A associação de dexametasona e hidrocortisona com crescimento cerebelar em bebês prematuros
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                             Introdução

A doença pulmonar crônica (DPC), também conhecida como displasia broncopulmonar, ocorre em 10–25% dos bebês nascidos prematuramente com idade gestacional (IG) <32 semanas [1 ] . É definida como necessidade de suporte respiratório além de 36 semanas de idade pós-menstrual (PMA) [ 2 ]. 
Os sintomas respiratórios mais tarde na vida são mais comuns em pacientes com CLD. Além disso, esses pacientes sofrem mais reinternações, têm maior necessidade de medicação respiratória, função pulmonar reduzida e aumento de 2 vezes no risco de morte por CLD após os 15 anos de idade [3, 4 ] . 
Para prevenir essas consequências a longo prazo, são aplicadas diversas modalidades de tratamento, incluindo vários regimes de corticosteróides (pós-natais) [ 5 ]. 
No entanto, os corticosteróides têm sido associados ao aumento do risco de paralisia cerebral, redução das habilidades motoras e cognitivas, problemas comportamentais e redução do volume cerebral total [ 6-9 ].

O cérebro prematuro e especificamente o cerebelo são vulneráveis ​​a lesões e desenvolvimento abaixo do ideal durante o período prematuro [ 10, 11 ]. Isso se deve a um rápido aumento no tamanho, volume [ 10 ] e maturação do cerebelo durante o terceiro trimestre da gravidez [ 12 ], uma alta concentração de receptores de corticosteróides [ 13 ] e uma barreira hematoencefálica imatura [ 14 ] . Os dados sobre o efeito dos corticosteróides no cerebelo em desenvolvimento são, no entanto, ainda limitados.

Os corticosteroides afetam o desenvolvimento do cerebelo em nível celular, sinalizando (prematuramente) a remoção da camada granular externa, induzindo a apoptose, inibindo a proliferação e induzindo a diferenciação nas células granulares cerebelares [15-19 ] . Estas alterações podem prejudicar o crescimento cerebelar após tratamento com corticosteróides. Estudos de neuroimagem que relataram comprometimento do desenvolvimento cerebelar incluíram amostras relativamente pequenas ou não realizaram medições seriadas [ 20-22 ].

O crescimento cerebelar reduzido está associado ao comprometimento a longo prazo das habilidades motoras e cognitivas e aos déficits comportamentais e sociais [ 23-26 ]. 
Isto, combinado com evidências sobre a eficácia dos corticosteróides para a DPC, pode ser uma razão para minimizar o uso de corticosteróides, escolher um tipo, dose ou via de administração diferente e considerar cuidadosamente a seleção dos pacientes. 
Dois ensaios recentes mostraram que a hidrocortisona em bebês extremamente prematuros não resultou em aumento do comprometimento do desenvolvimento neurológico aos 2 anos de idade, mas um também mostrou que a hidrocortisona não melhorou significativamente a sobrevida sem CLD moderada ou grave [27, 28 ] . Isto pode estar relacionado com os efeitos variados entre os diferentes corticosteróides; no entanto, não houve ensaios clínicos randomizados que comparassem diretamente os efeitos da dexametasona e da hidrocortisona [ 29 ].

                 OBJETIVO DESSE ESTUDO

O objetivo deste estudo foi comparar o crescimento cerebelar, por meio da realização de medidas lineares na ultrassonografia craniana (USC) realizada sequencialmente, em prematuros que receberam dexametasona ou hidrocortisona para DPC com o crescimento cerebelar em prematuros que não receberam tratamento com corticosteroides. 
A hipótese era, com base na literatura anterior, que o comprometimento do crescimento cerebelar estaria relacionado à administração de corticosteroides e que essa associação seria mais forte para a dexametasona do que para a hidrocortisona.
 Secundariamente, este estudo teve como objetivo investigar as associações da dexametasona e da hidrocortisona com o crescimento cerebral.

