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LACUNAS NO CONHECIMENTO

  A inflamação contribui para o desenvolvimento da displasia  broncopulmonar

 (DBP) em bebês muito prematuros. Devido às suas potentes propriedades 
antiinflamatórias, os corticosteróides podem reduzir o risco de DBP.
No entanto, esses medicamentos podem ter efeitos adversos no desenvolvimento

Do cérebro. Os médicos devem pesar os riscos e benefícios desses medicamentos

ao determinar se deve prescrever corticosteroides para bebês prematuros.
OBJETIVOS Após concluir este artigo, os leitores deverão ser capazes de:

1. Descrever as evidências atuais sobre a segurança e eficácia de 

corticosteroides para prevenção da displasia broncopulmonar em
bebês extremamente prematuros.
2. Identificar estratégias de tratamento com corticosteroides de alto risco que devem ser 

evitadas em bebês extremamente prematuros
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​
INTRODUÇÃO: UMA BREVE HISTÓRIA DE

TERAPIA COM CORTICOSTERÓIDES PARA PREVENIR DBP

O uso de corticosteroides pós-natais para prevenir e tratar doenças respiratórias em prematuros está entre intervenções mais estudadas  e ainda controversas em medicina neonatal. (1)(2) Ensaios de corticoterapia sistêmica publicados na década de 1980 mostraram que a dexametasona melhorou a mecânica pulmonar, possibilitou o desmame mais precoce da ventilação invasiva e reduziu as taxas de displasia broncopulmonar (DBP). (3)(4)(5) À medida que os dados favoráveis sobre os resultados a curto prazo continuaram a acumular-se,o uso de corticoterapia prolongada em altas doses, começando na primeira semana após o nascimento em recém-nascidos prematuros tornou-se cada vez mais comum. (2)(6)(7) No auge da sua utilização, em meados da década de 1990, a dexametasona foi administrada a 80% dos bebês nascidos com peso ao nascer inferior a 750 g. (8) Este entusiasmado do seu uso foi logo seguido por uma rápida reversão do curso, começando no final da década de 1990, quando os dados de acompanhamento do ensaio mostraram um risco aumentado de neurodesenvolvimento adverso, particularmente paralisia cerebral (PC), com altas doses de dexametasona. (7)(9)(10)(11)(12) Várias sociedades pediátricas emitiram recomendações afirmando que os corticosteróides sistêmicos não devem deve ser usado para prevenir ou tratar a DPB. (13)(14)


Na década seguinte, a redução abrupta no uso de corticosteroides esteve possivelmente associada a um aumento na as taxas de DBP em prematuros extremos. (15) Revisões sistemáticas de ensaios publicados também demonstraram que corticosteroides podem diminuir em vez de aumentar o risco de comprometimento do desenvolvimento neurológico em bebês de alto risco de desenvolver DBP. (16)(17)(18)(19) Estas conclusões suscitou recomendações revistas, que permitiram o uso de corticoterapia em baixas doses em bebês muito prematuros recebendo ventilação mecânica após 1 a 2 semanas de idade  devido à alta frequência de DBP nesta população. (20)(21)(22)

Nos anos mais recentes, a preocupação de que a dexametasona possa contribuir para a lesão neurológica levou ao aumento da investigação de hidrocortisona e corticosteróides administrados por via intrapulmonar, com a esperança de que estes medicamentos reduzirá o risco de DPB e terá uma situação mais favorável quanto ao 
perfil de segurança. Esses estudos identificaram potenciais vantagens e efeitos adversos associados a essas intervenções. Apesar da investigação substancial de corticosteróides em prematuros nos últimos 50 anos, ainda há incerteza sobre quais bebês devem receber corticosteróides e qual medicamento, dose e duração devem ser usados para maximizar a segurança e eficácia do tratamento. (1)(23)(24) 
Esta revisão resume as evidências atuais sobre os riscos e benefícios

de corticosteróides para prevenir DBP.

​

FARMACOLOGIA DOS CORTICOSTERoIDES

Medicamentos corticosteróides
Os esteroides endógenos e sintéticos exercem efeito glicocorticoide e atividade mineralocorticóide em graus variados. (23)(25)(26) A atividade glicocorticoide reduz a inflamação, suprime a função imunológica, influencia o metabolismo dos nutrientes e auxilia na  resposta normal ao estresse. (26) Os mineralocorticóides atuam em células epiteliais renais para aumentar a absorção de sódio e excreção de potássio nos néfrons, levando à retenção passiva de água, aumento do volume intravascular e maior pressão arterial. (26) O cortisol e a aldosterona são os glicocorticóides e mineralocorticóides naturais predominantes, respectivamente. No entanto, o cortisol pode exercer tanto efeitos glicocorticóides e mineralocorticóides. Em momentos de baixo estresse, o cortisol se liga principalmente aos receptores mineralocorticóides no cérebro, enquanto sob condições de alto estresse, também se liga aos receptores de glicocorticóides. (27) Os corticosteróides derivados sinteticamente apresentam modificações estruturais que melhoram a atividade, aumentam a especificidade do receptor glicocorticóide ou mineralocorticóide prolongar a duração da ligação ao receptor  , produzindo uma meia-vida biológica mais longa

