[image: image5.png]Figure 1. Recruitment, Randomization, and Participant Flow in a Trial of Hydrocortisone vs Placebo
'Among Very Preterm Infants Receiving Mechanical Ventilation

7065 Infants assessed for eligibility

6693 Excluded
6519 Did not meet inclusion criteria
5911 Did not undergo mechanical ventilation
between 7th and 14th days of life with
respiratory index 22.5%
608 Died before 7th day of life
162 Parents declined to participate
12 Other reasons

182 Randomized to receive hydrocortisone 190 Randomized to receive placebo
181 Received hydrocortisone as randomized 188 Received placebo as randomized
1 Did not receive hydrocortisone 2 Did not receive placebo
(died prior to first dose ) 1 Died prior to first dose
1 Physician decision not to start

v
1 Missing status for death or bronchopulmonary
dysplasia at 36 wk postmenstrual age

(withdrew consent)
v
181 Included in primary analysis of death or 190 Included in primary analysis of death or
bronchopulmonary dysplasia at 36 wk bronchopulmonary dysplasia at 36 wk
postmenstrual age postmenstrual age 2 Respiratory index was defined as

1 Excluded (withdrew consent) mean airway pressure x fraction of

inspired oxygen.
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Hydrocortisone  Placebo
(=182) (=150
30(27-34) 3027-34)
138(75.8) 140(73.7)
1268 1062

BEY 2016
769 11(58)

5028 1(05)

768 562
51(28.0) 53(27.9)

98 (538) 111(58.4)
159(87.4) 172(%05)
BT s@s
254249-264)  256(247-26.4)
775(644-865) 710(629-810)
%(528) 109(574)
26(143) 38(20.0)
70(385) 54(28.4)
160180 768

9G-11) 911
10(8-13) 19-13)
0.35(0.30-0.45) 0.34(0.29-0.40)
43(33-53) 39(3.1-50)

Abbreviation: IR, interquartie range.

*Maternal characterstics have been summarized at the nfant leve e, women

were counted mtipletimes  they had multple nfants).

®Reported by attending physicians and selected from fixed categories.
©Clinicalchorioammionits was defined as maternalfever withaut other cause
eg.urinary tractnfection o pneumonia), prenatal antbiotic use without
‘saurce ofinfection other than chorioamnioniti,or peterm premature rupture:

of membranes.

@ Defined 25 less than the 10th percentile on the Fenton growth chart.
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Outcomes Hydrocortisone Placebo Difference, % (95% 1)* (95%C1)° PValue
Primary Outcome
Deathor! dysplasia 128181 (70.) 140/190 (73.7)
3t 36 wk postmenstrual

Crudeanalysis -30(-120w061) 0.86(055-1.36)

Adjusted analysis® -36(127w54) 0.87(0.54-1.38) 54
Components of Primary Outcome
Death at 36 wk postmenstrual age: 28/181155) 45/190@37) -82(-162t0-0.1) 0.59(035-0.995F o8
Sy drplaia 100/181(55.2) 95/190(50.0) 52(-49t0152) 124082186 ED
at36wk 2ge
Other Outcomes
Death at 28 d postratal age 17718199 23190021 -27(-91w37) 0.75(0.39-L46F )
Death before hospital discharge 36/18119.9) 54/190 28.4) -85(17.11002) 053(039-1.01° %
Bronchopulmonary dysplasia at 28 d postnatal age 1347181 (74.0) 151/190(79.5) -54(-1401032) 0.74(045-1.20° 2
‘Severity of bronchopulmonary dysplasia 0.89(0.56-1.40)" &0
2t 36 wk postmenstrual age i survivos

Moderate 13/153(85) sasE) 44(-1410103)

Severe 87/153(56.9) 89/145 (61.4) ~45(-1541066)
Failure to extubate after start of study medication
insurvivors

Day3 146/173 (84.4) 170183 (92.9) -85(-153t0-19) 041021083 o

Day7 92/169 (54.4) 1397178 (78.1) 237(-329w-138) 034021054 <001

Day14 56/166 (33.7) 86/168(51.2) -17.5(-2751-69) 0.49(031-0.76)" 001

Day21 7160231 50/160(31.3) -81(1771016) 0,66 (0.40-1.00" 10
Duration of mechanical ventilaton, 15,25 BEM (4108 ,n"
median (IQR), d
Duration of oxygen, 61(9-82) 59(40-80) 1(-5w8p £
median (IQR),
Use of open-label medication 51/181282) 108/190(56.) 287 (-378w-187) 0360260500 <001
Intraventricular hemorrhage rade >2* 2181 (1.1) 3/190(1.6) -05(-351025) .99
Periventricutar lewkomalacia® 7181 39) 9/190(47) ~09(-541047) a0
Patent ductus arteriosus™ 72/181(39.8) 78/190(41.1) S13(-1111086) 092(068-1.27) e
Necrotizing enterocolits grade 22° 15/181(83) 19/190(10.0) “17(77043) 080(0.41-155) 50
Gastrointestinal bleeding /181 (4.4) 8190(4.2) 02(-421048) >99
Spontancous intestinal perforation 4/181022) 9/190(4.7) 25(-68w15) BT
Hypertension® 10/181(5.5) 13/190(68) -13(65019) 0582(036-1.86) G
Hyperglycemia requiring insulin therapy 31810182 15/190(7.9) 103G5t017.3) 244 (1344.47) 004
Sepsi, clinical or culture proven 91/181(503) 111/190(58.4) -81(-1801020) 0.80(061-1.05) n
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Efeito da terapia com hidrocortisona iniciada de 7 a 14 dias após o nascimento na mortalidade ou displasia broncopulmonar entre os bebês muito prematuros que recebem ventilação mecânica. Um ensaio clínico randomizado
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INTRODUÇÃO

