalidades neurológicas  é aconselhável efetuar um acompanhamento durante a idade escolar (11). 
O objetivo do presente estudo de acompanhamento prospectivo foi avaliar o crescimento e nível neurocognitivo das criança prematuras no  período de cinco a sete anos de idade que participaram de um estudo randomizado de administração de baixas doses de hidrocortisona logo após o nascimento 
Métodos
 
Os 51 bebês no estudo original tinham peso de nascimento de 501 -1250 g e idade gestacional 23-30 semanas, necessitaram de ventilação mecânica durante as primeiras 24 horas e receberam hidrocortisona ou um placebo durante 10 dias. A hidrocortisona foi dada por via intravenosa a 25 lactentes na dose de 2,0 mg/kg/dia, durante 2 dias, 1,5 mg/kg durante dois dias e 0,75 mg/ kg durante seis dias. As outras 26 crianças receberam um placebo de solução salina isotônica. A intervenção foi iniciada antes da idade de 36 horas. No entanto, o estudo foi interrompido após 16% do total da amostra ter sido recrutado, devido ter se tornado aparente um aumento do risco de perfuração gastrintestinal no grupo hidrocortisona.  A maioria (80%) dos 90% que sobreviveram cinco a sete anos de idade participou neste estudo de seguimento, sendo avaliado o seu crescimento e desenvolvimento neuromotor, cognitivo e fala.O diagrama de fluxo é mostrado na Figura 1. Os examinadores não tinham conhecimento da exposição pós-natal da criança para os medicamentos do estudo.
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Análise Estatística


Os dados foram analisados usando o SPSS Statistics 19 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Para os dados categóricos, foram calculadas as odds ratio com intervalo de confiança (IC) de 95% (IC e as diferenças foram comparadas usando o teste do quiquadrado). As variáveis contínuas entre os dois grupos foram comparadas utilizando o t test. O teste de Mann-Whitney foi usado quando a distribuição não era normal. A significância estatística foi definida como p <0,05.

Resultados

Um total de 37 crianças foram recrutadas para o follow-up. Não houve mortalidade após a idade de dois anos. A morbidade perinatal é mostrada na Tabela 1. O risco de persistência do canal arterial foi significativamente reduzido no grupo da hidrocortisona em comparação com o grupo placebo (P = 0,008). Idade gestacional e características do crescimento ao nascimento foram comparáveis ​​entre os grupos de estudo.
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A idade média de follow-up foi de 5,8± 0,6 anos no grupo hidrocortisona e 6,2± 0,5 anos no grupo placebo (P = 0,028). Na idade corrigida, altura, peso e circunferência da cabeça não diferiram entre os grupos (p = 0,153, 0,509, 0,275, respectivamente - Tabela 2). A incidência de qualquer comprometimento neurológico foi de 61% no grupo de hidrocortisona e 39% no grupo do placebo (P = 0,182) (Tabela 3). No grupo de hidrocortisona, uma criança tinha disfunção neuromotora mínima (DNM em comparação com as duas crianças tratadas com placebo (p = 0,618). Nenhuma criança do grupo do placebo teve paralisia cerebral (PC), mas dois pacientes no grupo hidrocortisona apresentaram PC (p = 0,146): um tinha tetraplegia espástica (Nível V) com disfunção neurológica grave, epilepsia e retardo mental, e o outro tinha diplegia espástica (Nível II) e disfunção linguagem exigindo terapia. A exigência de fisioterapia foi de 22% no grupo da hidrocortisona, com nenhuma no grupo de placebo (p = 0,034) (Tabela 3). A necessidade de terapia da fala foi de 47% no grupo de hidrocortisona e 28% no grupo placebo (P = 0,236). 
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A média do QI verbal foi de 92,9 (13,0) entre as crianças tratadas com hidrocortisona e 93,6 (13,6) entre as crianças tratadas com placebo (p = 0,897), enquanto que a média do QI de desempenho foi 88,3 (14,5) versus 99,1 (14,0) (p = 0,034) e QI funcional 87,8 (15,3) versus 95,7 (15,0) (P = 0,135), respectivamente. A média do IQ funcional foi abaixo de 69, classificada como retardo mental, entre duas crianças no grupo hidrocortisona (13%) e uma criança (6%) no grupo placebo (OR 2,43, IC 95% 0,20-29,66). 
Em resumo: Algum deficiente  neurodesenvolvimento foi observado em 61% da

grupo de hidrocortisona e 39% do grupo de placebo, desde a menor  a severa disfunção  neurológica  (p = 0,182). A média do (QI) em larga escala foi de 87,8 (15,3) no grupo de hidrocortisona e 95,7 (15,0) no grupo placebo (p = 0,135) e a média do  QI de desempenho médio foi 88,3 (14,5) e 99,1 (14,0) ( p = 0,034), respectivamente. Um quinto (22%) do grupo da hidrocortisona necessitou de fisioterapia, mas nenhuma criança no grupo placebo (p = 0,034). O crescimento padrão para a idade foi comparável entre os dois grupos.