​
Em condições normais, a maior parte (≥90%) do cortisol produzido liga-se reversivelmente à albumina ou à globulina ligadora de corticosteróides (CBG). (28) Corticosteróides sintéticos também se ligam a essas proteínas, mas a afinidade varia entre os medicamentos.(29) Somente o esteróide não ligado é biologicamente ativo e capaz de atravessar a membrana celular onde exerce seus efeitos mecanicistas. À medida que as concentrações de esteroides aumentam, os locais de ligação ficam saturados e os níveis de corticosteroides não ligados aumentam. (30) Os níveis de CBG são mais baixos em bebês prematuros e naqueles com doença aguda, levando a relativamente maiores quantidades de drogas biologicamente ativas. (31)(32) Digno de nota, os ensaios de cortisol sérico medem o cortisol ligado às proteínas e livre, portanto, podem superestimar a necessidade de reposição em bebês prematuros e/ou doentes.

Os principais corticosteroides administrados sistemicamente usado para prevenir ou tratar doenças pulmonares em bebês prematuros são hidrocortisona e dexametasona. (33)(34) A hidrocortisona é o análogo sintético do cortisol e pode exercer efeitos mineralocorticoides e glicocorticoides, dependendo da dose do medicamento e do estado de estresse do paciente (maior ligação mineralocorticóide em estados de baixo estresse, maior ligação de glicocorticoides em estados de alto estresse). (26)(27)(29)

A hidrocortisona tem rápida absorção enteral e apresenta menor ação (8–12 horas) em relação a outros corticosteroides. Em contraste, a dexametasona tem ação prolongada (>36 horas), não se liga ao CBG, não tem afinidade pelos receptores mineralocorticóides (ou seja, exerce apenas efeitos glicocorticoides) e tem 25 vezes mais potente que a hidrocortisona. (23)(35).

Mecanismos de ação das drogas

A inflamação é um dos principais contribuintes para a lesão pulmonar e para o reparo pulmonar desordenado na DBP. (36) A inflamação leva a necrose de células epiteliais, fibrose e cicatrizes do tecido pulmonar, septação anormal e simplificação dos espaços alveolares e desrregulação do crescimento microvascular e maturação. (36)
 Lesões pulmonares causadas por inflamação podem começar antes do nascimento no contexto de corioamnionite. (37)(38) Após o parto prematuro, exposições pró-inflamatórias, incluindo ventilação mecânica, oxigênio suplementar, atelectotrauma, hipo e hiperoxemia intermitentes, sepse, disbiose microbiana intrapulmonar, enterocolite necrosante, sobrecarga de líquidos e efeitos adversos de medicamentos podem contribuir para o desenvolvimento da DPB. (36)(39) 
Acredita-se que os corticosteroides afetem o risco de DBP, diminuindo a inflamação pulmonar através de ações genômicas e não genômicas. (40) As atividades não genômicas incluem a estabilização da função da membrana celular e inibição da expressão da fosfolipase A2 e da ciclooxigenase. (29)(41) Modificação genômica resulta em diminuição da produção de linfócitos e sequestro pulmonar, supressão de citocinas pró-inflamatórias e aumento da expressão de citocinas antiinflamatórias e seus receptores de membrana. (29)(41)

Os corticosteroides sintéticos que possuem maior atividade glicocorticóide e meia-vida biológica mais longa podem ter efeitos antiinflamatórios mais potentes, mas essa vantagem  potencial pode vir ao custo de consequências deletérias. Por exemplo, medicamentos glicocorticoides que têm pouco ou nenhuma atividade mineralocorticóide, como a dexametasona, suprime a secreção natural de cortisol e pode deixar os receptores mineralocorticóides desocupados por períodos prolongados de tempo. No cérebro em desenvolvimento, vacância prolongada de receptores mineralocorticoides durante e após a terapia glicocorticóide seletiva pode levar à apoptose neuronal. (42)(43) Esses efeitos celulares podem explicar os déficits de desenvolvimento neurológico que foram observados com dexametasona, mas não com hidrocortisona em bebês nascidos muito prematuros. (33)

​CORTICOSTERÓIDES SISTÊMICOS
Metanálises de ensaios clínicos randomizados que examinaram os riscos e benefícios da corticoterapia sistêmica para prevenir DBP em bebês prematuros dividiram os ensaios naqueles que iniciaram corticosteróides “precoce”, normalmente definido como tratamento que começa antes dos 7 dias de idade, e aqueles que iniciam a terapia “tardia”, normalmente definido como tratamento iniciado no 7º dia de idade ou após. (33)(34) Além do momento do tratamento, os médicos que optam por

prescrever corticosteroides para DBP precisam selecionar qual bebês tratar e qual medicamento, dose e duração do tratamento. 

