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Respostas a questionamentos
CORTICOSTEROIDE PÓS-NATAL

(Displasia Broncopulmonar)
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Brasília, 8 de novembro de 2023
Apesar da melhoria considerável nos resultados para bebês prematuros, as taxas de displasia broncopulmonar (DBP) permanecem elevadas, afetando cerca de 33% dos bebês de muito baixo peso ao nascer, com correspondentes problemas respiratórios e neurossensoriais a longo prazo. 
Os corticosteróides sistêmicos podem tratar a inflamação subjacente à DBP, mas o regime ideal para a prevenção desta doença, equilibrando os benefícios com os riscos potencialmente significativos dos corticosteróides sistêmicos, continua a ser um dilema médico
‘O uso de corticosteróides deve ser limitado à circunstâncias excepcionais em RN de muito baixo peso (500g com risco de DBP ou DBP estabelecida)”
Nas últimas décadas, houve uma melhora significativa na sobrevivência de bebês com idade gestacional (IG) extremamente baixa, mas morbidades como a displasia broncopulmonar (DBP) não diminuíram, principalmente entre os bebês de 24-28 semanas. 
 Os esteróides pré-natais e a terapia de reposição de surfactante pós-natal melhoraram a sobrevida, acelerando a maturação pulmonar fetal e prevenindo ou tratando a síndrome do desconforto respiratório, mas seu impacto geral na redução da DBP tem sido menos impressionante.
Os corticosteroide pós natais (CPN) são usados na 
DBP, uma vez que essa possa ser devida a um desequilíbrio entre inflamação e reparo.
A incidência de DBP variou de 10,2% a 24,8% em 10 regiões europeias, e o uso de CPN  variou de 3% a 50% entre neonatos de 19 regiões em 11 países europeus. 
Há muita diferença entre as Diretrizes para o uso de CPN  e dentro de uma única UTI. A maioria das Diretrizes contra indicam o uso precoce de corticosteróides (na primeira semana de vida), havendo maior consenso para o uso de CPN em baixas doses após a primeira semana de vida naqueles que permanecem ventilados com necessidades crescentes de oxigênio e agravamento da doença pulmonar.
Dados da Vermont Oxford: foram avaliados 851.138 bebês nascidos com 22-29 semanas de idade gestacional que foram admitidos em um centro membro da Vermont Oxford Network dentro de 28 dias após o nascimento de 1991 a 2021.
Em 1991, 28,1% foram expostos a esteroides pós-natais. Esse número atingiu uma alta de 41,5% em 1996, uma baixa de 11,4% em 2009 e foi de 19,1% em 2021....
As taxas de recebimento da CPN, DBP e DBP/óbito foram maiores no sexo masculino em relação ao feminino; em neonatos PIG em comparação com neonatos não PIG; e em neonatos tratados para persistência do canal arterial (PCA) em comparação com aqueles não tratados para PCA. 

Está claro que o uso de CPN continua sendo uma terapia não baseada em evidências no que diz respeito ao momento, dose e duração do uso

QUANDO INICIAR O CORTICOSTEROIDE PÓS-NATAL (DEXAMETASONA)
A decisão de iniciar o corticosteróide deve ser sempre discutida em Equipe e não decidida em plantões. A infecção entra como critério de exclusão.
-nunca antes de 7 dias
                                                          - >10 dias:

1- ventilação mecânica  com FiO2 acima de 30%,  pressão média das vias aéreas (MAP) >9cmH2O

                                                               e/ou
2-Estimativa do risco de DBP: Estimativa do risco de DBP: BPD Outcome Estimator                                                                        (Vai abrir uma                     calculadora) >60%
Dados da NICHD Neonatal Research Network foram usados para desenvolver um estimador de DBP baseado na web que prediz com precisão o risco de displasia broncopulmonar (DBP) - definido de acordo com a definição do consenso do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano Eunice Kennedy Shriver de não, DBP leve, moderada e grave (Jobe 2001) - bem como o desfecho competitivo de morte, no dia pós-natal. A população inclui bebês de 23-30 semanas de gestação e 501-1250 gramas de peso ao nascer
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>60%> indicação do corticosteroide
Mecanismo de ação dos corticosteróides pós-natais  na DBP
-redução da contagem de linfócitos