DISCUSSÃO

Este é o primeiro estudo de acompanhamento de crianças na idade pré-escolar que avaliou os efeitos a longo prazo de um estudo randomizado com o tratamento precoce pós-natal com a hidrocortisona no recém-nascido muito prematuro. Os autores detectaram um risco aumentado de distúrbios do desenvolvimento neurológico em crianças tratadas com hidrocortisona, incluindo QI de  desempenho e a necessidade de cuidado especial. Houve uma tendência preocupante para os níveis mais baixos de QI verbal e QI funcional e duas crianças no grupo da hidrocortisona foram classificados como retardo mental em comparação com nenhum no grupo placebo.


Vários estudos randomizados foram publicados sobre a influência do tratamento com  glucocorticóide durante o início primeira semana de vida na prevenção da DBP em prematuros (1,4,6,7,16). O uso precoce de dexametasona diminuiu a incidência de DBP, persistência do canal do arterial e retinopatia da prematuridade (1). No entanto, o uso precoce de dexametasona tem sido associado com os efeitos colaterais, incluindo hemorragia gastrintestinal e perfuração intestinal, hiperglicemia, hipertensão, cardiomiopatia hipertrófica e restrição do crescimento (1). O tratamento com hidrocortisona de início precoce pode diminuir a gravidade da doença do pulmão entre os recém-nascidos de alto risco, mas tem sido associado com um aumento do risco de perfurações intestinais agudas isoladas, principalmente naqueles pacientes com valores de cortisol endógeno alto e baixo risco de DBP (4,6). Metanálise de ensaios clínicos randomizados mostrou que não há diferenças significativas em várias morbimortalidades a curto prazo entre crianças tratadas com hidrocortisona e com placebo (8).

Dois estudos de acompanhamento aos dois anos de idade com o tratamento com  hidrocortisona de início precoce não mostraram  nenhuma  influência sobre o desenvolvimento neurocognitivo ou crescimento (9,10). O tratamento precoce com dexametasona mostrou  aumentar a disfunção neurológica, incluindo a paralisia cerebral, em vários estudos de  seguimento e em uma metanálise  (1-3). A incidência de qualquer

comprometimento neurológico no presente estudo, incluindo paralisia cerebral e disfunção neurológica mínima simples e complexa foi tão elevada como 61% nas crianças tratadas com hidrocortisona em comparação com 39% nas crianças tratadas com placebo, embora a diferença não estatisticamente significativa. Houve uma tendência para pior desempenho em tarefas neuropsicológicas entre crianças expostos a hidrocortisona do que as crianças expostas ao placebo. Outro estudo de seguimento  randomizado avaliou os efeitos do início precoce da dexametasona pós-natal na idade escolar (17). Yeh et al relataram significativamente déficits em habilidades neuropsicológicos, incluindo menores escores de QI entre crianças tratadas com dexametasona em comparação com aquelas tratadas com placebo (17). Os autores relataram um aumento da exigência de cuidado especial, sob a forma de fisioterapia e terapia da fala no grupo da hidrocortisona. Nenhum efeito adverso foi encontrado em estudos retrospectivos entre as crianças nascidas prematuramente e tratadas com hidrocortisona pós-natal em comparação com pacientes de controle em idade escolar (18,19).


O presente estudo mostra que as crianças tratadas com  hidrocortisona eram significativamente menores do que as crianças tratadas com placebo,  embora a altura padrão não foi significativamente diferente. Houve também uma tendência no sentido de diminuição do peso e perímetro cefálico no grupo da hidrocortisona em comparação com o grupo placebo. Corticosteróides pós-natais têm influências conflitantes sobre o crescimento na idade escolar, com alguns estudos relatando nenhuma diferença no crescimento (20,21) e um outro relatando diminuição significativa da altura e perímetro cefálico entre crianças tratadas com dexametasona (17).


Prematuridade com comorbidades está associada a restrição do crescimento de regiões cerebrais em prematuros (22). Neste estudo, duas crianças tratadas com hidrocortisona com retardo mental tiveram desconforto respiratório leve durante o período neonatal (uma delas apresentou persistência do canal arterial e hemorragia intraventricular grau II e outra, grave retinopatia da prematuridade. Estudos em animais mostraram que a dexametasona  pós-natal influencia as funções serotonérgica e dopaminérgica e a expressão do receptor de glucocorticóides (23,24). Os distúrbios associados influenciam  o humor, ansiedade e padrões de sono. Consequências a longo prazo do uso de hidrocortisona e dexametasona no período neonatal incluem    resposta alterada ao estresse e ansiedade em animais adultos (25). 