Materiais e métodos

Neste estudo retrospectivo de caso-controle, medidas sequenciais do diâmetro transcerebelar (DTC) por USC foram obtidas durante a admissão na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e comparadas entre pacientes que receberam ou não tratamento com dexametasona ou hidrocortisona para prevenção de CLD.

Pacientes

Os pacientes foram internados nos Departamentos de Neonatologia do Centro Médico da Universidade de Leiden (LUMC, unidade 1) e do Hospital Isala para Mulheres e Crianças em Zwolle (unidade 2), ambos localizados na Holanda. 
Os critérios de inclusão foram admissão entre janeiro de 2006 e dezembro de 2020 na unidade 1 e entre janeiro de 2009 e dezembro de 2020 na unidade 2, IG ao nascimento <29 semanas, tempo de internação >28 dias e imagens ultrassonográficas de qualidade suficiente para medir com segurança o DTC em pelo menos dois momentos diferentes antes de 40 semanas de PMA.
 Os bebês que receberam dexametasona e hidrocortisona para CLD foram excluídos.
 Para bebês que receberam corticosteróides, foram necessárias pelo menos uma medição antes e uma após o início do tratamento antes de 40 semanas de PMA.
 Os critérios de exclusão foram anomalias congênitas graves e lesão cerebral perinatal grave (hemorragia intraventricular com infarto hemorrágico periventricular, dilatação ventricular pós-hemorrágica que requer intervenção, leucomalácia periventricular cística, hemorragia cerebelar graus 2 e 3 de acordo com o sistema de classificação de Boswinkel et al. [ 30 ] ) diagnosticado durante a internação na UTIN. 
Os casos foram tratados com dexametasona (unidade 1) ou hidrocortisona (unidade 2) conforme prática institucional e a critério da equipe médica.
 Os critérios para tratamento pós-natal com corticosteroides incluíram, em ambas as Unidades, a necessidade de ventilação mecânica, com alto nível de oxigênio suplementar, e falha na extubação, pelo menos 7 a 14 dias após o nascimento.
 Os bebês controle foram todos os bebês da Unidade 1 que atendiam aos critérios de inclusão e exclusão mencionados acima e não receberam corticosteróides pós-natais. 
Um curso padrão de dexametasona consistiu em uma dose cumulativa de 2,30 mg/kg antes e uma dose cumulativa de 1,65 mg/kg após 18 de abril de 2019, administrada durante 16 dias. 
Um curso padrão de hidrocortisona consistiu em uma dose cumulativa de 72,5 mg/kg durante 21 dias.

Características Clínicas

As características basais foram coletadas dos prontuários dos pacientes. O perímetro cefálico (PC) ao nascer consistiu na primeira medida e foi obtido na primeira semana. Os escores Z para peso ao nascer e PC foram determinados usando PediTools Electronic Growth Chart Calculator Fenton 2013 pré-termo [ 31 ].

Medições do USc
Os exames de USc foram realizados pelo neonatologista responsável de acordo com um protocolo padronizado para bebês muito prematuros. 
Ambas as Unidades utilizaram transdutor multifrequencial, com frequência de 8–11 MHz. O protocolo de USc de rotina em ambas as Unidades incluiu exames seriados começando no dia do nascimento e repetidos nos dias 3, 7, 14 e semanalmente até a alta ou transferência para outro hospital, complementados por exames sempre que considerado clinicamente relevante. 
As imagens foram obtidas pela fontanela anterior e registradas em pelo menos seis planos coronais e cinco sagitais. Além disso, foram obtidas imagens através da fontanela mastóidea para avaliar o crescimento e a lesão cerebelar.  

O DTC foi medido em todos os lactentes, preferencialmente através da fontanela mastoidea. Caso isso não fosse possível, foram utilizadas imagens da fontanela anterior. Além disso, o diâmetro biparietal (DBP) e o comprimento do corpo caloso-fastígio (CCFL) foram medidos em todos os exames de USc ( Figura 1 ). Todas as medidas foram realizadas pelo mesmo pesquisador (LAW). Como encontramos altos coeficientes de correlação intra e interavaliadores em um estudo anterior para todas as 3 medidas [ 32 ], uma análise estatística de uniformidade entre os avaliadores não foi considerada necessária. Para lactentes com corticosteróides, foi calculado o número de dias entre o início do tratamento e a última medição disponível do USC.