A displasia broncopulmonar (DBP) é uma doença grave, complicação comum do pré-termo, afetando quase a metade dos lactentes nascidos com idade gestacional inferior a 28 semanas. (1,2) Os bebês com DBP são mais propensos a morrer precocemente (3) e aqueles que sobrevivem têm um risco aumentado de doença pulmonar a longo prazo e deficiente  neurodesenvolvimento. (4,5)
A inflamação pulmonar é um importante fator de risco no desenvolvimento da DBP, fornecendo a justificativa para o tratamento com corticosteroides. (6) Até o início dos anos 2000, a dexametasona foi usada amplamente porque ensaios clínicos randomizados mostraram que a dexametasona reduz o risco de morte ou DBP. (7,8) No entanto, esse benefício pode ser superado por um aumento do risco de comprometimento do neurodesenvolvimento.(7) Por isso, os médicos começaram a usar dexametasona menos freqüentemente, em doses mais baixas e em idades pós-natais posteriores. (9,10) No entanto, Diretrizes internacionais recomendaram investigar se a hidrocortisona seria uma alternativa eficaz e segura para dexametasona. (11,12)
Até a data, a hidrocortisona foi estudada apenas como tratamento profilático (isto é, iniciado com ≤7 dias de vida) e há conflito sobre o efeito na morte ou DBP. (7) Embora as pesquisas da prática atual mostrassem que o tratamento com corticosteróides é quase exclusivamente utilizado após a primeira semana de vida, (9,10) e o tratamento com a hidrocortisona já foi implementado em muitas Unidades Neonatais em todo o mundo, estava faltando um ensaio clínico que investiga a eficácia e segurança do tratamento com hidrocortisona iniciado entre 7 e 14 dias após o nascimento. (9,13)
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e — 0dds Ratio orSub-Hazard Ratio
Outcomes Hydrocortsone Placebo Difference, % 95% esxap Pualve
Veningits 4/18122) EELE) 20(61w19) EJ
Preumonia 45/181249) 64190337 -88(-1781000) 0.68(047-0.997) o8
mnmmﬂ' 447181 243) 21921 22(-6410108) 113070183 G
L dchargein s, 108 (93-130) 101 (91-120) sQwig 0
e
m-xn,—-—ug 235095 2125 (468) 109910209 o
in survivors, mean (SD), g
Head drcumference at 36 wk postmenstrual age 08016 0609 03(-0110.7)" a8
in survivors, mean (5D), e
Leogih 36w osmenstrat g in survives, 2708 CEER) 0405wl £
mean (50), e
‘Abbreviation: IQR. ntercuartie range.

Data are percentages unless otherwiseindicated. Crude data are given unless otherwise indicated.

®Linear, logistic, o competing sk regression analysis as approprate. Crude data are given unless otherwise:
indicated.

© Bronchopuimonary dysplasia was defined as requiring positive pressure support, requiring supplemental oxygen

‘with a fraction of inspired axygen exceeding 0.30 (severe BPD), o having afraction o inspired oxygen of 022
100,29 with afailed oxygen recuction test (moderate 89D).

‘For the primary cutcome. absolute risk reduction and odds ratio re adjusted for the tratification variables of
gestational age and study center using a ogistc regression model.

0dds atio from logistic regression analysis.

 Common odds ratio from ordinal logistic regression analysss.

#Crude estimate of the treatment group difference cakulated using Hodges-Lehman estimate and using a
distribution-free 2-sided 95% C1.

"Mann-Whitney Utest.
! Duration of supplemental oxygen since irth.

1 Sub-hazard ratofrom competing rsks analysi with death occurring before the event of nteresttreated asa.
competing isk.
* Grading on cerebral uktrasonography according to protocol as defined by Ment et ol Intraventricular

hemorrhage grade 2 was defined a5 blood within the ventricular system but ot distending L.

" Fisher exact test wheness than 20 (nonevents.

"Grading according to Bell stages. ™ Grade 2 was defined as presence of pneumatosis intestinals.
©Hypertension was defined as  systolic blood pressure greater than 80 mim H forinfants witha gestational age:
‘ofless than 26 weeks, reater than 90 mm Hg for infants between 26 and 28 weeks gestation,and greater than
100 mm Hg forinfants witha gestationsl age of greater than 28 weeks.

PGrading according to international dassification 3 Grade 2was defined as presence of a idgeinthe region of
the demarcation ine.

Total number of survivors: hydrocortisone group, n=H5: placebo group, n=136.

* Number of paticipants assessed at 36 weeks’postmenstrual age: ydrocortsone group, n-148; placebo group,
-39,

* Crude mean difference with 95% C1.
* Number of survivors assessed for head crcumference at 36 weeks postmenstrual age: ydrocortisone group.
=140; placebo group, n=120.

“Number of survivors assessed forlength at 36 weeks' postmenstrual age: hydrocortisone group, n=105; placebo
group.n09.
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'Median follow-up to 36 weeks' postmenstrual age was 61 days (interquartile
range, 50-67 days) for hydrocortisone and 58 days (interquartile range.
4467 days) for placebo.





[image: image10.png]IMPORTANCE Dexamethasone initiated after the first week of life reduces the rate of death or
bronchopulmonary dysplasia (BPD) but may cause long-term adverse effects in very preterm
infants. Hydrocortisone is increasingly used as an alternative, but evidence supporting its
efficacy and safety is lacking.