Prematuros são expostos a infecções e insultos inflamatórios durante o início da vida. Eles podem ter respostas imaturas ao estresse, incluindo disfunção adrenocortical e respostas inflamatórias inapropriadas (26). Embora o uso precoce dos glucocorticóides, mostrou  diminuição  das respostas inflamatórias e melhora do resultado pulmonar, esta prática tem sido associado a problemas neurológicos graves (1-3,17). Um excesso de corticosteróide anti-inflamatório pode perturbar o equilíbrio complexo pró-inflamatório e anti-inflamatório, influenciando o desenvolvimento neurológico funcional


A principal limitação do presente estudo de seguimento foi o pequeno tamanho da amostra, o que não foi suficiente para detectar diferenças nos efeitos adversos de longo prazo. Além disso, o julgamento foi interrompido por causa do aumento do risco de perfurações intestinais no grupo da hidrocortisona, que também foi detectado em outro estudo randomizado (6). No presente estudo, duas crianças morreram após perfuração gastrintestinal e outras duas completaram o seguimento.  Durante o período neonatal, uma das crianças que sobreviveu tinha hemorragia intraventricular grau II disfunção neurológica mínima simples na idade escolar, enquanto a outra com perfuração intestinal teve neurodesenvolvimento normal. A correlação não significativa entre o início do tratamento com hidrocortisona e deficiência cognitiva posterior é preocupante. A hidrocortisona é também utilizada para o tratamento da hipotensão persistente durante os primeiros dias de vida sem que haja dados de acompanhamento das crianças tratadas (27,28). Há uma necessidade urgente de mais ensaios randomizados de acompanhamento sobre o tratamento precoce com hidrocortisona pós-natal. 
Conclusão
O tratamento com a hidrocortisona pós-natal precoce pode ter efeitos a longo prazo sobre o desenvolvimento neurocognitivo. O menor QI de desempenho e uma maior necessidade de fisioterapia pode ser uma consequência indesejável da exposição neonatal à hidrocortisona. Mais pesquisa é necessária antes que a segurança e eficácia do uso precoce   da hidrocortisona durante o período neonatal possa ser estabelecida.

[image: image12.png]Table 1 Characteristics of the infants during the first hospitalisation
Hydrocortisone Placebo.

Characterisics n=18 n=19 p Value
Neonatal characteristics
Gestational age, weeks, 268 (1.6) 272 (1.5)
mean (SD)
Male sex, n (%) 9 (50) 11 (58)
Birthweight, g mean (SD) 875(202) 958 (198)

Birth length, cm, mean (SD) 340 (23) 36.0 (2.6)
Head dircumference at birth, 244 (1.7) 248 (2.1)
cm, mean (SD)

pH, mean (SD) 729 (009) 721 (0.19)

Apgar one minute, 4(1-8) 4(1-7)
median (range)

Apgar five minutes, 6(2-9) 6(3-8)

median (range)
Neonatal outcomes

Respiratory distress 17 (94) 16(84) 0604
syndrome, n (%)
Surfactant, n (%) 17 (94) 17(90)  1.000
IVH gr 34, n (%) 3(17) 4@1) 1000
Cystic PVL, n (%) 2(11) 1) 0604
Patent ductus arteriosus, 422) 13(68) 0008
n (%)
Gastrointestinal perforation, 2(11) 0(0) 0230
n (%)
ROP, any grade, n (%) 6(35) 6(33)  1.000
Bronchopulmonary dysplasia, 6(33) 7(37) 1000
n (%)
Open glucocorticoid treatment, 5(28) 6(32) 1000
n (%)
Matemal education
Basic, n (%) 7(47) 10 (56)
Professional, n (%) 6 (40) 6(33)
Academic, n (%) 2(13) 2(11) 0242

IVH = Intraventricular haemorthage; PVL = Periventricular ~leukomalacia;
ROP = Retinopathy of prematurity.




[image: image13.png]Table 2 Growth characteristics of the infants at follow-up

Hydrocortisone Placebo
Growth characteristics n=17 n=18 p Value
Follow-up age in years — 5.8 (0.6) 6.2 (0.5) 0.028
mean (SD)
Weight in kg — mean (SD) 189 (4.1) 212 (3.6) 0.089
BMI — mean (SD) 152 (2.0) 156 (1.7) 0509
Height in cm — mean (SD) 111.5 (5.6) 116.2 (4.7) 0.010
Height SD — mean (SD) —0.7 (0.8) -0.3 (1.1) 0.153
Head circumference in cm — 51.1 (1.3) 51.8 (1.5) 0.152
mean (SD)
Head circumference SD — —0.6 (0.7) -0.2 (1.0) 0.275

mean (SD)
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-Este é o primeiro estudo de acompanhamento de um
estudo randomizado que avaliou a influéncia do uso
precoce de hidrocortisona em baixa dose no
neurodesenvolvimento e crescimento na idade pré-
escolar.