Fig 1. Exibição de definições para medições de cUS. a BPD. B CCFL . c TCD (fontanela mastoidea). d TCD (fontanela anterior). BPD, diâmetro biparietal; CCFL, comprimento do corpo caloso-fastígio; TCD, diâmetro transcerebelar.
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Estatísticas
As características basais foram comparadas entre o grupo dexametasona, hidrocortisona e controle usando um teste t para dados contínuos e um teste χ 2 para dados categóricos ou ordinais. Um teste U de Mann-Whitney foi utilizado para comparar os escores de Apgar entre os grupos.

Em uma análise adicional, utilizamos regressão logística para calcular para cada criança um escore de propensão, indicando a probabilidade de tratamento com corticosteroides conforme previsto pela IG, escore z do peso ao nascer, sexo e duração da ventilação mecânica. Esse escore de propensão, um indicador de gravidade da doença e que reflete diferenças prognósticas basais, foi utilizado para ajustar associações entre tratamento e desfecho, com base nos métodos utilizados por Rademaker et al. [ 33 ]. No modelo que compara os dois grupos de tratamento, a IG ao nascer e o escore z do PC ao nascer foram escolhidos como parâmetros fixos ao lado da PMA na medida e no tipo de tratamento.

Para avaliar se uma diferença no crescimento cerebelar ou cerebral poderia ser atribuída ao início do tratamento, a última medição antes do início dos corticosteróides para cada criança em um dos grupos de tratamento foi selecionada e comparada com uma medição em um PMA comparável em um controle lactente com IG semelhante ao nascer e, preferencialmente, também escore z de PC ao nascer e sexo. 
Essas medidas foram comparadas por meio de regressão linear incluindo as variáveis ​​uso de dexametasona/hidrocortisona, PMA na aferição, sexo, escore z de PC ao nascer e escore de propensão. 
As análises estatísticas foram realizadas utilizando o IBM SPSS Statistics 25 para características basais e regressão linear. R 4.0.3 foi usado para criar modelos lineares mistos.

Resultados

Características do paciente

No total, foram incluídas 346 crianças. Esteroides pré-natais (betametasona) foram administrados em aproximadamente 85% dos pacientes, de acordo com as diretrizes nacionais e semelhantes em ambos os centros. 
Os grupos dexametasona e hidrocortisona diferiram significativamente do grupo controle em diversas variáveis ​​( Tabela 1 ). Além disso, os bebês do grupo da dexametasona nasceram com menor IG, com menor HC e menor escore z de HC ao nascer do que o grupo da hidrocortisona. 
O tratamento com corticosteroides foi iniciado com idade média de 15 dias após o nascimento (Q1–Q3 12–19).
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Tabela 1.Características basais da população do estudo

Medições cerebrais

O número de medidas nos diferentes grupos e o número mediano de medidas por bebê são fornecidos na Tabela 1 . As medições são exibidas na Figura 2 . A mediana do número de dias entre o início do tratamento com corticosteroides e a última medição do TCD foi de 41 dias (Q1–Q3 18–49) para o grupo da hidrocortisona e 30 dias (Q1–Q3 18–44) para o grupo da dexametasona.

Fig.2.Medições de TCD, BPD, CCFL e HC (perímetro cefálico) a partir da última medição antes do início da dexametasona ou hidrocortisona em diante com todas as medições de TCD, BPD, CCFL e HC no grupo de controle plotadas em relação a PMA (idade gestacional pós-menstrual) na medição.
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Comparação de linha de base

Não houve diferenças entre os grupos de tratamento e controle nas medidas de DTC, BPD e HC realizadas antes do início do tratamento com corticosteroides. As medidas de CCFL não diferiram entre o grupo dexametasona e controle, mas foram significativamente maiores no grupo hidrocortisona em comparação aos controles ( p = 0,008). O ajuste pelo escore de propensão não alterou as associações observadas.