As seções a seguir discutem essas considerações.

Tratamento Precoce: Início entre 0 e 6 dias de idade
Administração de corticosteroides sistêmicos nos primeiros 6 dias de idade pode ajudar a melhorar a insuficiência relativa de cortisol e prevenir lesões pulmonares inflamatórias devido a corioamnionite, insuficiência de surfactante, complicações mecânicas precoces, ventilação, toxicidade por oxigênio, hipoxemia perinatal e

início da infecção. (36)(39)(44) 
O relao mais recente da  revisão sistemática da Cochrane sobre corticoterapia precoce para prevenir DBP foi publicada em 2021 e incluiu 32 ensaios (21 ensaios de dexametasona, 11 ensaios de hidrocortisona) que randomizaram um total de 4.393 bebês prematuros para receber terapia com corticosteroides sistêmicos versus placebo ou nenhuma intervenção começando na primeira semana após o nascimento. (33) As características dos ensaios individuais variaram largamente. A duração do tratamento variou de 1 a 28 dias de terapia medicamentosa; doses cumulativas variaram de 0,2 a

14 mg/kg de dexametasona e 4,0 a 30 mg/kg de hidrocortisona. (33)

Quando os resultados do ensaio são resumidos independentemente do medicamento administrado, o início de corticosteróides sistêmicos nos primeiros 6 dias de idade reduziu o risco de DBP as 36 semanas de idade pós-menstrual (PMA) e o composto de morte ou DBP às 36 semanas de PMA, mas não reduziu apenas a mortalidade. (33) No entanto, houve evidências de heterogeneidade dos efeitos do tratamento para a prevenção da DBP, com a dexametasona proporcionando o principal benefício (Figura 1). A dexametasona comparada ao placebo ou nenhuma intervenção reduziu significativamente o risco de morte ou DBP em PMA de 36 semanas  de PMA de (42,6% vs 48,7%; risco relativo [RR], 0,88;Intervalo de confiança [IC] de 95%, 0,81–0,95; número necessário para tratar [NNT], 17; IC 95%, 11–42) e DBP entre os sobreviventes (26,3% vs 36,6%; RR, 0,72; IC 95%, 0,63–0,82;NNT, 9; IC 95%, 7–15). 
A dexametasona precoce também resultou em taxas mais baixas de falha de extubação, persistência do canal arterial e (PCA) e retinopatia grave da prematuridade. (33)

Infelizmente, os benefícios respiratórios associados à a dexametasona precoce ocorreu às custas de inaceitáveis efeitos no neurodesenvolvimento. 
Dados resumidos de 7 ensaios de terapia com dexametasona que relataram resultados na primeira infância mostraram que a dexametasona iniciada durante a primeira semana de idade aumentou o risco de morte ou paralisia cerebral (PC), PC entre sobreviventes e maior desabilidade neurossensorial.
 (Figura 1). (33) 
Complicações adicionais de curto prazo com dexametasona incluíram hiperglicemia, hipertensão, sangramento gastrointestinal e perfuração gastrointestinal.
​
Devido a esta constelação de efeitos adversos, vários organismos nacionais e internacionais recomendam contra o uso de dexametasona durante a primeira semana após o nascimento para prevenir DBP em prematuros extremos. (24)(45)(46)

Após a descoberta do perfil de efeitos colaterais desfavorável da dexametasona precoce, vários ensaios randomizados examinaram se  hidrocortisona, que contém tanto mineralocorticóide e atividade glicocorticóide, seria uma alternativa mais segura. O primeiro desses ensaios sugeriu que a hidrocortisona pode não afetou negativamente o neurodesenvolvimento, mas provavelmente produziu menos benefícios respiratórios. (47) No entanto, o ensaio PREMILOC publicado em 2016 por Baud et al demonstrou AA vantagens potenciais da hidrocortisona “profilática”. (48) Este estudo é o maior ensaio sobre hidrocortisona precoce publicado até o momento. Os investigadores do ensaio recrutaram crianças que estavam menos de 24 horas e nasceram entre 24 e 27 semanas de gestação. Os participantes foram designados aleatoriamente para receber um total de 8,5 mg/kg de hidrocortisona (equivalente a