-Os resultados sugerem que o uso neonatal precoce
de hidrocortisona pode ter efeitos indesejaveis sobre
o desenvolvimento neurolégico na idade de cinco a
sete anos uma vez que 61% dos que receberam
tratamento mostraram alguma deficiéncia.

-Mais estudos sdo necessarios para avaliar a
seguranca de baixas doses de hidrocortisona no
tratamento neonatal precoce.
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Consultem também! Aqui e Agora! Estudando Juntos!
Uso de corticosteróide (hidrocortisona) na Displasia broncopulmonar

Devido a associação entre o uso de dexametasona, mesmo em doses menores e lesão cerebral, optou-se pelo uso da hidrocortisona, inicialmente como preventivo (início precoce com pequenas doses) da displasia broncopulmonar (DBP) e posteriormente, como tratamento.
-Hidrocortisona como preventivo da displasia broncopulmonar:
Prophylaxis against early adrenal insufficiency to prevent chronic lung disease in premature infants. Watterberg KL, Gerdes JS, Gifford KL, Lin HM. Pediatrics. 1999 Dec;104(6):1258-63.

Em 1999, Watterberg e outros (1999) conduziram estudo-piloto randomizado, controlado (com grupo placebo) e duplo-cego para testar se o uso precoce de baixa dose de hidrocortisona por 12 dias (1mg/kg/dia por 9 dias, equivalente a 0,04 mg/kg de dexametasona, seguido de 0,5mg/kg/dia por 3 dias), iniciado antes de 48 horas de vida, aumentaria a sobrevida sem DBP nos RN prematuros  extremos (40 RN: 20 tratados e 20 controle). Mais RN sobreviveram sem dependência de O2 na 36ª semana de gestação no grupo tratado (p<0,02). O tratamento da hidrocortisona diminuiu os dias em FiO2 > 40% e os dias em FiO2 > 25%, além da diminuição dos dias de ventilação (p=0,006). Entre os RN expostos à corioamnionite, o tratamento com a hidrocortisona foi associado com o aumento  da ingesta oral no primeiro mês de vida e aumento de peso na 36ª semana de idade pós-concepcional. Esse estudo-piloto foi desenhado para avaliar os benefícios potenciais e  calcular o tamanho da amostra para um grande ensaio clínico, que está justificado a partir desses resultados.

-Impaired glucocorticoid synthesis in premature infants developing chronic lung disease.Watterberg KL, Gerdes JS, Cook KL. Pediatr Res. 2001 Aug;50(2):190-5
-Links between early adrenal function and respiratory outcome in preterm infants: airway inflammation and patent ductus arteriosus. Watterberg KL, Scott SM, Backstrom C, Gifford KL, Cook KL. Pediatrics. 2000 Feb;105(2):320-4.

Watterberg KL et al  (2001) relataram que os RN de muito baixo peso que desenvolveram DBP tinham redução significativa na resposta ao ACTH, evidenciando que os RN muito prematuros podem ter insuficiência adrenal precoce, e a presença dessa insuficiência poderia aumentar a incidência de DBP nesses bebês. Em 2000, a partir da medida do cortisol sérico em RN <1.500g, esses autores (2000) observaram que os RN com menores níveis de cortisol na primeira semana de vida tiveram maior incidência de ductus arteriosus patente e maiores concentrações de interleucina-1 beta e interleucina-8, ambos fatores altamente relacionados  com a DBP. O uso de altas doses de esteróide na primeira semana de vida diminui a incidência de DBP, mas os múltiplos efeitos colaterais e o prognóstico neurológico adverso a longo prazo não autorizam essa conduta. Assim, parece apropriada uma investigação da eficácia e segurança da suplementação com doses mais fisiológicas de corticosteróides.

-Prophylaxis of early adrenal insufficiency to prevent bronchopulmonary dysplasia: a multicenter trial. Watterberg KL, Gerdes JS, Cole CH, Aucott SW, Thilo EH, Mammel MC, Couser RJ, Garland JS, Rozycki HJ, Leach CL, Backstrom C, Shaffer ML. Pediatrics. 2004 Dec;114(6):1649-57.