Medições após início do tratamento com corticosteroides

A Tabela 2 mostra modelos lineares mistos criados para TCD, BPD, CCFL e HC nos grupos de dexametasona e hidrocortisona em comparação com o grupo controle e entre si.
O crescimento de TCD ( p < 0,001), DBP ( p < 0,001), CCFL ( p = 0,008) e HC ( p < 0,001) foi mais lento em bebês com dexametasona. No entanto, após ajuste para o escore de propensão, apenas o crescimento do TCD permaneceu significativamente mais lento no grupo da dexametasona ( p = 0,006). 
Os bebês que receberam hidrocortisona tiveram TCD ( p = 0,003) e DBP ( p < 0,001) mais lentos, mas crescimento mais rápido do CCFL ( p = 0,003) e do HC ( p < 0,001). Após ajuste do escore de propensão, o crescimento do TCD permaneceu mais lento ( p = 0,004) e o crescimento do CCFL mais rápido ( p < 0,001) sem diferenças no crescimento do DBP e do HC. 
Ao comparar a dexametasona e a hidrocortisona entre si, o crescimento do BPD ( p = 0,002) foi mais lento e o crescimento do CCFL ( p = 0,001) mais rápido no grupo da hidrocortisona. 
O escore z da PMA e do PC ao nascimento influenciaram positivamente todas as medidas. Além disso, o sexo feminino foi positivamente associado às medidas de DBP, CCFL e HC.

TABELA 2. Resultados de modelos lineares mistos para TCD, BPD, CCFL e HC a partir da última medição antes da administração do tratamento com glicocorticóides (em mm)
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Discussão

Este estudo retrospectivo mostrou que o crescimento cerebelar foi reduzido em bebês prematuros que receberam dexametasona ou hidrocortisona para CLD em comparação com bebês prematuros que não receberam corticosteróides pós-natais. 
A associação negativa de ambos os tipos de corticosteróides não foi observada no crescimento cerebral.

Medidas Cerebelares

A análise do modelo misto mostrou uma relação estatisticamente significativa entre o diâmetro transcerebelar (TCD) e o tratamento com dexametasona e hidrocortisona. A semelhança nos tamanhos dos efeitos indica que estes tratamentos podem ter associações negativas semelhantes com o crescimento cerebelar.
O modelo que comparou os dois tipos de tratamento confirmou isso, não mostrando diferença entre os dois grupos. O TCD em ambos os grupos de tratamento antes do início do tratamento não diferiu do TCD nos controles, indicando assim que as diferenças observadas ocorreram após o início do tratamento.

Parikh et al. [ 20 ] relataram que o volume cerebelar era menor em bebês com peso extremamente baixo ao nascer que receberam dexametasona (dose média cumulativa de 2,8 mg/kg, duração média de 6,8 dias) em comparação com bebês que não receberam corticosteróides. No entanto, eles incluíram apenas 41 bebês, dos quais 11 receberam dexametasona, usaram um ponto no tempo (idade equivalente ao termo) para medir o volume, e a dexametasona só foi administrada 28 dias após o nascimento. Como se tratava de um estudo de ressonância magnética, o volume cerebelar 3D foi medido e realizamos medições lineares 2D na USc, onde os resultados não são diretamente comparáveis, embora ambos os estudos indiquem um efeito no tamanho cerebelar. 
Tam et al. [ 21 ] também relataram resultados semelhantes: os volumes cerebelares foram menores na ressonância magnética na idade equivalente ao termo em 17 bebês prematuros com dexametasona (dose média cumulativa de 0,89 mg) em comparação com 115 bebês prematuros sem dexametasona. 
Por último, Cuzzilla et al. [ 22 ] realizaram um estudo prospectivo de USc em 144 bebês nascidos com <30 semanas de IG e também encontraram redução do crescimento cerebelar em 18 bebês que receberam dexametasona em dose e duração desconhecidas. 
A relação entre a redução do crescimento cerebelar e o início do tratamento com dexametasona não foi examinada nestes estudos. Os resultados relativos à dexametasona no presente estudo com uma população maior estão de acordo com os resultados acima mencionados e fornecem informações sobre a relação entre início do tratamento e diminuição do crescimento.

