Uso de diuréticos no manejo da displasia broncopulmonar em prematuros: uma revisão sistemática
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This study fills a significant gap in understanding diuretic
use in treating preterm infants with Bronchopulmonary
Dysplasia.

It reveals diverse efficacy and side effects of diuretics,
emphasising personalised treatment approaches.

The results underline the urgent need for further re-
search to refine treatment protocols and investigate
long-term impacts in neonatal care.





Notas principais

· Este estudo preenche uma lacuna significativa na compreensão do uso de diuréticos no tratamento de bebês prematuros com displasia broncopulmonar.

· Revela diversas eficácias e efeitos colaterais dos diuréticos, enfatizando abordagens de tratamento personalizadas.

· Os resultados sublinham a necessidade urgente de mais investigação para refinar os protocolos de tratamento e investigar os impactos em longo prazo nos cuidados neonatais.

1. INTRODUÇÃO
A displasia broncopulmonar (DBP) é uma forma de doença pulmonar crônica da infância, que afeta principalmente bebês prematuros com morbidade e mortalidade significativas. 1 As definições da doença desenvolveram-se nos últimos anos devido às mudanças nos padrões de cuidados. 2 
Em 2018, o Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano Eunice Kennedy Shriver definiu DBP como alterações parenquimatosas pulmonares confirmadas radiograficamente com gravidade classificada com base no uso de oxigênio às 36 semanas de idade pós-menstrual, com uma escala de leve (ar ambiente), moderado ( <30% de oxigênio suplementar) e grave (>30% de oxigênio suplementar ou pressão positiva). 3 
A Síndrome do Desconforto Respiratório (SDR) e seu tratamento de suporte, oxigenoterapia e/ou ventilação manual assistida podem precipitar DBP. A oxigenoterapia e a ventilação podem causar barotrauma, volutrauma e toxicidade por oxigênio. 4 Estes fatores provocam estresse oxidativo e inflamação nos pulmões em desenvolvimento, levando a danos nos tecidos e a prejuízos no desenvolvimento; pulmões prematuros não desenvolvidos também são um fator importante no desenvolvimento alveolar incompleto. 2 
Anormalidades estruturais podem persistir com a DBP, afetando nomeadamente a mecânica pulmonar, as trocas gasosas e a vasculatura pulmonar. 5 Nascimento prematuro, infecção respiratória, aspiração de mecônio, cardiopatia congênita, ventilação mecânica e SDR são fatores de risco para o desenvolvimento de DBP. 6 
O manejo de lactentes com DBP visa permitir a maturação dos pulmões, a limitação de maiores danos, a otimização dos testes de função pulmonar e a detecção e prevenção de complicações. 6
Os diuréticos são usados ​​na DBP para melhorar a mecânica pulmonar e as trocas gasosas. A justificativa é que bebês com DBP apresentam sinais clínicos, radiográficos e patológicos de edema pulmonar peribronquiolar. 7 Além disso, os diuréticos induzem efeitos positivos na função pulmonar em outras doenças cardiopulmonares onde o edema pulmonar é uma complicação 7 e melhoram a mecânica pulmonar, especificamente o estado clínico, a resistência das vias aéreas e a complacência pulmonar dinâmica relacionada à ventilação mecânica.