OBJECTIVE To assess the effect of hydrocortisone initiated between 7 and 14 days after birth
on death or BPD in very preterm infants.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS Double-blind, placebo-controlled randomized trial
conducted in 19 neonatal intensive care units in the Netherlands and Belgium from November
15, 2011, to December 23, 2016, among preterm infants with a gestational age of less than 30
weeks and/or birth weight of less than 1250 g who were ventilator dependent between 7 and
14 days of e, with follow-up to hospital discharge ending December 12, 2017.

INTERVENTIONS Infants were randomly assigned to receive a 22-day course of systemic
hydrocortisone (cumulative dose, 72.5 mg/kg) (n = 182) or placebo (n = 190).

MAIN OUTCOMES AND MEASURES The primary outcome was a composite of death or BPD
assessed at 36 weeks' postmenstrual age. Twenty-nine secondary outcomes were analyzed
up to hospital discharge, including death and BPD at 36 weeks postmenstrual age.

RESULTS Among 372 patients randomized (mean gestational age, 26 weeks: 55% male), 371
completed the trial; parents withdrew consent for 1 child treated with hydrocortisone. Death
or BPD occurred in 128 of 181 infants (70.7%) randomized to hydrocortisone and in 140 of
190 infants (73.7%) randomized to placebo (adjusted risk difference, ~3.6% [95% CI, -12.7%
105.4%]; adjusted odds ratio, 0.87 [95% Cl, 0.54-1.38]; P = .54). Of 29 secondary outcomes,
8 showed significant differences, including death at 36 weeks' postmenstrual age (15.5% with
hydrocortisone vs 23.7% with placebo; risk difference, -8.2% [95% Cl. -16.2% to -0.1%]:
odds ratio, 0.59 [95% Cl, 0.35-0.995; P = .048). Twenty-one outcomes showed
nonsignificant differences, including BPD (55.2% with hydrocortisone vs 50.0% with
placebo; risk difference, 5.2% [95% CI. -4.9% t0 15.2%]: odds ratio, 1.24 [95% CI. 0.82-1.86]:
P = 31). Hyperglycemia requiring insulin therapy was the only adverse effect reported more.
often in the hydrocortisone group (18.2%) than in the placebo group (7.9%).

(CONCLUSIONS AND RELEVANCE Among mechanically ventilated very preterm infants,
administration of hydrocortisone between 7 and 14 days after birth, compared with placebo,
did not improve the composite outcome of death or BPD at 36 weeks postmenstrual age.
‘These findings do not support the use of hydrocortisone for this indication.

TRIAL REGISTRATION Netherlands National Trial Register Identifier: NTR2768




[image: image1] 
METODOLOGIA

PROJETO, LOCAL E PARTICIPANTES

 
Estudo randomizado duplo-cego controlado por placebo realizado em 19 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal na Holanda e na Bélgica a partir de15 de novembro 2011 a 2 de dezembro de 2016 entre prematuros com idade gestacional inferior a 30 semanas e / ou peso ao nascer inferior a 1.250 g que dependiam do ventilador entre 7 e 14 dias de vida, com acompanhamento até a alta hospitalar que terminou em 12 de dezembro de 2017.

INTERVENÇÕES 
Os bebês foram aleatoriamente designados para receber um curso sistêmico de 22 dias de hidrocortisona (dose cumulativa, 72,5mg / kg) (n = 182) ou placebo (n = 190).

PRINCIPAIS RESULTADOS E MEDIDAS 

O resultado primário foi um composto de morte ou DBP com 36 semanas de idade pós-menstrual.
Vinte e nove resultados secundários foram analisados até a alta hospitalar: mortalidade aos 28 dias e na alta hospitalar, DBP aos 28 dias, falha na extubação nos dias 3, 7, 14 e 21, duração total duração da ventilação mecânica e oxigênio suplementar, uso de hidrocortisona de rótulo aberto, tempo de internação hospitalar, enterocolite necrosante, sangramento gastrointestinal, perfuração espontânea intestinal, hemorragia intraventricular, leucomalácia periventricular, retinopatia da prematuridade, hipertensão, hiperglicemia, infecção nosocomial (isto é, sepse, pneumonia, meningite), ducto arterioso patente e crescimento avaliado pelo peso corporal e perímetro cefálico com 36 semanas de idade pós-menstrual. 

Além disso, saúde a longo prazo e os resultados de desenvolvimento serão avaliados na idade  corrigida de  2 anos 
Alto risco de desenvolver DBP foi definido como ter um índice respiratório (produto da pressão média das vias aéreas e a fração de oxigênio inspirado) igual ou maior de 3,5 para mais de 12 h / d por pelo menos 48 horas. Durante meses iniciais do estudo, os Centros participantes notaram que muitas crianças que receberam ventilação e consideraram alto risco de DBP tiveram um índice respiratório inferior a 3,5 e foram tratados com corticosteroides fora do ensaio. Baseado nesse feedback, o limiar do índice respiratório foi reduzido para 3,0 e, finalmente, para 2.5 (em maio de 2012 e dezembro de 2012, respectivamente) por meio de emendas aprovadas ao Protocolo.

DOSES DE HIDROCORTISONA USADAS NO GRUPO TRATADO
 
Os bebês alocados no grupo de intervenção receberam succinato sódico de hidrocortisona, 5mg / kg por dia em 4 doses por dia durante 7 dias, seguido por 3,75 mg / kg por dia em 3 doses durante 5 dias, diminuindo subsequentemente a frequência para  1 dose a cada 5 dias. Isso resultou em 22 dias de tratamento com uma dose cumulativa de 72,5 mg / kg. 

Bebês alocados ao grupo controle receberam um placebo (manitol) usando um esquema de dosagem com volumes e duração semelhantes aos da hidrocortisona.