Tam et al. [ 21 ] também relataram volumes cerebelares menores na ressonância magnética em 25 bebês prematuros com hidrocortisona em comparação com 57 bebês sem corticosteróides pós-natais, embora uma diferença menor do que para dexametasona e com uma dose mais baixa de hidrocortisona (dose média cumulativa de 11,58 mg) do que no presente estudo . 
Benders et al. [ 34 ], no entanto, não mostraram volume cerebelar menor na ressonância magnética na idade equivalente ao termo em 19 bebês prematuros tratados com hidrocortisona em comparação com 19 controles. Da mesma forma, Kersbergen et al. [ 35 ] não encontraram diferença entre 73 bebês prematuros tratados com hidrocortisona e 73 controles pareados em relação ao volume cerebelar na ressonância magnética na idade equivalente ao termo. Os dois últimos estudos utilizaram o mesmo regime de hidrocortisona deste estudo. Além disso, Parikh et al. [ 36 ] realizaram um estudo randomizado em bebês com peso extremamente baixo ao nascer, mostrando uma falta de diferença no volume cerebelar na ressonância magnética na idade equivalente ao termo em 31 bebês tratados com hidrocortisona em comparação com 33 bebês tratados com placebo, embora a dose cumulativa de hidrocortisona (17 mg/kg durante 7 dias) foi consideravelmente inferior ao do nosso e de outros estudos. Em relação a esses resultados, chama a atenção a associação negativa encontrada no presente estudo. As diferenças na dose cumulativa, no número de medições e nas medições tridimensionais, em oposição às medições lineares, podem explicar parcialmente esta diferença nos resultados.

Crescimento Cerebral

Para avaliar se o crescimento cerebral foi afetado pelo tratamento com corticosteroides, foram realizadas medições de DBP, CCFL e HC. A dexametasona teve uma associação negativa significativa com o crescimento da DBP, CCFL e HC após o início do tratamento, e a hidrocortisona foi associada a uma redução significativa no crescimento da DBP. 
No entanto, todas estas associações desapareceram quando se ajustou para o escore de propensão. 
As medidas de CCFL e HC foram maiores no grupo hidrocortisona do que no grupo controle, do qual apenas as medidas maiores de CCFL permaneceram no modelo ajustado. Estes resultados indicam que a gravidade da doença, em vez do tratamento com dexametasona ou hidrocortisona, afetou o crescimento cerebral. Isto está de acordo com os resultados de um estudo de Rousseau et al. [ 37 ], indicando que outros fatores perinatais além da hidrocortisona pós-natal são mais influentes na determinação do crescimento cerebral, embora estudos anteriores tenham relatado crescimento e desenvolvimento cerebral prejudicados associados aos corticosteróides pós-natais [ 6-9 , 37 ]. 
Os resultados diferenciais em comparação com as medições cerebelares podem ser explicados por uma vulnerabilidade variável de tipos específicos de células em várias regiões do sistema nervoso central, tais como a vulnerabilidade específica dos neurônios cerebelares durante uma fase crucial do desenvolvimento. 
Durante a segunda metade da gestação, o cerebelo cresce mais rapidamente do que qualquer outra estrutura cerebral. Também contém o maior número de receptores de glicocorticóides no cérebro em desenvolvimento, localizados na camada granular externa. Em modelos animais, o tratamento sistêmico com glicocorticóides resultou na diminuição da proliferação e aumento da apoptose das células granulares da camada granular externa e isso pode impactar negativamente o crescimento cerebelar [ 21 ].
 Em bebês prematuros, os corticosteróides pós-natais são frequentemente iniciados por volta de 27 a 28 semanas, que é um período importante de crescimento cerebelar acelerado. Medições maiores de CCFL em bebês que nasceram mais prematuramente foram relatadas antes [ 32 ]. Essa diferença pode estar relacionada aos diferentes formatos de cabeça em decorrência do posicionamento do bebê. Como os bebês que receberam hidrocortisona nasceram mais jovens e nasceram em outro Centro, isso pode explicar parcialmente os resultados nesse grupo. Por último, as medidas de DBP, CCFL e HC foram afetadas positivamente pelo sexo feminino. No contexto de medições maiores de volumes cerebrais regionais para bebês do sexo masculino, esses resultados podem indicar uma associação mais forte de corticosteróides com crescimento cerebral em bebês do sexo masculino em comparação com o sexo feminino [ 38 ].