As alterações patológicas na DBP, que incluem edema intersticial e hipertrofia da musculatura lisa brônquica, resultam em mecânica pulmonar anormal. 8 , 9 O edema pulmonar pode ser causado por aumento da permeabilidade capilar secundário a lesão pulmonar, insuficiência cardíaca devido à persistência do canal arterial (PCA) ou sobrecarga de líquidos, levando ao desenvolvimento de resistência das vias aéreas e diminuição da complacência pulmonar. 10 Os diuréticos podem ser usados ​​para facilitar a reabsorção de líquidos e, em última instância, a mecânica pulmonar em lactentes com DBP. 10
Os diuréticos de alça, como furosemida e bumetanida, são os diuréticos mais comumente usados ​​na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), sendo a furosemida responsável por 10% de todos os medicamentos da UTIN. 11 , 12 
A DBP pode ser controlada por diuréticos de alça por meio de dois mecanismos: efeito diurético direto e mecanismos independentes da diurese. Os diuréticos de alça inibem o cotransportador Na + −K + −2Cl − na superfície luminal da alça ascendente de Henle, inibindo assim a reabsorção de cloreto de sódio (NaCl), reduzindo a tonicidade do interstício, resultando em diurese (Figura  1 ) . 13 Devido à diurese, o aumento do débito urinário causa redução do líquido extracelular, melhorando assim o edema pulmonar. 14 , 15
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Fig.1. Mecanismo de ação dos diuréticos de alça no ramo ascendente espesso da alça de Henle. NKCC2 = Na + −K + −Cl − cotransportador isoforma 2.
A inibição do NKCC1 (Na-K-2Cl Cotransporters) pelos diuréticos de alça causa hiperpolarização, levando ao relaxamento das células musculares lisas (Figura  2A,B). 11 O NKCC1 é expresso nas artérias e veias pulmonares, mas é mais expresso nestas últimas. 16 O vasorrelaxamento das veias pulmonares permite que o líquido se mova dos alvéolos para o compartimento venoso, o que pode ser benéfico na redução do edema pulmonar. 11 , 15
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Fig.2. O efeito vasodilatador dos diuréticos de alça nas células musculares lisas. NKCC1 = Na + −K + −Cl − cotransportador isoforma 1.
O uso de diuréticos distais como tratamentos alternativos, como espironolactona e clorotiazida, pode levar à redução do volume extracelular via diurese, o que pode melhorar a complacência pulmonar. 14 Uma visão geral das ações da espironolactona e da clorotiazida está ilustrada na Figura  3A,B.
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FIGURA 3
Fig.3 Os efeitos da aldosterona na síntese de óxido nítrico e na remodelação endotelial vascular. ALD, Aldosterona; BH4, cofator de óxido nítrico (tetrahidrobiopterina); eNOS, óxido nítrico sintase endotelial; MR, receptor mineralocorticosteróide; ROS, espécies reativas de oxigênio. (B) Mecanismo de ação dos diuréticos tiazídicos no túbulo contorcido distal. NCC = Na + −Cl − Cotransportador.
Fig.3.(A) Os efeitos da aldosterona na síntese de óxido nítrico e na remodelação endotelial vascular. ALD, Aldosterona; BH4, cofator de óxido nítrico (tetrahidrobiopterina); eNOS, óxido nítrico sintase endotelial; MR, receptor mineralocorticosteróide; ROS, espécies reativas de oxigênio. (B) Mecanismo de ação dos diuréticos tiazídicos no túbulo contorcido distal. NCC = Na + −Cl − Cotransportador
Os avanços nos cuidados intensivos neonatais levaram a mudanças na fisiopatologia do TPB. O que antes era predominantemente uma doença de lesão pulmonar devido à ventilação mecânica e à toxicidade do oxigênio, transformou-se numa condição caracterizada por um desenvolvimento pulmonar perturbado e uma redução constante na alveolarização. 4 Esta mudança exige uma reavaliação das estratégias de tratamento.

O uso de diuréticos no manejo de bebês com DBP é generalizado e ainda varia em grande medida entre as instituições. 17 
Objetivo desse estudo

O objetivo desta revisão é resumir as evidências de ensaios clínicos que estudam o uso de diuréticos em pacientes com DBP. Isto é para ajudar no desenho de ensaios futuros que explorem a eficácia destas terapias e levar ao desenvolvimento de protocolos padronizados baseados em evidências para seu uso na doença.
2. MÉTODOS
Os autores realizaram uma  revisão sistemática seguindo as diretrizes PRISMA, pesquisando nas bases de dados EMBASE, Medline, Web of Science e CINAHL (PROSPERO 2022: CRD42022328292). A Covidence facilitou a triagem e extração de dados, seguida de análise e formatação em Microsoft Excel.
3. RESULTADOS
3.1 Descrição dos resultados

Todos os 13 estudos incluídos estudos foram prospectivos em seu desenho. Três estudos foram randomizados, controlados por placebo, 7 , 19 , 20 3 foram ensaios duplo-cegos e cruzados. 8 , 21 , 22 e 7 foram ensaios autocontrolados, sem placebo. 5 , 9 , 23 - 27 
Todos os estudos mediram a complacência pulmonar dinâmica e a resistência pulmonar e essas medidas foram utilizadas como ferramentas comparativas nesta revisão. 
Três estudos examinaram os efeitos de uma combinação de espironolactona e clorotiazida, 8 , 19 , 22 2 estudos examinaram os efeitos de uma combinação de espironolactona e hidroclorotiazida 7 , 27 e 8 examinaram os efeitos da furosemida (Tabela  1 ). 5 , 9 , 21 , 23 - 27
Todos os estudos avaliaram os efeitos das drogas na COMPLACÊNCIA PULMONAR DINÂMICA e NA RESISTÊNCIA PULMONAR, servindo como medidas comparativas em nossa revisão.