O desfecho final não evidenciou diferença entre os grupos quanto à mortalidade e incidência de displasia broncopulmonar. O estudo foi interrompido com o envolvimento de 360 recém-nascidos, devido a um número maior de problemas gastrintestinais (perfuração gastrintestinal) nos RN recebendo hidrocortisona. A hidrocortisona foi usada precocemente e associada a indometacina. Os autores relataram vantagens da hidrocortisona nos RN cujas placentas evidenciaram corioamnionite. O ensaio contou com a participação de 10 centros e envolveu RN de peso, ao nascer, entre 500g e 999g, divididos em dois grupos: um recebendo hidrocortisona precoce (1mg/kg/dia – 12 dias/0,5mg/kg por 3 dias) e outro placebo, com um follow-up de idade ajustada de 18 a 22 semanas. O objetivo primário desse ensaio foi o aumento da sobrevida sem DBP e sem aumento de paralisia cerebral com 18-22 meses
-Growth and neurodevelopmental outcomes after early low-dose hydrocortisone treatment in extremely low birth weight infants. Watterberg KL, Shaffer ML, Mishefske MJ, Leach CL, Mammel MC, Couser RJ, Abbasi S, Cole CH, Aucott SW, Thilo EH, Rozycki HJ, Lacy CB. Pediatrics. 2007 Jul;120(1):40-8.


Os autores avaliaram o seguimento de 258 recém-nascidos de 291 (87%) na idade corrigida  de 18-22 meses  que receberam baixas doses de hidrocortisona na prevenção da DBP. Não relataram  aumento de paralisia cerebral. Inclusive, os tratados apresentaram indicadores de melhor desenvolvimento.


Devido a associação da hidrocortisona com maior taxa de perfuração intestinal, atribuída pelos autores ao uso concomitante de indometacina, a hidrocortisona não tem sido usada como preventiva da DBP.

-Hidrocortisona como tratamento da displasia broncopulmonar:


Novas evidências, principalmente oriundas da Holanda mostraram que o uso de menores doses de hidrocortisona no tratamento da DBP não ocasionava distúrbios neurológicos como relatados com o uso da dexametasona.
Hydrocortisone treatment for bronchopulmonary dysplasia and brain volumes in preterm infants. Kersbergen KJ, de Vries LS, van Kooij BJ, Išgum I, Rademaker KJ, van Bel F, Hüppi PS, Dubois J, Groenendaal F, Benders MJ. J Pediatr. 2013 Sep;163(3):666-71.e1. Artigo Integral.

Pulmonary effects of neonatal hydrocortisone treatment in ventilator-dependent preterm infants. de Jong SE, Groenendaal F, van Bel F, Rademaker KJ. Int J Pediatr. 
Long-term effects of neonatal hydrocortisone treatment for chronic lung disease on the developing brain and heart. Rademaker KJ, de Vries WB. Semin Fetal Neonatal Med. 2009 Jun;14(3):171-7 

Postnatal hydrocortisone treatment for chronic lung disease in the preterm newborn and long-term neurodevelopmental follow-up. Rademaker KJ, de Vries LS, Uiterwaal CS, Groenendaal F, Grobbee DE, van Bel F. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2008 Jan;93(1):F58-63. 
Neonatal hydrocortisone treatment: neurodevelopmental outcome and MRI at school age in preterm-born children. Rademaker KJ, Uiterwaal CS, Groenendaal F, Venema MM, van Bel F, Beek FJ, van Haastert IC, Grobbee DE, de Vries LS. J Pediatr. 2007 Apr;150(4):351-7.

Neonatal hydrocortisone treatment related to 1H-MRS of the hippocampus and short-term memory at school age in preterm born children. Rademaker KJ, Rijpert M, Uiterwaal CS, Lieftink AF, van Bel F, Grobbee DE, de Vries LS, Groenendaal F. Pediatr Res. 2006 Feb;59(2):309-13.
Rademaker KJ et al  revisaram a literatura do uso da hidrocortisona no tratamento da displasia broncopulmonar nos pré-termos com particular enfoque no seguimento destes RN. Comparando com os pré-termos não tratados com hidrocortisona, não foram evidenciadas diferenças nos resultados neurocognitivos e motores, assim como na incidência de lesões cerebrais na ressonância magnética em um seguimento de 5-8 anos de idade. Estas crianças foram tratadas exclusivamente com hidrocortisona e não sofreram contaminação com tratamento posterior com dexametasona. O início da hidrocortisona foi acima de 7 dias.

Há várias explicações pelas quais o tratamento com a hidrocortisona pode não estar associado déficit neurológico a longo prazo, enquanto a dexametasona está. 

-a dexametasona é um glicocorticóide sintético com 25-30 vazes mais ação antiinflamatória do que a hidrocortisona, a dose da hidrocortisona é muito menor em relação à dexametasona.

       -no cérebro a dexametasona se liga preferencialmente aos receptores de glicocorticóide e a hidrocortisona, aos receptores de mineralocorticóide. Estudos em animais têm evidenciado que a ativação dos receptores de glicocorticóide levou a   efeitos neurológicos adversos.

-a vida média da hidrocortisona é menor do que a da dexametasona, favorecendo uma menor acúmulo da medicação com a hidrocortisona. 

-o agente preservativo da dexametasona é o bissulfito e este tem mostrado ser tóxico  in vitro a culturas de neurônios e in vivo aos cérebros de ratos de 3-5 dias de vida.