O uso de hidrocortisona aberta durante o estudo foi fortemente desencorajado, mas poderia ser considerado em bebês com deterioração pulmonar grave e progressiva

(índice> 10 por mais de 6 horas consecutivas) ou quem recebeu pelo menos 10 dias de medicação de teste, mas não mostrou uma melhora na condição pulmonar. 

RESULTADOS
Entre 372 pacientes randomizados (idade gestacional média de 26 semanas; 55% do sexo masculino), 371completaram o ensaio; os pais retiraram o consentimento para 1 criança tratada com hidrocortisona; 181 receberam hidrocortisona x 190 no grupo placebo). Veja a Figura 1:
[image: image11.png]REFERENCES.

[y ———
e
SRR,
B,
-
e
bl e
e
Ese e
I
P
e s
Bt
oy
I
e
it e e pey
Lo e,
e
e
Jsietsphp
LS
TSI,
e s
DRI,
e
o i
e ey
R
e —
s
S
e
ey
Lo
e
o e e e
L
T
S
e O
e
TS
i

[ —
T,
R
s
p—————
L
e
S

. parats, e M. Respratory mangement
of extramely ow it wert s survey of
Peonatal specalts Wors Pty 2016203

4. Ot W Omnga . Coos . et Sy
yerocrtsone toprevet. redcpulncnry
yspasinprtem s (e STOR-290 Sy
‘amutcenter rancomtes pacebo contceaal
BUCPazo: 011112 60 OTSEMTI 4341402
15 anevi T et L Auger . Assoaten
ot ety wit vy pretem recna
s A s 20210611068
ptre—

T ——

e van e Weie WCHoiman & van sz
54 STOP-8PD Sy i Sysemc
yerocrtsone topreve rendrcpulnonry
yspasa n prte s (e STOR-290 Sy
‘sl amyss pian. . 200190178, ok
(018655063 018 2505

7. Jooe A, B € Srorrepuimonary
Oyspas A Resp e Coree. 20016307
VTS so a2 207060

18 WasC Whson CostetoD Zaser A,
Newan . FararfTA stey ety

ana vty ofaprysoioge efreenct.
anccpumonry s et 200323
(61451456 G 0103813 p 7210563

19 Ortn . Omnga . De egere AP van K
A, g e optma postratl deametnsore
fegmentorretem st sk or
roncpumarry s 3sysematc evew
of P contiotedtras. Pegs 2009.230
36737 co 015 2pecs 208,000

20 PugnL Perstac Acs eta
‘Craioamniontis and ecratl otcome npretem
rFas. il vervew. et el eantal
Mo 20062909 525 1529 e 10308
767058 20150053852

2. Tavers C Car WA, McDGrakaSA e

22 Townsel D, Emmer s Campoet WA ussan
. Gender aerences i resratory morbcty and
mortalty o pretem neorates. o Fedotr 207,
56.0010.2389/1eq 20700006

23, Merander G, Say Wegate M. Sainu Koy
RS, Ftal nc necnita mortalty S of mutipe
s, ostet Gyneca G Nt Amn. 2005320
60101016/,

26 e Roges £, Patnage X etal
"Popuatin oased s of mortany ancpretam
maroiaty by getatoral ge anc O h wegt.
JPenotol 2096 3611008105 G0 38/,
200678

27_Fanton TR, Kim 3¢ Asystemate reviewand
et anayss orevse he Fenton growtn rar -
preterm narts. BUC Pecty. 2031359, 0oL10
8614712431358

28 B30 MaryL LebalF et 2. PREMLOC

SOMO-E726061002026
29 ParenNA Kemey KA Lasty RE, MCOSWOGE.
Tyson . Plotrandomzes al ofyarocrtscne
1 vertsato Gepengent exremelypeterm rfars:
effct o regloralvan vokmes JPeditr 205
16216).685.690. 04 101016/} pecs 20T208.054
30, Hug CC. LR, Ling Y. Hsu S ENectsof

DR.CDODEIEITL4
3. Oranc . van K v, DeSaegere A0,

‘Ofinga . Cpen-abel cccorbes modsate
Cexamethasone i fesuls Inpret .

American Acaoemy of Neurology and the Practe
Commeteeoftne i Newraogy ooty otz
2002.5B(2)726- 738 IO RN SB21726
34, New 1 Watker Wa, Necrtzngenteroccts
NEngHJMed 20113643) 255 264 GoHI0IOSE
NEMI005408





Na Tabela 1, as características demográficas dos dois grupos estudados:

[image: image12.png]My view of future — we need to:

Resolve debate about Dex vs. hydrocortisone for late
treatment of BPD.

Decide on an early treatment option.

Test if late Surf + Budesonide is effective to treat BPD.
Learn if more targeted anti-inflammatories are of
benefit.

Remain concerned about adverse effects.




Na Tabela 2 o efeito do tratamento com hidrocortisona no Resultado Primário e nos Resultados secundários
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Morte ou DBP ocorreu em 128 de 181 lactentes (70,7%) randomizados para hidrocortisona e em 140 190 recém-nascidos (73,7%) randomizados para placebo (diferença de risco ajustada, -3,6% [IC 95%, -12,7% para 5,4%]; odds ratio ajustada, 0,87 [IC 95%, 0,54-1,38]; P = 0,54). Tabela 2
Dos 29 desfechos secundários, 8 mostraram diferenças significativas, incluindo a morte na idade pós-menstrual de 36 semanas (15,5% com hidrocortisona vs 23,7% com placebo; diferença de risco, -8,2% [IC 95%, -16,2% a -0,1%]; odds ratio, 0,59 [IC 95%, 0,35-0,995]; P = 0,048). Vinte e um resultados mostraram diferenças não significativas, incluindo DBP (55,2% com hidrocortisona vs 50,0% com placebo; diferença de risco, 5,2% [IC 95%, -4,9% a 15,2%]; odds ratio, 1,24 [IC 95%, 0,82-1,86]; P = 0,31). A hiperglicemia com necessidade de terapia com insulina foi o único efeito adverso relatado muitas vezes no grupo hidrocortisona (18,2%) do que no grupo placebo (7,9%).
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A Curvas de Kaplan-Meier para sobrevivência até 36 semanas de idade pós-menstrual não foram significativamente diferentes (teste de log-rank, P = 0,06) (Figura 2).