TABELA 1. Resumo dos resultados da revisão sistemática.
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TABELA 1. Resumo dos resultados da revisão sistemática
(CONTINUAÇÃO).
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3.2 Furosemida

Kao et al. 23 e Rastogi et al. 24 examinaram os efeitos em curto prazo da administração intravenosa de furosemida (1 mg/kg/dia). Ambos encontraram um aumento na complacência pulmonar dinâmica e uma diminuição na resistência das vias aéreas. Os efeitos máximos na complacência pulmonar dinâmica foram observados entre 1 e 2 horas após a administração; 54 ± 13% após 1h23 e 51% após 2h. 24 O efeito máximo na resistência das vias aéreas foi observado após 1 hora; uma diminuição de 36 ± 13% 23 e 27,5 ± 12%. 24 Nenhuma diferença significativa foi observada quando a dose de furosemida foi aumentada para 2 mg/kg/dia. 25,26 Nenhum efeito na resistência pulmonar ou na complacência pulmonar dinâmica foi observado em doses <1 mg/kg/dia . 24
Rush et al. 9 examinaram os efeitos do tratamento com furosemida em prematuros com DBP durante 8 dias. A complacência pulmonar dinâmica aumentou 76 ± 112% e a resistência pulmonar diminuiu 20 ± 39%.

Engelhardt et al., 27 Prabhu et al. 21 e Kugelman et al. 5 compararam a diferença no efeito da preparações intravenosas e nebulizadas de furosemida na função pulmonar. Houve alguma variação nos resultados entre esses estudos no que diz respeito à complacência pulmonar dinâmica. Enquanto Prabhu et al. relataram um aumento de 34 ± 12% após 2 horas de administração de furosemida nebulizada, 21 Engelhardt et al. e Kugelman et al. não observaram nenhuma alteração na complacência pulmonar dinâmica quando administrado por nebulização. 5,27 A. 

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apa.17093" \l "apa17093-bib-0005" 5 administração intravenosa mostrou um aumento de 40% na complacência pulmonar dinâmica após 1 hora  Não foi observada diferença na resistência pulmonar entre preparações intravenosas e nebulizadas de furosemida. 21 , 27
3.3 Espironolactona e clorotiazida

Nos 3 estudos que examinaram o efeito da espironolactona e da clorotiazida em comparação com um placebo, foram utilizadas 2 preparações diferentes; uma proporção de 20 mg/kg de clorotiazida para 1,5 mg/kg de espironolactona 8 , 22 e uma proporção de 40 mg/kg de clorotiazida para 4 mg/kg de espironolactona. 19 A preparação anterior foi examinada por dois ensaios cruzados duplo-cegos, durante 4 semanas, 8 e 1 hora, 22 respectivamente. Ambos mostraram aumento na complacência pulmonar dinâmica; 33% 8 e 54±13%. 22 Ambos também apresentaram diminuição da resistência pulmonar; 48% 8 e 36±13%. 22 A preparação de 40 mg/kg de clorotiazida a 4 mg/kg de espironolactona mostrou um aumento de 46% na complacência pulmonar e uma diminuição de 31% na resistência após 4 semanas. 19
3.4 Espironolactona e hidroclorotiazida

Dois estudos avaliaram o efeito de uma combinação de espironolactona e hidroclorotiazida na função pulmonar. Uma proporção de 1:1 de espironolactona e hidroclorotiazida (3 mg/kg/dia de cada) não mostrou diminuição na resistência pulmonar e apenas um ligeiro aumento na complacência pulmonar dinâmica (4,8% ± 4%) ao longo de 8 dias. 7 Comparativamente, uma preparação de 2 mg/kg de hidroclorotiazida para 1,5 mg/kg de espironolactona, administrada duas vezes ao dia, teve um efeito significativo na complacência pulmonar dinâmica (61 ± 18% vs. 45 ± 13% de controle), mas nenhum efeito na resistência pulmonar. 20
4. DISCUSSÃO
As recomendações para o uso de diuréticos diferem de acordo com o medicamento utilizado, a gravidade da DBP e se o medicamento está sendo utilizado como tratamento em curto ou longo prazo. 
Uma minoria dos estudos não encontrou melhorias pulmonares após terapia diurética. Kugelman et al. é um desses estudos, porém foi utilizada apenas uma dose de furosemida inalatória. Outros estudos, como Patel et al., que avaliaram as respostas de bebês com DBP em estágio III-IV à furosemida, encontraram apenas redução transitória do desconforto respiratório e do trabalho respiratório. Kao et al. também descobriram que a melhora na função pulmonar associada à terapia diurética não é mantida após a interrupção do tratamento e, embora a função pulmonar melhore durante a terapia diurética, ela não diminui o número de dias de oxigênio suplementar necessários. Esta mesma análise mostrou que para crianças com menos de 3 semanas de idade, a administração de furosemida tem efeitos pequenos ou inconsistentes.