Peltoniemi e cl relataram o seguimento de 2 anos de 26 recém-nascidos randomizados para receber hidrocortisona precoce por 10 dias  comparados com 26 RN que receberam placebo (soro fisiológico) na idade de 36 horas. Não foram detectadas diferenças no status neurológico, crescimento entre o grupo que usou  hidrocortisona e o grupo placebo. RN com alto risco para displasia broncopulmonar e que apresentam baixos níveis de cortisol podem ser beneficiados com o uso precoce de hidrocortisona. No entanto, mesmo pequenas doses de hidrocortisona pode ser detrimental nos RN com moderado a baixo risco de displasia broncopulmonar ou que apresentem altos níveis de cortisol ao nascer. Portanto, a eficácia e a segurança do tratamento precoce com hidrocortisona são  ainda controversos. Mais estudos são necessários com maior follow-up para confirmar a eficácia, segurança e a falta de conseqüências adversas do tratamento precoce com  hidrocortisona.

Karemaker R e cl avaliaram os efeitos do tratamento neonatal com a dexametasona na resposta cardiovascular ao estresse em crianças na idade escolar. Na idade escolar a resposta cardiovascular ao estresse foi suprimida nas crianças tratadas com dexametasona, o que não ocorreu com as crianças tratadas com hidrocortisona. Os autores sugerem que a hidrocortisona pode ser uma alternativa segura à dexametasona para o tratamento da displasia broncopulmonar do recém-nascido pré-termo.

O que dizem os estudos mais recentes?

-Pilot randomized trial of hydrocortisone in ventilator-dependent extremely preterm infants: effects on regional brain volumes. Parikh NA, Kennedy KA, Lasky RE, McDavid GE, Tyson JE. J Pediatr. 2013 Apr;162(4):685-690.e1. Artigo Integral.
	Ensaio piloto randomizado de hidrocortisona nos recém-nascidos pré-termos extremos dependentes do ventilador: efeitos nos volumes cerebrais regionais 
Autor(es): Nehal A. Parikh, Kathleen A. Kennedy, Robert E. Lasky et al. Apresentação:Gabriela Santos da Silva, Karen Monsores Mendes, Paulo R. Margotto
	


Estudo recente de McDavid GE et al mostraram que a hidrocortisona em doses baixas nos prematuros de baixo peso ao nascer(≤1000g) e dependentes de ventilação mecânica, não teve efeito significativo nos volumes cerebrais regionais ou na evolução da doença pulmonar antes da alta da UTI neonatal, embora não tenha apresentado efeitos benéficos. 

-Association between postnatal dexamethasone for treatment of bronchopulmonary dysplasia and brain volumes at adolescence in infants born very preterm.
Cheong JL, Burnett AC, Lee KJ, Roberts G, Thompson DK, Wood SJ, Connelly A, Anderson PJ, Doyle LW; Victorian Infant Collaborative Study Group. J Pediatr. 2014 Apr;164(4):737-743.e1. Artigo Integral
	Associação entre dexametasona pós-natal para o tratamento da displasia broncopulmonar e Volumes cerebrais na adolescência em crianças nascidas muito prematuras
Autor(es): Cheong JLY, Burnett AC, Lee KJ et al. Apresentação:Ana Carolina Andrade Canut, Isadora Maria 
Salgado e Juncal, Marcos Felipe de Carvalho, Paulo R. Margotto
	


O uso pós-natal de dexametasona, no período neonatal, em recém nascidos prematuros extremos está associado a reduções no volume cerebral durante a adolescência, particularmente, do tecido cerebral total, da massa branca cortical, do tálamo e da gânglia da basal. Assim, sugere-se possível vulnerabilidade do cérebro à dexametasona, que persiste durante a adolescência. Sugestão de que corticóides alternativos (hidrocortisona) não estão associados a alterações no tamanho do cérebro, os estudos até hoje sobre o assunto, são curtos e com informações limitadas sobre o neurodesenvolvimento funcional.
Displasia broncopulmonar e atraso na maturação estrutural cerebral

Bronchopulmonary dysplasia is associated with delayed structural brain maturation in preterm infants. Neubauer V, Junker D, Griesmaier E, Schocke M, Kiechl-Kohlendorfer U. Neonatology. 2015;107(3):179-84.