Fig.2
DISCUSSÃO
Este estudo multicêntrico randomizado não encontrou diferença significativa no desfecho composto primário de morte ou displasia broncopulmonar (DBP) com 36 semanas de idade pós-menstrual entre bebês randomizados para hidrocortisona em comparação com aqueles randomizados para placebo em 7 a 14 dias.
 A hidrocortisona tem sido estudada principalmente como tratamento iniciado nos primeiros dias de vida independente da condição pulmonar e tratamento do paciente. Alguns desses ensaios, como o ensaio PREMILOC, mostrou um benefício no resultado combinado de morte ou DBP, enquanto outros não. (7,28) Com exceção de um pequeno estudo piloto avaliando alterações no volume cerebral, (29) nenhum outro estudo randomizado abordou o efeito da hidrocortisona iniciada entre 7 e 14 dias após o nascimento na morte ou DBP. 
Em contraste com o achado deste estudo, uma revisão sistemática sobre o tratamento com dexametasona iniciado após a primeira semana de vida encontrou uma redução do desfecho composto de morte ou DBP, com associação principalmente impulsionada por uma redução na DBP. (8)
A ausência do feito da hidrocortisona no componente do resultado primário da DBP neste estudo pode ter várias explicações. 
-Primeiro, a hidrocortisona pode ter um efeito diferente na inflamação pulmonar que a dexametasona. A hidrocortisona atinge tanto os receptores glicocorticóide como os mineralocortióides, enquanto a dexametasona atinge apenas receptores de glicocorticoides. Esta atividade de duplo receptor pode causar menos toxicidade cerebral (30), mas pode também resulta em menos potência para reduzir a inflamação pulmonar.

           -Em segundo lugar, a dose cumulativa administrada de hidrocortisona usada pode ter sido muito baixa para afetar o desenvolvimento da DBP. Esta explicação é menos provável, uma vez que as metanálises dos ensaios com dexametasona iniciados após a primeira semana de vida mostrou um efeito benéfico significativo no desfecho da morte ou DBP (19) e a hidrocortisona cumulativa administrada neste ensaio foi equivalente a uma dose de dexametasona de 2,9 mg / kg. 
           -Terceiro, o maior uso de corticosteróides de rótulo aberto no grupo placebo pode ter diluído um possível efeito da hidrocortisona na DBP em crianças sobreviventes. A taxa do uso de corticosteróides rótulo aberto neste estudo é similar aos ensaios com a dexametasona, então isso também parece uma explicação improvável para a aparente diferença no efeito sobre a DBP entre a hidrocortisona e dexametasona. (31)

A análise exploratória mostrou que a hidrocortisona pode reduzir o risco do componente de desfecho primário de morte em 36 semanas de idade pós-menstrual. No entanto, este achado deve ser interpretado cautelosamente e considerado exploratório, uma vez que o estudo não foi alimentado para ajustar para comparações de vários resultados secundários.


Além disso, embora o tamanho do efeito tenha mudado pouco, a redução observada não se manteve estatisticamente até a alta hospitalar. Por este motivo, foi realizada uma avaliação cuidadosa da plausibilidade deste achado usando sensibilidade de análises  post hoc.(24,25)
 Essas análises dão suporte à robustez do efeito da hidrocortisona na morte com 36 semanas de idade pós-menstrual. A observação exploratória de redução risco de morte é consistente com estudos que avaliaram o uso de hidrocortisona. Metanálise desses estudos mostrou que o risco reduzido do desfecho da morte ou DBP em favor da hidrocortisona foi impulsionado principalmente pelo componente morte no momento da alta hospitalar. (7) Consistente com este estudo, a metanálise não revelou associação significativa de hidrocortisona profilática com DBP.

Não houve diferença significativa nas causas de morte entre grupos, incluindo deterioração pulmonar. Insuficiência adrenocortical tem sido relatada em prematuros doentes, especialmente aqueles com idade gestacional inferior a 28 semanas. (32)            
A suplementação com hidrocortisona pode reduzir o risco de mortalidade nesta população de alto risco, melhorando a estabilidade pulmonar e a hemodinâmica e diminuindo a resposta inflamatória sistêmica.(32) A constatação de que a redução do risco de morte foi maior no grupo nascido antes de 27 semanas de gestação suporta este mecanismo.