0,34 mg/kg de dexametasona) ou um volume equivalente de medicamento de placebo durante 10 dias. O estudo  foi interrompido mais cedo devido a razões logísticas depois de recrutar 521 crianças de um previsto de  786 participantes (66,6% da meta de matrículas). Entre os bebês inscritos, a hidrocortisona em comparação com

o placebo aumentou as taxas do desfecho primário de sobrevivência sem DBP, definido como o uso de pressão positiva nas vias aéreas ou oxigênio suplementar após um desafio de redução de oxigênio em 36 semanas de PMA ± 3 dias (60,0% vs 51,1%;

razão de chances (OR) ajustada, 1,48; IC 95%, 1,02–2,16). (48) As taxas individuais de morte, DBP entre os sobreviventes e desmame de qualquer suporte ventilatório às 36 semanas de PMA não foram significativamente diferente entre os grupos, embora as taxas para cada resultado foram modestamente mais baixas em bebês

tratado com hidrocortisona. Hidrocortisona aumentou as taxas de extubação bem-sucedida no dia 10 do tratamento e diminuição da frequência da ligadura da PCA. Houve um aumento possível, mas incerto, no risco de sepse tardia com hidrocortisona em comparação ao placebo na coorte completa do estudo (31,3% contra 24,8%; OR ajustado, 1,30; IC 95%, 0,94–1,81); análise de subgrupo mostrou um aumento significativo nas taxas de sepse entre bebês nascidos com 24 a 25 semanas de gestação (39,8% vs.23,3%; P5.02). (48) As taxas de comprometimento do desenvolvimento neurológico e PC avaliadas no acompanhamento de 2 anos foram semelhantes entre os grupos. (49)


Quando os dados do ensaio PREMILOC foram combinados com os resultados de ensaios anteriores, tratamento com hidrocortisona versus placebo ou nenhum tratamento na primeira semana após o nascimento reduziu o risco de mortalidade (18,0% vs 22,5%;RR, 0,80; IC 95%, 0,65–0,99; NNT, 22; IC 95%, 13–297) e o composto de óbito ou DBP (51,5% vs 56,9%;RR: 0,90; IC 95%: 0,82–0,99; NNT, 18; IC 95%, 10–293) (Tabela 1). (33) As taxas de DBP por si só não diminuíram. Ao contrário da dexametasona, a hidrocortisona não afetou negativamente o neurodesenvolvimento. Houve evidência de aumento risco de perfuração gastrointestinal, mas isso parece ser mediado pela coadministração de inibidores da ciclooxigenase para o tratamento da PCA. (50)

Atualmente, a maioria das diretrizes de tratamento continua a recomendar contra o início rotineiro de corticosteróides, incluindo hidrocortisona, durante a primeira semana após o nascimento em casos extremamente bebês prematuros aguardando dados adicionais do ensaio confirmando a segurança e eficácia de um regime de tratamento específico. (24)(33)(45)(46) 
No entanto, alguns Centros implementaram o uso de hidrocortisona profilática em baixas doses em sua prática atual. (46)(51) Uma metanálise cumulativa sequencial

compilado para esta revisão mostra que um possível beneficio, mas altamente incerto para mortalidade com hidrocortisona precoce tem esteve presente desde que os ensaios iniciais foram publicados 20 a 50 anos atrás (Figura 2).
 
Contudo, não houve evidência de uma redução estatisticamente significativa na mortalidade até os dados do ensaio PREMILOC estavam disponíveis. Além disso, a amplo intervalo de confiança em torno da estimativa do efeito do  tratamento indica que até 297 bebês prematuros extremos podem precisar ser tratados para evitar 1 morte.
​Tratamento Tardio: Início após 6 dias de idade
Atrasar o início do corticosteroide até depois da primeira semana de idade pode permitir o tratamento seletivo de bebês que são de risco de desenvolver DPB, evitando potencialmente exposição desnecessária entre bebês que extubam precocemente.

Uma revisão sistemática Cochrane de 2021 sobre terapia com corticosteroides “tardia” incluiu 23 ensaios (21 ensaios com dexametasona e 2 ensaios de hidrocortisona) que randomizaram um total de 1.817 bebês prematuros que receberam corticosteróide sistêmico versus placebo ou nada. (34) A maioria dos ensaios estipularam que os participantes devem receber ventilação mecânica invasiva no momento da inscrição. A duração da corticoterapia nos 23 ensaios variou entre 2 dias e 42 dias; as doses totais variaram de 0,65 mg/kg a 8,5 mg/kg de dexametasona e 17 mg/kg a 72,5 mg/kg de hidrocortisona.