Limitações

O estudo tem várias limitações. Primeiro, devido ao seu desenho retrospectivo, nem todos os exames de USc tiveram qualidade suficiente para realizar medições confiáveis. No entanto, os exames de USc foram realizados rotineiramente, por ultrassonografistas treinados, seguindo protocolos padrão nesta população. Além disso, o número de medidas por paciente variou devido ao tempo de internação e a uma ligeira diferença nos protocolos de USc em ambos os centros. 
Para medidas cerebelares, entretanto, o número de medidas não diferiu entre os grupos de tratamento e controle. Estudos prospectivos poderiam melhorar tanto o número de medições quanto a qualidade da imagem. 
Uma segunda limitação é que tanto o crescimento cerebelar quanto o cerebral podem ser influenciados pela doença de bebês que necessitam de tratamento com dexametasona ou hidrocortisona. 
Um escore de propensão foi utilizado para ajustar essa diferença, mas fatores que não são contabilizados nesse escore ainda podem ser uma fonte de viés. Isto é principalmente uma preocupação para aspectos da gravidade da doença que são difíceis de identificar ou quantificar, tais como a frequência de apneia e bradicardia, hipóxia e hemorragia cerebelar pontilhada, que são demasiado pequenas para serem observadas em exames de USC. 
Além disso, a hemorragia supratentorial poderia influenciar negativamente o crescimento cerebelar, embora os bebês com hemorragia intraventricular complicada tenham sido excluídos desta população de estudo. 
Para a comparação entre hidrocortisona e dexametasona e os efeitos no crescimento cerebral, é importante mencionar que a dose cumulativa de hidrocortisona foi superior à dose equivalente calculada de dexametasona, e que a hidrocortisona foi administrada durante um período mais longo (21 dias em vez de 16 dias de dexametasona ). 
Ainda assim, ambos os tratamentos foram fornecidos de acordo com as diretrizes nacionais e, portanto, com os padrões de atendimento.Por último, o grupo da hidrocortisona era relativamente pequeno e esses pacientes foram internados em outra UTIN diferente dos bebês tratados com dexametasona e de todos os controles. As diferenças nos Centros e nas suas práticas padrão poderiam, portanto, contribuir para os resultados relatados para o grupo da hidrocortisona.

Conclusão

A administração de dexametasona ou hidrocortisona em prematuros com insuficiência respiratória está associada a uma redução significativa no crescimento cerebelar, observada após o início da administração de corticosteróides, enquanto o crescimento cerebral não foi afetado. Esta comparação, até onde sabemos, nunca foi mostrada antes com este grande número de medições sequenciais. As observações poderiam ser explicadas por uma vulnerabilidade muito específica no cerebelo prematuro durante uma fase rápida e crucial de desenvolvimento. Estudos prospectivos, utilizando imagens seriadas e, se possível, ressonância magnética volumétrica, são necessários para confirmar essas relações. Além disso, tratamentos alternativos para a CLD devem ser estudados para explorar oportunidades de prevenir os efeitos nocivos imediatos e a longo prazo dos corticosteróides. 
Até então, as políticas restritivas relativas à administração de corticosteróides parecem apropriadas. Além disso, os efeitos dose-dependentes merecem atenção.