Os resultados deste estudo podem ter implicações importantes para a prática clínica. Atualmente, as principais razões para os clínicos tratar os prematuros com corticosteroides é acelerar o desmame da ventilação mecânica e reduzir o risco de DBP. 
O tratamento geralmente é iniciado no curso tardio da doença após várias semanas de ventilação mecânica e apesar da falta de evidências aleatórias até o momento, muitos Centros mudaram o tratamento com dexametasona para hidrocortisona. (9,13) 
Os resultados do presente estudo sugerem que a hidrocortisona facilita a extubação, mas, em contraste com a dexametasona, não reduz DBP.     
Portanto, esse achado não apoia o uso de hidrocortisona para esta indicação.
Ainda, a hidrocortisona iniciada entre 7 e 14 dias após o nascimento pode reduzir a mortalidade, e esse benefício não é superado por um aumento na morbidade de curto prazo, conforme relatado por estudos anteriores com o início precoce do tratamento com corticosteroides antes ou após a primeira semana de vida. (7,8) Embora muitos lactentes tenham experimentado efeitos adversos do nascimento prematuro, o único efeito adverso atribuído especificamente ao tratamento com hidrocortisona foi a hiperglicemia requerendo insulina. 
Informação sobre resultados a curto prazo são insuficientes para avaliar a segurança a longo prazo do tratamento com a  hidrocortisona.
Portanto, o seguimento da coorte de estudo, incluindo avaliação do resultado do neurodesenvolvimento aos 24 meses de idade corrigida, está atualmente em andamento.
                                                  Limitações
Este estudo tem várias limitações. Primeiro este estudo não foi capaz de detectar diferenças menores no desfecho primário. Considerando que estudos prévios mostraram que a dexametasona reduziu a taxa de morte ou DBP quase 25% em comparação com placebo, (19) é improvável que diferenças menores que 15% favoreçam o tratamento com hidrocortisona e mudaria a prática atual.
Em segundo lugar, o maior uso de corticosteróides de rótulo aberto no grupo placebo pode ter diluído um possível efeito da hidrocortisona na DBP nas crianças sobreviventes. 
Terceiro, abaixando o índice respiratório no primeiro ano do estudo poderia ter afetado o cálculo do tamanho da amostra incluindo pacientes com um risco a priori menor do desfecho primário. 
No entanto, a alta taxa do desfecho primário no grupo placebo não suporta este raciocínio.

 CONCLUSÃO
Entre os recém-nascidos muito prematuros ventilados mecanicamente, a administração de hidrocortisona entre 7 e 14 dias após o nascimento, em comparação com o placebo, não melhorou o resultado de morte ou DBP na idade pós-menstrual de 36 semanas. Esses achados não suportam o uso de hidrocortisona para esta indicação.

ABSTRACT
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[image: image17.png]Intra-tracheal administration of budesonide/surfactant to
prevent bronchopulmonary dysplasia

TABLE 4. Follow-up study

Perinatal Characteristics Intervention (85) Control(87)

DI 83.4(187) 815 (28)
MDI (s69) 18 (21.2%) 19 (21.8%)

DI 77.9 (187) 77.6(203)
PDI (69) 24(28.2%) 26 (20.9%)

NDI 26 (30.6%) 34 (30.1%)





Nota do Editor do site Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora! Estudando Juntos! ONLINE SEMPRE!
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                          Homenagem a nossa querida Dra. Áurea Valença - Hospital das Forças Armadas (29/3/2012)

Esteróide pós-natal

                                        -dexametasona tardia


Os esteróides apresentam vários efeitos colaterais. Na Figura a seguir, resultados adversos do uso precoce de dexametasona
(Dexamethasone treatment in the first week of life for preventing bronchopulmonary dysplasia in preterm infants: a systematic review. Doyle LW, Ehrenkranz RA, Halliday HL. Neonatology. 2010;98(3):217-24). Artigo Integral)
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Fig. 2, Forest plot of typical relative risks for adverse outcomes from carly dexamethasone.




A mensagem mais importante: temos que escolher a população de RN que deve receber esteróide pós-natal. No estudo de Doyle LW et al, os RN que recebem esteróide neonatal tem uma resposta distinta dependendo da incidência basal de DBP no grupo controle. O uso de esteróide nos RN relativamente estável com baixo risco de DBP produzirá maiores efeitos colaterais no RN que não precisa diferente dos RN com maior risco de DBP grave (nesses, a paralisia cerebral e morte serão menores). Assim eleger um grupo de alto risco para o uso de esteróides, apesar dos seus efeitos negativos. Não vamos dar esteróide a todos os RN. 

Outro fato importante é a dose a ser usada. Neste estudo de Doyle LW et al, de 2006 (infelizmente terminou mais precocemente do que se tinha planejado), demonstrou que o uso de menores doses de esteróide pós-natal por 10 dias logrou benefícios quanto a desmame do ventilador e melhoria pulmonar e não se demonstrou nenhum efeito colateral 
[image: image20.wmf]
(Low-dose dexamethasone facilitates extubation among chronically ventilator-dependent infants: a multicenter, international, randomized, controlled trial.Doyle LW, Davis PG, Morley CJ, McPhee A, Carlin JB; DART Study Investigators. Pediatrics. 2006 Jan;117(1):75-83). 
                                  -hidrocortisona precoce

Effect of early low-dose hydrocortisone on survival without bronchopulmonary dysplasia in extremely preterm infants (PREMILOC): a double-blind, placebo-controlled, multicentre, randomised trial. Baud O, Maury L, Lebail F, Ramful D, El Moussawi F, Nicaise C, Zupan-Simunek V, Coursol A, Beuchée A, Bolot P, Andrini P, Mohamed D, Alberti C; PREMILOC trial study group.Lancet. 2016 Apr 30;387(10030):1827-36. doi: 10.1016/S0140-6736(16)00202-6.