Tanto a hidrocortisona quanto a dexametasona aumentaram  a probabilidade de que os bebês sejam submetidos à extubação dentro 1 semana após início do tratamento. No entanto, apenas a dexametasona diminuiu o risco de DBP em 36 semanas de PMA e o composto de morte ou DBP às 36 semanas de PMA (Figura 1).
 A metanálise incluindo estudos com dexametasona e hidrocortisona demonstraram uma redução na mortalidade com terapia com corticosteroides (RR, 0,81; IC 95%, 0,66–0,99), mas nenhum medicamento isoladamente foi associada a uma redução significativa na mortalidade no última idade relatada. (34) Nem a hidrocortisona nem a dexametasona afetaram o risco de PC ou de deficiente desenvolvimento neurológico; no entanto, todos os ensaios individuais incluídos na Revisão Cochrane não tinham capacidade para medir diferenças significativas nestes resultados a longo prazo. A terapia tardia com corticosteróides aumentou os riscos de hiperglicemia, hipertensão e cardiomiopatia, todos resolvidos após a interrupção da terapia com corticosteróides. A dexametasona aumentou o risco de retinopatia grave

da prematuridade. (34)

Em 2022, investigadores do Instituto Nacional da Criança, A Rede de Pesquisa Neonatal em Saúde e Desenvolvimento Humano (NICHD) publicou os resultados da Hidrocortisona para teste de DBP. (52) Este estudo randomizou 800 crianças que nasceram com menos de 30 semanas de gestação e foram intubados por pelo menos 7 dias entre 14 e 28 dias de idade para receber hidrocortisona (dose total de 24,5 mg/kg reduzida gradualmente ao longo de 10 dias, equivalente a 0,98 mg/kg de dexametasona) ou placebo. A hidrocortisona aumentou a probabilidade de extubação ao final do período de tratamento de 10 dias (44,7% vs 33,6%) e levou a uma redução de 3 dias na duração média do ventilação mecânica antes de 36 semanas de PMA. No entanto, as taxas do desfecho primário, sobrevivência sem DBP moderada a grave em 36 semanas de PMA, foram semelhantes nos grupos de hidrocortisona e placebo (16,6% vs 13,2%; RR ajustado, 1,27; IC 95%, 0,93–1,74). (52) A hidrocortisona não afetou as taxas de sobrevivência sem comprometimento do desenvolvimento neurológico moderado a grave ou sobrevivência sem PC. A hipertensão tratada farmacologicamente foi mais comum em bebês randomizados para receber hidrocortisona. Todos os outros eventos adversos ocorreram em semelhantes

frequências nos grupos hidrocortisona e placebo.

​
Metanálise de dados do ensaio Hidrocortisona para DBP mais os resultados de 2 ensaios anteriores que foram incluídos na Revisão Cochrane de 2021 não mostrou diferença nas taxas de mortalidade, DBP ou PC (Figura 1). (34)(52) A possível vantagem para a mortalidade observada quando os dados dos ensaios de hidrocortisona e dexametasona foram combinados na Revisão Cochrane de 2021 é modestamente reduzida e os 95% do intervalo de confiança inclui o efeito nulo do tratamento (RR, 0,84; IC de 95%, 0,70–1,00) quando os dados do estudo hidrocortisona para DBP são adicionados à metanálise. (34)(52)

Equilibrando riscos e benefícios potenciais do atraso Terapia Sistêmica com Corticosteroides
As recomendações atuais permitem que os médicos considerem a corticoterapia em baixas doses em recém-nascidos prematuros recebendo ventilação invasiva após as primeiras 1 a 2 semanas de idade devido ao alto risco de DBP nesta população. (24)(45)(46) 
Esta recomendação é informada em grande parte por 2 análises de meta-regressão conduzidas por Doyle et al. (16)(19) Sua análise mais recente, publicada em 2014, incluiu dados de 20 ensaios randomizados, que mostrou que quando a taxa de DBP no grupo de controle do ensaio (análogo ao risco basal de DBP de uma criança) foi inferior a 33%, os corticosteróides aumentaram significativamente

o risco de morte ou PC. (19)
 
Inversamente, quando a taxa de DBP no grupo controle excedeu 60%, corticosteróides reduziu o risco de morte ou PC, favorecendo assim a corticoterapia apenas naqueles com alto risco de desenvolver DPB. (19)

É importante ressaltar que vários dos ensaios incluídos na metarregressão de Doyle et al estudaram o tratamento com regimes de corticosteroides iniciados durante a primeira semana após nascimento e/ou doses cumulativas mais altas prescritas do que as atualmente recomendado. (19)(45)(53) Esses dados de ensaio podem não caracterizam com precisão os riscos e benefícios das práticas de tratamento com corticosteróides usadas para prevenir a DPB em prematuros contemporâneos. Em resposta a esta limitação, os investigadores do NICHD conduziram uma coorte correspondente ao escore de propensão do estudo em 964 bebês prematuros extremos. (54). Esta análise avaliou se o risco estimado de morte pré-tratamento ou DBP de grau 2/3 às 36 semanas de PMA (definido como tratamento com cânula nasal com fluxo >2 L/min, pressão positiva de vias aéreas  não invasiva ou ventilação mecânica) modificou a associação entre corticoterapia iniciada entre 8 e 42 dias de idade e óbito ou comprometimento do desenvolvimento neurológico moderado a grave avaliado aos 2 anos de idade corrigida. Os investigadores descobriram que os corticosteróides pós-natais estavam associados, em média, a um possível aumento do risco de morte ou

comprometimento do desenvolvimento neurológico em bebês com risco pré-tratamento de morte ou DBP de grau 2/3 inferior a 44%, mas com risco reduzido de morte ou comprometimento do desenvolvimento neurológico em bebês com risco de morte pré-tratamento ou DBP de grau 2/3 superior a 61%. (54) Para óbito ou PC, corticosteróides foram associado a danos potenciais em bebês com pré-tratamento

risco de morte ou DBP grau 2/3 inferior a 33%, mas potencial benefício quando o risco pré-tratamento de morte ou DBP de grau 2/3 ultrapassou 46%. Apesar de várias diferenças na metodologia entre esta análise recente e as metaregressões de