Dois estudos analisaram o efeito dos diuréticos espironolactona e hidroclorotiazida no tratamento da DBP. Ambos estudaram a eficácia a longo prazo dos medicamentos, mas chegaram a conclusões diferentes. Albersheim et al. descobriram que a terapia com hidroclorotiazida e espironolactona resultou em melhora da complacência total do sistema respiratório ao longo do tempo em bebês com displasia broncopulmonar, com diminuição do dano pulmonar e aumento das taxas de sobrevivência. Engelhardt et al. descobriram que nem a mecânica pulmonar nem a oxigenação foram melhoradas pelos medicamentos. 
Comparando o efeito diurético à furosemida em um estudo anterior, 26 a terapia com espironolactona e hidroclorotiazida teve efeitos diuréticos semelhantes aos da furosemida, no entanto, resultou em resultados mecânicos pulmonares diferentes. Isto pode ser devido a uma multiplicidade de fatores, incluindo a adaptação na dosagem ou a mudança na via de administração.

Uma conclusão comum alcançada pelos estudos analisados ​​neste artigo é que a diurese pode não ser responsável pelas melhorias na função pulmonar da furosemida. Tanto Kao et al. e Albersheim et al. sugerem que o mecanismo de melhora da terapia com furosemida na DBP pode estar relacionado à diminuição do conteúdo de água intersticial pulmonar. Qualquer que seja o mecanismo de melhoria pulmonar, 5 dos estudos analisados ​​especulam que os efeitos benéficos pulmonares da furosemida são independentes do seu efeito diurético. 21 , 25 , 27-29 Kao et al. recomendam o uso de diuréticos para o tratamento da DBP crônica. No entanto, Patel et al. sugerem que a furosemida seja reservada para bebês com sobrecarga de líquidos ou em exacerbação aguda de dificuldade respiratória.

Não há consenso sobre os efeitos colaterais da terapia diurética. Rastogi et al. não mostraram efeitos colaterais renais da furosemida nebulizada, embora isso tenha sido analisado apenas 4 horas após a administração do medicamento. Isto também foi mostrado em Rush et al. e Prabhu et al.; melhorias modestas na função pulmonar foram observadas com a terapia com furosemida sem afetar a homeostase eletrolítica ou mineral. Prabhu et al. analisaram apenas bebês prematuros ventilados mecanicamente, em oposição a todos os bebês com DBP crônica. Estas conclusões entram em conflito com Kao et al., que consideraram a depleção de potássio e fósforo como possíveis complicações do tratamento com diuréticos orais. Patel et al. determinam que, devido à salurese, o uso frequente e prolongado de furosemida pode levar a um desequilíbrio nos eletrólitos séricos.
                              CONCLUSÃO

Esta revisão destaca os benefícios potenciais da terapia diurética no manejo da DBP em bebês prematuros, mas também enfatiza a necessidade de mais pesquisas para otimizar estratégias de tratamento e desenvolver diretrizes baseadas em evidências. 
É necessário confiar o julgamento clínico no uso de diuréticos em neonatologia e a falta de pesquisas nesta área levou a que a experiência clínica substituísse a prática baseada em evidências.

Em conclusão, a eficácia dos diuréticos no tratamento da displasia broncopulmonar permanece incerta. A aplicação da abordagem dessa revisão  sugere que a questão em foco não pode ser respondida usando evidências de alto nível porque foram identificados poucos estudos randomizados e controlados. 
Estudos prospectivos grandes e de boa qualidade podem levar a conclusões mais firmes, embora o resultado incomum e o número limitado de pacientes elegíveis tornem tais estudos difíceis de 
                               ABSTRACT

[image: image10.png]Aim: Bronchopulmonary dysplasia (BPD), a respiratory complication associated with
neonatal prematurity, presents opportunities for pharmacological intervention due to
its contributing risk factors. Despite diuretics' controversial usage in BPD treatment
and varying institutional practices, this review aims to consolidate evidence from clini-
cal trials regarding diuretic use in BPD.