Este estudo publicado ha alguns meses usando hidrocortisona nos primeiros 10 dias de dia, iniciando ao nascer, para reduzir a inflamação pulmonar e melhorar a DBP mostrou melhor sobrevivência sem DBP significativamente (OR de 1,48 com IC a 95% de 1,02 a 2,16-p=0,04), menor mortalidade e DBP, embora não significativo. O efeito foi maior nas meninas e nas crianças de mães com corioamnionite. Assim, segundo Eduardo Bancalari,  estaria aberta a possibilidade do uso de hidrocortisona nos primeiros dias de vida para diminuir a inflamação pulmonar e diminuir a incidência de DBP. 
Efeito de baixa dose de hidrocortisona de início precoce na sobrevivência sem displasia broncopulmonar nos recém-nascidos de extremo baixo peso: ensaio randomizado, multicêntrico, placebo controlado e duplo cego
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   -
 -budesonida precoce


Este estudo de Bassler D et al (2015) usou budesonida inalada na prevenção da DBP, realizado na Europa, no momento do nascimento até que deixaram de receber oxigênio, ou seja, usaram por muito tempo. Houve diminuição significativa de morte ou DBP de forma significativa, no entanto a morte foi maior no grupo da budesonida, embora não significativa. Creio eu ser muito difícil de embarcar neste estudo se a mortalidade foi maior no grupo da budesonida (Inhalation or instillation of steroids for the prevention of bronchopulmonary dysplasia. Bassler D. Neonatology. 2015;107(4):358-9. doi: 10.1159/000381132. Review.); Early Inhaled Budesonide for the Prevention of Bronchopulmonary Dysplasia. Bassler D, Plavka R, Shinwell ES, Hallman M, Jarreau PH, Carnielli V, Van den Anker JN, Meisner C, Engel C, Schwab M, Halliday HL, Poets CF; NEUROSIS Trial Group. N Engl J Med. 2015 Oct 15;373(16):1497-506. doi: 10.1056/NEJMoa1501917; Inhaled budesonide for the prevention of bronchopulmonary dysplasia. Bassler D.J Matern Fetal Neonatal Med. 2016 Nov 8:1-3. [Epub ahead of print])
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-Budesonida + surfactante

O Dr. Yeh (foi a primeira pessoa que escreveu os efeitos neurológicos do uso prolongado de esteróide pós-natal) que trabalha ha muitos anos numa estratégia de administração de esteróide segura e efetiva, em 2016, realizou um estudo combinando a administração de budesonida (0,25mg/kg) com surfactante 1 dose de 100mg/kg (não mais do que 2-3 doses) e comparou com o grupo que recebeu somente surfactante. É um estudo relativamente pequeno (265 RN), mas os resultados são bastante dramáticos (a incidência de DBP/morte foi de 42% versos 66% no grupo controle). É um estudo muito importante e esperamos que alguma Rede faça um estudo multicêntrico maior para comprovar estes resultados. Administrar apenas uma dose de surfactante + budenosida com redução de 50% de DBP é realmente muito interessante (Intratracheal Administration of Budesonide/Surfactant to Prevent Bronchopulmonary Dysplasia. Yeh TF, Chen CM, Wu SY, Husan Z, Li TC, Hsieh WS, Tsai CH, Lin HC. Am J Respir Crit Care Med. 2016 Jan 1;193(1):86-95. doi: 10.1164/rccm.201505-0861OC).
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Também Yeh et al, segundo Eduardo Bancalari,  estudaram o follow-up destes RN que receberam uma dose de budenosida + surfactante e não se verificou nenhum evidência de efeito negativo sobre a evolução neurológica destes RN. Assim esperamos que estes resultados se comprovem em estudos maiores 
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Uso racional de esteróide pós-natal (Rational Use of Postnatal Steroids)




 Alan H. Jobe, MD, PhDCincinnati Children’s Hospital University of Cincinnati Cincinnati, Ohio

11o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 20-6 a 23-6-2018 
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Table 2 Effectoftreatment on primary outcome.




Drs. Rita, Paulo R. Margotto, Alan Jobe, Mart D. Rocha de Moura, Abadia e Richard Polin

Minha visão de futuro: nos precisamos de: 

-Resolver o debate sobre o uso de dexametasona versos hidrocortisona para o tratamento tardio da displasia broncopulmonar (DBP)

-Decidir sobre uma opção de tratamento precoce

-Testar se surfactante + budesonida tardia é efetivo para o tratamento da DBP

-Aprender se antiinflamatórios específicos são benéficos

-Estar alerta a respeito dos efeitos colaterais

E ENCERRA CITANDO GALENO:
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“Todos os que bebem deste tratamento recuperam em um curto período de tempo, exceto aqueles a quem não ajuda, que todos morrem.

É óbvio, portanto, que ele falha apenas em casos incuráveis”.

Quanto ao papel das CÉLULAS TRONCO

Estes são estudos feitos no laboratório de Eduardo Bancalari, em Miami demonstrando que o oxigênio inibe a alveolarização (painel médio-seta vermelha) e com a célula tronco (painel inferior direito grande-seta azul),  melhorando notável na alveolarização (Long-term reparative effects of mesenchymal stem cell therapy following neonatal hyperoxia-induced lung injury. Sutsko RP, Young KC, Ribeiro A, Torres E, Rodriguez M, Hehre D, Devia C, McNiece I, Suguihara C. Pediatr Res. 2013 Jan;73(1):46-53. doi: 10.1038/pr.2012.152)).Artigo Integral!
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Células-tronco mesenquimais para a displasia broncopulmonar: ensaio clínico fase 1 de escalação de dose