	Displasia broncopulmonar associa-se com atraso na maturação estrutural cerebral nos recém-nascidos pré-termos
Autor(es): Vera Neubauer, Daniel Junker, Elke Griesmaier, Michael Schocke, Ursula Kiechl-Kohlendorfer . Apresentação:Laura Haydée, Tatiane Dias e Paulo R. Margotto
	


Análise multivariada usando variáveis selecionadas mostrou que a DBP associa-se com atraso de maturação cerebral:  OR=3,8; IC a 95% de 1,2 – 12 –p=0,023). Interessante que nesta coorte, todos os RN com DBP, exceto 1, receberam hidrocortisona, e o uso de hidrocortisona para DBP não foi avaliado como variável separada na análise estatística. Desta forma, não se pode afirmar se a DBP por si só ou a administração de hidrocortisona, ou ambos alteram a maturação cerebral.
Finalmente, esteróides pós-natais: O BOM, O RUIM e o DESCONHECIDO

Postnatal steroids in the preterm infant-the good, the ugly, and the unknown. Inder TE, Benders M. J Pediatr. 2013 Apr;162(4):667-70. Artigo Integral.
	Esteróides pós-natais nos recém-nascidos pré-termos: o Bom, o Ruim e o Desconhecido

Autor(es): Terrie Eleanor Inder (EUA), Manon Bebders (Holanda)
. Apresentação: Winne Martins, Paulo R. Margotto
	




Estudo holandês sugere que uma dose maior de hidrocortisona pode ser efetiva e foi tema de um novo estudo randomizado chamado Systemic hydrocortisone to Prevent BPD (SToP-BPD) com IG <30 semanas e/ou peso ao nascer < 1250g, ventilador-dependente de 7-14 dias com um índice respiratório ≥ 3 por mais de 12h/dia por pelo menos 48h. Dose inicial: 5mg/kg/dia (dividida em 4 doses) por 7 dias.  Seguida por: 3,75mg/kg/dia (3 doses) por 5 dias. Diminuindo a frequência para 1 dose a cada 5 dias. Esse esquema resultou num total de 22 dias de uso de hidrocortisona com uma dose total de 72,5 mg/kg. Todos os Centros recrutados concordaram em usar somente a hidrocortisona como terapia de resgate. O estudo vai randomizar 400 crianças em 15 locais diferentes pela Holanda e Bélgica sendo que 24 deles já foram recrutados em 2012. A dose usada nesse estudo se iguala a dose cumulativa de dexametasona (3mg/kg), sendo menor do que altas doses usadas anteriormente e mais alta do que as doses usadas recentemente (total de dexametasona de 0,89mg/kg por 10 dias) que resultaram em sucesso na retirada do ventilador, mas sem efeito na DBP ou sobrevida.


Dose baixa (1-2 mg / kg / d) ou dose alta de hidrocortisona (3-6 mg / kg / d) após a primeira semana de vida não parece aumentar o risco neurológico, mas NÃO tem comprovação de que melhora as taxas de sobrevivência sem DBP. Apesar desta preocupação com eficácia e segurança, cerca de 7% RN prematuros recebem dexametasona e 7% recebem hidrocortisona. 
Atualmente há dois grande estudos randomizados e controlados com placebo ocorrendo (EUA-10 dias de hidrocortisona; Holanda: 22 dias de alta dose de hidrocortisona)  em prematuros dependentes da ventilação mecânica, com a finalidade de determinar a eficácia e segurança da administração pós-natal de hidrocortisona na redução combinada de mortalidade e displasia broncopulmonar (Holanda/EUA) e no neurodesenvolvimento com 22-26 meses de idade gestacional (EUA).

Conheçam os estudos que estão sendo realizados:
      1-Systemic Hydrocortisone To Prevent Bronchopulmonary Dysplasia in preterm infants (the SToP-BPD study); a multicenter randomized placebo controlled trial.
Onland W, Offringa M, Cools F, De Jaegere AP, Rademaker K, Blom H, Cavatorta E, Debeer A, Dijk PH, van Heijst AF, Kramer BW, Kroon AA, Mohns T, van Straaten HL, te Pas AB, Theyskens C, van Weissenbruch MM, van Kaam AH.BMC Pediatr. 2011 Nov 9;11:102. Artigo Integral.


O estudo incluirá 400 RN de muito baixo peso ao nascer (idade gestacional <30 semanas e / ou peso de nascimento <1.250 gramas), que são dependentes do ventilador em uma idade pós-natal de 7-14 dias. Hidrocortisona (dose cumulativa de 72,5 mg / kg) ou placebo é administrado durante 22 dias (5 mg / kg / dia durante 7 dias, seguido de 3.75 mg / kg / dia durante 5 dias, subsequentemente reduzindo a frequência de uma dose a cada 5 dias; sto leva a uma duração total do tratamento de 22 dias e uma dose cumulativa de 72,5 mg / kg de hidrocortisona). Desfecho primário é o resultado combinado de mortalidade ou DBP às 36 semanas de idade pós-concepção. Os desfechos secundários são efeitos de curto prazo sobre a condição pulmonar, efeitos adversos durante a hospitalização, e sequelas no desenvolvimento neurológico a longo prazo avaliadas aos 2 anos de idade gestacional corrigida.
2-https://neonatal.rti.org/index.cfm?CFID=544121&CFTOKEN=84439922 
Hydrocortisone for BPD - A Randomized Controlled Trial of the Effect Of Hydrocortisone on Survival Without Bronchopulmonary Dysplasia and on Neurodevelopmental Outcomes at 22 - 26 Months of Age in Intubated Infants < 30 Weeks Gestation Age