Doyle et al, esses estudos concordam que a terapia com corticosteróides provavelmente deveria ser limitado a bebês com alto risco de desenvolver DBP para maximizar o perfil de risco-benefício desses medicamentos. (19)(54)

​
Considerações sobre medicamentos e doses para tratamento sistêmico tardio
Terapia com corticosteroides

Médicos que decidem administrar terapia corticosteróides sistêmicos para bebês com doença pulmonar em curso deve selecionar qual medicamento, dose e duração do tratamento prescrever. As recomendações atuais indicam que a dose e a duração devem ser minimizados para evitar potenciais efeitos adversos. (24)(45)(46) 
Dois exemplos de ensaios que examinaram doses baixas de  corticoterapia iniciada após a primeira semana de idade são a Hidrocortisona da Rede de Pesquisa Neonatal do NICHD para ensaio DBP e dexametasona: um ensaio randomizado

(também conhecido como DART). (52)(55) 
Conforme observado anteriormente nesta revisão, o estudo Hydrocortisone for BPD estudou 24,5 mg/kg a dose total de hidrocortisona com diminuição  gradualmente ao longo de 10 dias. (52) Nesse  ensaio, a hidrocortisona aumentou significativamente a probabilidade de extubação bem-sucedida ao completar o tratamento de 10 dias (44,7% vs 33,6%; RR, 1,54; IC 95%, 1,23–1,93; NNT, 9; IC 95%, 6–23). Contudo, a hidrocortisona tardia não demonstrou reduzir o risco de DBP neste ou em outros estudos.

(34)(52)

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. (55)(56)

​
A falta de redução nas taxas de DBP observada no estudo DART estudo é consistente com outros ensaios de dexametasona em baixas doses iniciado após a primeira semana de idade em bebês prematuros. Metanálise dos estudos tardios com dexametasona que foram incluídos na a Revisão Cochrane de 2021, estratificada por dose cumulativa total (<2 mg/kg, 2–5 mg/kg, >5 mg/kg), demonstra possível efeitos dependentes da dose sobre o risco de morte ou DBP (teste de diferença de grupo P5.07).
 Apenas para doses cumulativas 2 mg/kg ou mais, há evidências de que a dexametasona reduziu significativamente o risco de morte ou DBP nos participantes do estudo (Figura 3).

Achado semelhantes foram mostradas em uma metanálise de rede que incluiu 62 ensaios randomizados de corticosteroides pós-natais, incluindo 5.559 crianças. (57) Este estudo descobriu que  dexametasona administrada a partir dos 8 a 14 dias de idade

o uso de dose cumulativa de 2 a 4 mg/kg foi associado a maior redução geral na morte ou DPB. (57) A hipertensão foi o único evento adverso significativamente associado a esta abordagem de tratamento. Doses mais baixas não reduziu o risco de DPB. Esses resultados devem ser vistos com cautela, uma vez que dependem fortemente de comparações indiretas, em vez de comparações diretas, de estratégias de tratamento. (58) No entanto, os dados atualmente disponíveis indicam que hidrocortisona em baixas doses e a dexametasona iniciada após a primeira semana de idade em bebês muito prematuros que recebem ventilação invasiva aumenta significativamente a probabilidade de extubação bem-sucedida, mas não

produzem uma redução clara na DBP
​


CORTICOSTERÓIDES INTRAPULMONARES

A administração intrapulmonar de corticosteróides por inalação ou instalação intratraqueal foi investigada com a esperança de que a entrega direta desses medicamentos aos pulmões reduzir a inflamação pulmonar e subsequente morbidade com menos efeitos adversos associados a doenças sistêmicas pelos corticosteróides.
 Quatro esteróides diferentes (budesonida, beclometasona, fluticasona, flunisolida) administrados por administração direta no pulmão foram estudados para a prevenção da DBP em ensaios randomizados. (59)(60) Destes, a budesonida é

o medicamento mais investigado
​
Corticosteroides inalados
A metanálise de todos os ensaios publicados que examinaram corticosteróides inalados mostrou uma redução no risco de DBP (20,3% vs. 26,9%; RR, 0,76; IC 95%, 0,62–0,92; NNT, 15; IC 95%,10–44) e o desfecho composto de morte ou DBP (35,0% vs.40,3%; RR, 0,86; IC 95%, 0,75–0,99; NNT, 18; IC 95%, 10–276) com corticoterapia inalatória (Figura  1). (1)(61)