-promoção de citocinas anti-inflamatória

A dexametasona é 25 vezes mais potente que a hidrocortisona e não tem efeito mineralocorticoide (suprime as citocinas pro-inflamatórias via modificação genômica)
                                              ESQUEMAS
A dexametasona doses maiores  diminuiu o risco para o desfecho composto de morte ou DBP em comparação com todos os outros tratamentos (controle, RR 0,69, IC 95% 0,59 a 0,80, evidência de alta qualidade (Susanne Hay et al, Cocharane, 2023).
O estudo DART administrou uma dose cumulativa de dexametasona de 0,89 mg/kg durante 10 dias. (55) Infelizmente, este ensaio, realizado no início dos anos 2000, foi forçado a fechar depois de recrutar apenas 70 de um planejado 814 participantes (8,6% da meta de inscrição) depois dos médicos e as famílias perderam o equilíbrio no uso da dexametasona devido ao medo do neurodesenvolvimento adverso. Na população de estudo disponível limitada, a dexametasona em comparação com o placebo melhorou significativamente as taxas de sucesso extubação (60,0% vs 11,7%; RR, 5,1; IC 95%, 2,0–13,3; NNT, 2; IC 95%: 1–3) sem evidência de danos a longo prazo.(55)(56) No entanto, o risco para DBP não foi significativamente reduzido nos bebês tratados com dexametasona (84,9% vs. 90,6%; OR, 0,58; IC 95%, 0,13–2,66), e o estudo foi insuficiente para avaliar adequadamente os resultados do neurodesenvolvimento
Em face à necessidade de repetição do esquema DART (Dexamethasone: A Randomized Trial, 2006), às vezes 2 a 3 vezes com uma dose acumulativa de 2,67 mg/kg), a Equipe de Neonatologia do HMIB em Reunião do dia 8 de novembro de 2023, sob a Coordenação do Dr. Fabiano, Chefe da Unidade de Neonatologia, optamos pelo seguinte Esquema, já em uso há mais de 5 anos no Hospital de Clínicas de Porto Alegre (RS). O uso é endovenoso.
         Dose acumulativa: 1,8 mg/kg

0,3 mg/kg: 3 dias (12/12 h)
0,2 mg/kg: 3 dias (12/12 h)
                                     0,1 mg/kg: 3 dias  (12/12 h)
Caso haja necessidade, repetir o esquema 14 dias após (no máximo 3).
2. Na Displasia broncopulmonar estabelecida > 36 semanas pós-menstrual
                                      Esquema de Bhandari et al

Curso de prednisolona por 14 dias:

-2 mg/kg/dia  12/12 h ×5 dias

-1 mg/kg/dia diariamente × 3 dias

-1 mg/kg/dia em dias alternados ×3 doses
São necessários mais ensaios clínicos randomizados com comparações diretas entre tratamentos com corticosteroides sistêmicos para determinar a abordagem de tratamento ideal, e esses estudos devem ter poder adequado para avaliar a sobrevivência sem deficiência neurossensorial grave.
Um estudo controlado randomizado adequadamente alimentado para responder à questão dos efeitos neurodesenvolvimentais a longo prazo dos corticosteroides pós-natais é DESESPERADAMENTE necessário (Vermont Oxford)
E o que estamos aguardando?
O Estudo PLUSS TRIAL (budesonida (0,25 mg/kg) MISTURADA com poractante alfa (200 mg/kg na primeira intervenção, 100 mg/kg na segunda intervenção), administrada por via intratraqueal através de um tubo endotraqueal ou cateter fino) 

Após mais de 6 anos com 21 Centros envolvidos em 4 países, o PLUSS TRIAL completou o  envolvimento da amostra planejada de 1060 prematuros extremos.

(Austrália (7 Centros), Nova Zelândia ( 5 Centros), Canada (1), Cingapura (1)

Até que mais dados sejam produzidos e uma preparação combinada de corticosteroide/surfactante seja disponível comercialmente, a adoção dessa abordagem é desencorajadora. 
Não é usar surfactante e em seguida, instilar budesonida!    
            Observação: Não há evidência que embase o uso de diuréticos visando a extubação. 
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Consultem o novo Protocolo de uso de corticosteróide pós-natal na Unidade de Neonatologia da Secretaria de Saúde do Distrito Federal
PROTOCOLO DE USO DE CORTICOSTEROIDE PÓS-NATAL NA UNIDADE DE NEONATOLOGIA DO HMIB





Elaboração: Drs. Paulo R. Margotto, Fabiano Cunha Gonçalves, Joseleide de Castro, Priscila Guimarães

Discussão com a Equipe, sob Coordenação do Dr. Fabiano Cunha Gonçalves, no dia 8 de novembro de 2023


ÓBITO +DBP MODERADA OU GRAVE=67,4%