ABSTRACT
Objectives: Corticosteroids are used to prevent or treat lung disease of prematurity. While neurological side effects have been reported, detailed effects on cerebellar growth are unknown. This study aimed to compare cerebellar growth in premature infants who received dexamethasone or hydrocortisone to premature infants who did not receive postnatal corticosteroids. Study Design: Retrospective case-control study in infants born at a gestational age of <29 weeks and admitted to two level 3 neonatal intensive care units. Exclusion criteria were severe congenital anomalies and cerebellar or severe supratentorial lesions. Infants were treated with dexamethasone (unit 1) or hydrocortisone (unit 2) for chronic lung disease. Controls (unit 1) did not receive postnatal corticosteroids. Sequential head circumference (HC) and ultrasound measurements of transcerebellar diameter (TCD), biparietal diameter (BPD), and corpus callosum-fastigium length (CCFL) were performed until 40 weeks’ postmenstrual age (PMA). Growth was assessed using linear mixed models correcting for PMA at measurement, sex, HC z-score at birth, and a propensity score indicating illness severity. Group differences before treatment were assessed using linear regression. Results: 346 infants were included (68 dexamethasone, 37 hydrocortisone, 241 controls). Before starting corticosteroids, TCD, BPD, and HC measurements did not differ between patients and controls at a comparable PMA. After starting treatment, both types of corticosteroid had a negative association with TCD growth. BPD, CCFL, and HC growth were not negatively affected. Conclusion: Administration of dexamethasone and hydrocortisone are both associated with impaired cerebellar growth in premature infants without evident negative associations with cerebral growth.
RESUMO
Objetivos: Os corticosteróides são usados ​​para prevenir ou tratar doenças pulmonares da prematuridade. Embora tenham sido relatados efeitos colaterais neurológicos, os efeitos detalhados no crescimento cerebelar são desconhecidos. Este estudo teve como objetivo comparar o crescimento cerebelar em bebês prematuros que receberam dexametasona ou hidrocortisona com bebês prematuros que não receberam corticosteróides pós-natais. Desenho do estudo: Estudo retrospectivo de caso-controle em bebês nascidos com idade gestacional <29 semanas e internados em duas unidades de terapia intensiva neonatal nível 3. Os critérios de exclusão foram anomalias congênitas graves e lesões cerebelares ou supratentoriais graves. Os bebês foram tratados com dexametasona (unidade 1) ou hidrocortisona (unidade 2) para doença pulmonar crônica. Os controles (unidade 1) não receberam corticosteróides pós-natais. Medidas sequenciais de perímetro cefálico (PC) e ultrassonográficas de diâmetro transcerebelar (DTC), diâmetro biparietal (DBP) e comprimento do corpo caloso-fastígio (CCFL) foram realizadas até 40 semanas de idade pós-menstrual (PMA). O crescimento foi avaliado usando modelos lineares mistos corrigindo PMA na medição, sexo, escore z de HC ao nascer e um escore de propensão indicando gravidade da doença. As diferenças entre os grupos antes do tratamento foram avaliadas por meio de regressão linear. Resultados: foram incluídos 346 lactentes (68 dexametasona, 37 hidrocortisona, 241 controles). Antes de iniciar os corticosteróides, as medições de TCD, DBP e HC não diferiram entre pacientes e controles em um PMA comparável. Após o início do tratamento, ambos os tipos de corticosteroides tiveram associação negativa com o crescimento do DTC. O crescimento de BPD, CCFL e HC não foi afetado negativamente. Conclusão: A administração de dexametasona e hidrocortisona está associada ao comprometimento do crescimento cerebelar em prematuros, sem associações negativas evidentes com o crescimento cerebral.
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Tendências, características e resultados de bebês prematuros que receberam corticosteroide pós-natal: um estudo de coorte de 7 países de alta renda
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Trends, Characteristic, and Outcomes of Preterm Infants Who Received Postnatal Corticosteroid: A Cohort Study from 7 High-Income Countries. Parikh S, Reichman B, Kusuda S et al. International Network for Evaluation of Outcomes (iNeo) of neonates investigators.Neonatology. 2023;120(4):517-526. doi: 10.1159/000530128. Epub 2023 Apr 25.PMID: 37166345. Artigo Livre!
Canadá, Israel, Japão, Suíça. Suécia, Finlândia, Espanha. Rede Internacional para Avaliação de Resultados (iNeo)
Realizado por Paulo R. Margotto