Esses achados benéficos são impulsionados principalmente pelos resultados do
o Estudo Europeu Neonatal Internacional de Esteróides Inalados (também conhecido como NEuroSIS). (62) Este estudo randomizou 856 bebês nascidos com 23 a 27 semanas de gestação que estavam recebendo suporte respiratório suplementar com menos de 12 horas de idade para receber budesonida inalada (400 mg a cada 12 horas por 14 dias e depois 200 mg a cada 12 horas) ou placebo até não necessitarem mais de oxigênio suplementar e suporte com pressão positiva ou até atingirem 32 semanas de PMA. A budesonida diminuiu o risco do resultado primário do ensaio de morte

ou DBP às 36 semanas de PMA (40,0% vs 46,3%; RR, 0,86; 95% IC, 0,75–1,00). (62) No entanto, a análise de subgrupo indicou que esse benefício foi restrito a bebês que receberam pressão positiva não invasiva nas vias aéreas no momento da randomização. (62) É possível que a deposição oro e nasofaríngea neste subgrupo de bebês resultasse em maior exposição acorticosteroide sistêmico. .Mais importante ainda, os dados de acompanhamento do ensaio recolhidos até os 2 anos de idade mostraram aumento da mortalidade no grupo budesonida (19,9% vs 14,5%; RR, 1,27; IC 95%, 1,01–1,86). (63) Taxas de comprometimento do desenvolvimento neurológico dos 18 aos

A idade corrigida de 22 meses não foi afetada. (63) A metanálise de todos os dados dos ensaios demonstra um aumento semelhante na mortalidade até a última idade relatada com corticoterapia inalatória (Fig. 1). (1) Nenhuma etiologia para a maior mortalidade entre crianças randomizadas para receber budesonida foi identificada. (63) No entanto, esta conclusão relativa supera o benefício potencial para a DBP.

​

Corticosteroides intratraqueais mais surfactante
Uma meta-análise publicada em 2022 incluiu 12 ensaios que randomizaram um total de 1.377 pacientes ventilados com muito baixo peso ao nascer (bebês com síndrome do desconforto respiratório recebam budesonida intratraqueal combinada com surfactante versus terapia apenas com surfactante. (64) 
A combinação de budesonida mais surfactante reduziu o risco de DBP (25,0% vs 39,4%; RR, 0,64; IC 95%, 0,55–0,74; NNT, 7; IC 95%, 6–10), o composto de morte ou DPB (31,3% vs 52,8%; RR, 0,59; 95% IC, 0,50–0,70; NNT, 5; IC 95%, 4–6) e mortalidade (9,4% versus 14,7%; RR, 0,63; IC 95%, 0,43–0,93; NNT, 19; IC 95%, 12–93) (Fig. 1). 
Avaliações de acompanhamento realizadas em até 3 anos de idade em 2 ensaios não encontraram diferença na capacidade motora ou função cognitiva entre os grupos de tratamento. (65) Estes achados  promissoras aguardam possível confirmação em 2 grandes ensaios em andamento (Tabela 1). (27)(66)

​Resumo
Apesar da extensa investigação da terapia com  corticosteróide para prevenir DBP, a segurança e eficácia desses medicamentos não estão claramente estabelecidos. Questões

sobre quais bebês devem receber corticosteróides, bem como o medicamento, dose e horário ideais de iniciação permanecem sem resposta. 
Evidência atual não apoia a administração de dexametasona durante a primeira semana após o nascimento em casos muito prematuros devido ao risco aumentado de comprometimento do desenvolvimento neurológico na primeira infância.

Hidrocortisona “profilática” iniciada dentro do primeiro dia após o nascimento pode aumentar a sobrevivência, embora a maioria das diretrizes publicadas sugere contra a rotina do uso desta terapia até que mais dados do ensaio estejam disponíveis.
Hidrocortisona e dexametasona em baixas doses iniciadas após a primeira semana de idade aumentam a probabilidade de extubação bem-sucedida em bebês prematuros extremos que recebem ventilação mecânica e não parecem afetar adversamente o neurodesenvolvimento.
No entanto, esta dosagem “tardia” de hidrocortisona não demonstrou reduzir as taxas de DBP, e apenas ensaios de resultados cumulativos de doses moderados ou superiores de dexametasona tardia (>2 mg/kg)

demonstraram diminuir as taxas de DBP.