(Mesenchymal stem cells for bronchopulmonary dysplasia: phase 1 dose-escalation clinical trial. Chang YS, Ahn SY, Yoo HS, Sung SI, Choi SJ, Oh WI, Park WS. J Pediatr. 2014 May;164(5):966-972.e6. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.12.011).Artigo Integral
Pela primeira vez no mundo, Chang YS et al usaram intratraqueal células-tronco mesenquimais retiradas do sangue do cordão umbilical em 9 RN entre  24-26 semanas; 3 usaram baixa dose:1 x 107 células/kg (2 mL/kg) e 6 usaram alta dose: 2 x 107 células/kg(4 mL/kg);  a média de idade ao receber a terapêutica: 10,4±2,6 dias. Não houve nenhum efeito colateral sério imediato. Três recém-nascidos desenvolveram displasia broncopulmonar moderada e nenhum apresentou a forma severa da doença; nos RN que não receberam, 72% apresentaram displasia broncopulmonar moderada/severa. Dos 9 RN tratados com células-tronco, nenhum desenvolveu retinopatia da prematuridade. Os autores enfatizam a necessidade de um estudo clínico de fase II para testar a eficácia deste procedimento. ASSIM TALVEZ POSSAMOS PREVENIR OU MESMO CURAR A DISPLASIA BRONCOPULMONAR!!!! Segundo Haaften (2010), a administração intratraqueal de células mesenquimais derivadas da medula óssea restaura a diminuição da densidade capilar pulmonar induzida por hiperoxia. A microscopia eletrônica de varredura mostra a promoção da angiogênese e restaura a densidade da rede capilar nos pulmões expostos a hiperoxemia, com a administração de células tronco via intratraqueal em ratos. Com certeza, para estes recém-nascidos pré-termos extremos, este deverá ser o caminho.

· Analise de radiografias seriadas, realizadas após 84 dias de transplante, não mostraram lesões em massa em campos pulmonares (Figura ).

[image: image30.emf]

Portanto...


A displasia broncopulmonar (DBP), uma das sequelas mais importante dos recém-nascidos prematuros, infelizmente não tem diminuído nos últimos anos devido à maior sobrevivência dos recém-nascidos prematuros extremos. Com o uso de esteróide pré-natal, surfactante pós-natal, o uso de padrões menos agressivos de ventilação mecânica (VM) o quadro da DBP mudou muito. Do quadro de enfisema e atelectasia, metaplasia epitelial das vias aéreas, fibrose intersticial, hiperplasia da musculatura lisa das vias aéreas e dos vasos sanguíneos pulmonares, hipertrofia do ventriculo direito (velha DBP) para um quadro de mínimas lesões nas vias aéreas, edema pulmonar, não mais fibrose, e essencialmente, diminuição da septação alveolar e dminuição do desenvolvimento vascular ou seja, cessa o desenvolvimento alveolar (nova DBP). Entre os fatores que diminuem o desenvolvimento pulmonar se destacam a corioamnionite, a persistência prolongada  do canal arterial hemodinamicamente significativo, altas concentrações de oxigênio, infecção, distensão pulmonar, deficiências nutricionais, restrição do crescimento intrauterino, o não uso de esteróide pré-natal e o grande vilação a ventilação mecânica prolongad, principalmente quando agressiva (24 horas a 7 dias, 2,4 vezes mais e > 7 dias, 15 vezes mais!) O uso de CPAP nasal, INSURE (intubação-surfactante-extubação) e, como comentadoos links, o MINI INSURE (uso de surfactante de forma menos invasiva) tem  resultado em menos ventilação mecânica nestes recém-nascidos. Há estratégias de ventilação que podem oferecer vantagens como a ventilação sincronizada com suporte de pressão e a ventilaçao com objetivo de volume (volume tarjet ventilation). Na prevenção, ainda em estudo, com destaque para o uso de budesonida intra-traqueal (0,25mg/kg) com surfactante (100mg/kg) , com resultados dramáticos (a incidência de DBP/morte foi de 42% versos 66% no grupo controle: RR=0,58;IC a 95% de 0,44-0,77-P=0,001!). Inclusive, o seguimento destes recém-nascidos não demonstrou nenhuma evidência de efeito negativo na evolução neurológica destes recém-nascidos. Também e evidência o uso de célula tronco (melhora a alveolarização inibida com altas concentrações de oxigênio, assim como a significativa redução de medidores inflamatórios nas vias aéreas). Como diz Bancalari E*, é impossível eliminar a DBP, principalmente nos RN de 23-24-25-26 semanas, mas com os conhecimentos já adquiridos, podemos diminuir a sua incidência. No entanto, para estes recém-nascidos com extrema prematuridade, teremos que usar novas intervenções ainda em estudo, incluindo o uso de CTGF (um fator de crescimento do tecido conjuntivo -fator profibrótico - que desacelera a alveolarização, sendo produzido em ventilação com alto volume corrente). Através das discussões diárias na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF, implementamos a idéia que "menos é mais", evitando sempre que possível a ventilação mecânica e quando usada, pelo menor tempo possível, dando prioridade aos métodos de ventilação não invasiva (CPAP NASAL precoce, INSURE, MINI INURE, Ventilação não invasiva e a prioridade na nutrição, principalmente enteral (que evita a proteólise - a DBP é uma doença inflamatória proteolítica) com maior teor proteico. 
*Consultem também: O QUE É NOVO NA PATOGENIA E NA PREVENÇÃO DA DISPLASIA BRONCOPULMONAR



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18141" \o "DBP-Novid-patogen-preven-2017" 


Eduardo Bancalari (EUA). 23o Congresso Brasileiro de Perinatologia, Gramado, Rio Grande do Sul, 14 a 17 de setembro de 2016.Realizado por Paulo R. Margotto, Professor de Neonatologia (6a Série) da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília/ Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF
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Brasília, 20 de abril de 2019
21 de abril de 2019: Brasília aos 59 anos
PARABÉNS!

O presente ensaio clínico randomizado multicêntrico testou a hipótese que o tratamento sistêmico com hidrocortisona iniciado entre


7 e 14 dias após o nascimento em recém-nascidos muito prematuros em ventilação mecânica diminuiu a incidência de morte


ou DBP com 36 semanas de idade pós-menstrual.14