Dados da Rede Internacional para Avaliação de Resultados (iNeo) de neonatos envolvendo Redes neonatais de 11 países/regiões de alta renda avaliou e comparou a tendência temporal do uso sistêmico de corticosteroides neonatais (PNS) entre bebês de 24 a 28 semanas de idade gestacional (1º de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2018), envolvendo 47.401 bebês (81% desses receberam PNS). 
Os prováveis ​​efeitos da exposição a displasiabroncopulmonar (DBP) e ao esteróide pós-natal (PNS) nos resultados do neurodesenvolvimento são de uma magnitude de razão de chances entre 1,5 e 2,5 para ambos e, portanto, expor os neonatos a um duplo golpe pode colocá-los em maior risco de adversidades no desenvolvimento neurológico. 
A associação entre a exposição ao PNS e o transtorno do espectro autista também foi relatada. 
O uso do PNS continua a ser uma estratégia em grande parte “informada por não evidências” para a prevenção ou tratamento da DPB.
Segundo a Vermon Oxford Network sobre PNS, 2022, há DESESPERADAMENTE um apelo para avaliar a eficácia e segurança do uso de PNS em neonatos extremamente prematuros (todo Cuidado é Cuidado com o Cérebro). 
Metanálise de rede (2021) concluiu que um regime de PNS iniciado moderadamente precocemente (8–14 dias após o nascimento) de uma dose cumulativa de 2–4 mg/kg de dexametasona sistêmica pode ser o regime de PNS mais benéfico para prevenir DBP ou mortalidade em 36 semanas idade pós-menstrual.
DIRETO AO PONTO (Respostas a questionamentos): CORTICOSTEROIDE PÓS-NATAL (Displasia Broncopulmonar)
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Paulo R. Margotto.

Devido a frequente necessidade de repetição do esquema DART(Dexamethasone: A Randomized Trial) de  2006  (as vezes 3 vezes com ma dose cumulativa de dexametasona de 2,67mg/kg no final, optamos pelo esquema do Hospital de Clínicas de Porto Alegre  (Dose cumulativa: 1,8 mg/kg em 9 dias (2 doses diárias) 
0.3 mg/kg/dia por 3 dias, 
0.2 mg/kg/dia por 3 dias,
 0.1 mg/kg/dia por 3 dias , duas doses diárias) 
A provável “bala de prata” para a displasia broncopulmonar pode vir com os resultados do estudo PLUSS TRIAL (corticosteroide intrapulmonar (budesonida + surfactante 200 mg/kg): corticosteroide intrapulmonar-budesonida (0,25mg/kg]) + surfactante (200 mg/kg). A budesonida (0,25 mg/kg) é 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.

ATENÇÃO: NÃO E SURFACTANTE + INSTILAÇÃO DE BUDESONIDA INTRAQUEAL!

O estudo completou com o  envolvimento da amostra planejada de 1060 prematuros extremos. Até que mais dados sejam produzidos e uma preparação combinada de corticosteroide/surfactante seja disponível comercialmente, a adoção dessa abordagem é desencorajadora.
QUANDO INICIAR O CORTICOSTEROIDE PÓS-NATAL (DEXAMETASONA)
A decisão de iniciar o corticosteroide 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) (DIAS PÓS-NATAL :14 DIAS)

 >60% CONSIDERAR CORTICOTERAPIA

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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Informagdes no momento do nascimento
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Insira o contetido de FiO2 em porcentagem. por exemplo, insira 23.22% como 23.22.
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>60%> indicação do corticosteroide
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