Como estes últimos ensaios não tiveram poder  para medir diferenças importantes no neurodesenvolvimento, a segurança de doses mais altas de dexametasona não foi estabelecida e seu uso não é recomendado. 
O início precoce da budesonida inalada pode reduzir a DBP, mas o aumento observado na mortalidade com esta terapia impede o uso rotineiro. 
Instilação intratraqueal de budesonida com surfactante durante o tratamento imediato no período neonatal pode reduzir com segurança a DBP, mas este benefício potencial requer confirmação em ensaios em andamento.
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BPD=bronchopulmonary dysplasia, PMA=postmenstrual age

*Data are reported for infants who were alive at the time of assessment.

“Value computed for this review using a fixed effects MantetHaenszel meta-analysis using data published in Doyle et al(34) and Watterberg et al. (52)

“Data reported forall trial participants and are not exclusive to survivors at outcome assessment.

“Meta-analysis motor developmental index and psychomotor developmental index values from 2 randomized trials were similar between treatment
groups. (64)
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Figure 2. Cumulative meta-analysis of the outcome of mortality at the lat-
est reported age in trials investigating early hydrocortisone (initiated at 0-6
days of age) in very preterm infants. Outcome rate data abstracted from

Doyle etal. (33)
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Figure 3. Meta-analysis of the outcome of death or bronchopulmonary dysplasia at 36 weeks' postmenstrual age in randomized trials investigating late
dexamethasone (initiated on or after 7 days of age) in very preterm infants. Data are stratified by cumulative dexamethasone dose. P=.07 for the test of
subgroup differences. Data abstracted from Doyle et al. (34)
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TESTE
1. Você está considerando iniciar corticosteróides para um bebê nascido com 26 semanas gestação com displasia broncopulmonar (DBP). Ao examinar isso

paciente em rondas, um estudante de medicina astuto descreve as ações de

mineralocorticóides nas células epiteliais renais. Este tratamento leva a todos os

seguintes ações, exceto:

A. Retenção ativa de água.

B. Aumento da secreção de potássio.

C. Melhor absorção de sódio.

D. Pressão arterial mais elevada.

E. Aumento do volume intravascular
 2. Os níveis de globulina ligadora de corticosteróides (CBG) e albumina são mais baixos em bebês prematuros e com doenças agudas, levando a níveis mais elevados de esteróides não ligados. O esteróide não ligado é a forma biologicamente ativa que pode atravessar a membrana celular membrana e exercer seus efeitos. Comparado aos corticosteróides sintéticos que têm afinidades variáveis de ligação a proteínas, qual a porcentagem de afinidade endógena do cortisol produzido está reversivelmente ligado à albumina ou ao CBG?

R.<10%.

B. 25%.

C. 50%.

D. 75%.

E. >90%.
3. A equipe da UTIN está planejando iniciar corticosteróides em um bebê intubado

nascido com 25 semanas de gestação para prevenir DBP. Depois de revisar a literatura,

o colega descobre que comparada à hidrocortisona, a dexametasona é mais longa

agindo, não se liga ao CBG e exerce apenas efeitos glicocorticóides. Com

em relação à potência e comparada à hidrocortisona, a dexametasona é:

A. 25 vezes menos potente.

B. 10 vezes menos potente.

C. Igualmente potente.

D. 10 vezes mais potente.

E. 25 vezes mais potente.
4. O estudo PREMILOC incluiu bebês entre 24 e 27 semanas de gestação

e bebês randomizados para receber placebo ou hidrocortisona durante o

primeiros 10 dias pós-natais. Os bebês do grupo da hidrocortisona aumentaram

taxas de extubação bem-sucedida e taxas diminuídas de persistência do canal

arterial (PCA). No entanto, entre as crianças nascidas entre 24 e

25 semanas de gestação e randomizados para o grupo hidrocortisona, houve

houve um aumento significativo em qual dos seguintes resultados adversos?

A. DPB.

B. Paralisia cerebral.

C. Morte.

D. PCA hemodinamicamente significativo.

E. Sepse

​

NOTA do EDITOR DA PÁgINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.OM.BR Dr. Paulo R. MaRgotto. Consultem também!
[image: image28.emf]
TROFEU WALTER SCHIMIDT
Drs. Sergio Marba, Gabriel Variane, Paulo R. Margoto, Paula Cristina Margotto, Evaniza M Arone, Sandra Lins
(São Paulo, 9/12/2023)
                                     DIRETO AO PONTO

     Respostas a questionamentos

CORTICOSTEROIDE PÓS-NATAL

(Displasia Broncopulmonar)
Paulo R. Margotto, Fabiano Cunha Gonçalves, Joseleide de Castro, Priscila Guimarães

Brasília, 8 de novembro de 2023
pmargotto@gmail.com 

www.paulomargotto.com.br 
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) (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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Insira o contetido de FiO2 em porcentagem. por exemplo, insira 23.22% como 23.22.
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>60%> indicação do corticosteroide
                                              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)
1-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
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ÓBITO +DBP MODERADA OU GRAVE=67,4%