Hidrocortisona para a Displasia broncopulmonar (DBP) -  Ensaio randomizado controlado do efeito da hidrocortisona na sobrevivência sem  DBP e no neurodesenvolvimento com 22-26 meses de idade gestacional nos recém-nascidos intubados<30 semanas de idade gestacional (4mg/kg/dia¸ cada  6 h por 2 dias, então, 2mg/kg/dia¸ cada 6 h por 3 dias;  então, 1mg/kg/dia¸ cada 12 h por 3 dias; então 0.5mg/kg/d como dose única  por 2 dias. Recrutamento: teve início em  setembro de 2011. Data estimada para o estudo completo: dezembro de 2018. No de pacientes: 800
Enquanto novas evidências surjam quanto ao uso de esteróide no tratamento da DBP, abaixo, o  que fazemos na nossa Unidade de Neonatologia do HRAS/HMIB/SES/DF
-não usamos corticosteróide preventivo (hidrocortisona ou dexametasona)
-quanto à recomendação do Comitê de Pediatria da Academia Americana: alta dose de dexametasona (0,5mg/kg/dia) não confere benefício terapêutico adicional e não é recomendada. 
-a evidência é insuficiente para recomendar outro glicocorticóide. 

O clínico deve usar o julgamento clínico para pesar os possíveis efeitos adversos do tratamento com glicocorticóides e aqueles da displasia broncopulmonar.

Os esforços  deveriam ser direcionados em busca de novas estratégias de proteção pulmonar, como  o uso de mais esteróide pré-natal, surfactante precoce, CPAP nasal precoce, limitar o volume corrente na ventilação mecânica, aceitar maiores PaCO2 (ventilando com PaCO2 > 52mmHg versus  <48mmHg houve diminuição significativa do suporte ventilatório na 36a semana de idade pós-concepção),limitar a oferta de O2 (aceitar Saturação de O2 entre 85 e 93%),administração cuidadosa de líquidos, tempo menor possível de ventilação mecânica. O uso de melhores práticas reduziu o uso de dexametasona de 27% para 13% (p<0,0001) com redução da paralisia cerebral de 10,4% para 6,6% (OR: 0,63;IC A 95%: 0,3-1,2),  mortalidade neonatal ( p=0,03) e sepse neonatal tardia (p=0,0002) no estudo recente de Seth R. 



Segundo Payne NR e cl  maior evidência para uma efetiva prevenção da DBP parece ser evitar a ventilação mecânica e quando necessária, usar o menor volume corrente, com a menor concentração de oxigênio e menor duração. Segundo Bancalari, o uso de corticóide pós-natal ainda é confuso, está claro que não podemos usar sem critérios bem definidos, mas há um subgrupo de pacientes de alto risco que pode se beneficiar.

Recém-nascidos com mais de 10 dias em ventilação mecânica  com FiO2 acima de 30% pressão média das vias aéreas (MAP) >9cmH2O: dexametasona nas seguintes doses (Doyle e cl):Dose total:0,89mg/kg
· -0,15mg/kg/dia-3 dias
· -0,10mg/kg/dia-3 dias
· -0,05mg/kg/dia-2 dias
· -0,02mg/kg/dia-2 dias     Paulo R. Margotto - Brasília, 5 de março de 2016
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Aim: We evaluated the neurodevelopment and growth of five- to seven-year-old children
who had participated in a randomised trial of early low-dose hydrocortisone treatment to
prevent bronchopulmonary dysplasia.

Methods: The 51 infants in the original study had birthweights of 501-1250 g and
gestational ages of 23-30 weeks, required mechanical ventilation during the first 24 hours
and received hydrocortisone or a placebo for 10 days. The majority (80%) of the 90%
who survived to five- to seven years of age participated in this follow-up study and their
growth, neuromotor, cognitive and speech development were evaluated.

Results: Some neurodevelopment impairment was observed in 61% of the
hydrocortisone group and 39% of the placebo group, ranging from minor neurological
dysfunction to severe neurological conditions (p = 0.182). The mean full-scale intelligence
quotient (IQ) was 87.8 (15.3) in the hydrocortisone group and 95.7 (15.0) in the placebo
group (p = 0.135), and the mean performance IQ was 88.3 (14.5) and 99.1 (14.0)

(p = 0.034), respectively. A fifth (229%) of the hydrocortisone group required
physiotherapy, but none of the placebo group did (p = 0.034). The age-standardised
growth was comparable between both groups.

Conclusion: Early hydrocortisone treatment may have undesired effects on
neurodevelopment at preschool age, and further safety studies are required.