Methods: We conducted a systematic review following PRISMA guidelines, search-
ing EMBASE, Medline, Web of Science and CINAHL databases (PROSPERO 2022:
CRDA42022328292). Covidence facilitated screening and data extraction, followed by
analysis and formatting in Microsoft Excel.

Results: Among 430 screened records, 13 were included for analysis. Three studies
assessed spironolactone and chlorothiazide combinations, two studied spironolac-
tone and hydrochlorothiazide, while eight examined furosemide. All studies evaluated
drug effects on dynamic pulmonary compliance and pulmonary resistance, serving as
comparative measures in our review.

Conclusion: Diuretics' effectiveness in treating bronchopulmonary dysplasia re-
mains uncertain. The limited number of identified randomised controlled trials (RCTs)
hampers high-level evidence-based conclusions when applying the Population,
Intervention, Comparison, Outcome (PICO) approach. Conducting large prospective
studies of good quality could provide more defi

ive insights, but the rarity of out-
comes and eligible patients poses challenges. Further research, primarily focusing on
RCTs assessing diuretics' safety and efficacy in this population, is warranted.




RESUMO

A displasia broncopulmonar (DBP), uma complicação respiratória associada à prematuridade neonatal, apresenta oportunidades para intervenção farmacológica devido aos seus fatores de risco contribuintes. Apesar do uso controverso de diuréticos no tratamento da DBP e das diversas práticas institucionais, esta revisão visa consolidar as evidências de ensaios clínicos sobre o uso de diuréticos na DBP.
Métodos
Realizamos uma revisão sistemática seguindo as diretrizes PRISMA, pesquisando nas bases de dados EMBASE, Medline, Web of Science e CINAHL (PROSPERO 2022: CRD42022328292). A Covidence facilitou a triagem e extração de dados, seguida de análise e formatação em Microsoft Excel.
Conclusão

A eficácia dos diuréticos no tratamento da displasia broncopulmonar permanece incerta. O número limitado de ensaios clínicos randomizados (ECR) identificados dificulta conclusões de alto nível baseadas em evidências ao aplicar a abordagem População, Intervenção, Comparação, Resultado (PICO). A realização de grandes estudos prospectivos de boa qualidade poderia fornecer insights mais definitivos, mas a raridade dos resultados e dos pacientes elegíveis representa desafios. Mais pesquisas, focadas principalmente em ensaios clínicos randomizados que avaliam a segurança e eficácia dos diuréticos nesta população, são necessárias.
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A furosemida tem sido o sétimo medicamente mais comumente relatados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), com mais de 8% dos pacientes expostos a este agente. Interessante que s diuréticos são frequentemente prescritos off-label (não há indicação do FDA [Food and Drug Administration]) aos recém-nascidos (RN) prematuros, particularmente na prevenção ou tratamento da displasia broncopulmonar (DBP). 
De todas as terapias adjuntas no prematuro com DBP, a terapia diurética é uma das mais abusadas, sem evidência de benefícios substanciais. 
O capítulo discute o uso do diurético em várias situações, com ênfase na displasia broncopulmonar (à luz  das evidências disponíveis, não há espaço para o seu uso na DBP, principalmente o uso de espironolactona como “poupadora de potássio” [ora se o néfron não responde à aldosterona, também não vai responder ao seu inibidor]), antes das transfusões sanguíneas (metanálise englobando adultos e crianças,  mostrou insuficiente evidência na determinação se a pré-medicação  na transfusão sanguínea com diurético de alça previne importante morbidade clínica relacionada à transfusão), na hipercalcemia (diurese excessiva pode levar à depleção de volume, hipocalemia e piora da  hipercalcemia),  na lesão renal (antes da furosemida para o tratamento da lesão renal  oligúrica, deve ser corrigida a hipotensão arterial e significante acidose), nas cirurgias cardiovasculares (o uso, de preferência, tem sido recomendado infusão contínua), na hipoalbuminemia (a literatura adulta mostra que não há  qualquer justificativa para o uso rotineiro de furoremida e albumina para vencer a resistência diurética nos pacientes  hipoalbuminêmicos; na lesão pulmonar induzida pela transfusão sanguínea (por não haver disfunção cardíaca e  sobrecarga de volume, os diuréticos não são indicados), na persistência do canal arterial (a furosemida pode aumentar a síntese de prostaglandina) além das suas toxicidades, principalmente a ototoxicidade (risco de deficiência neurossensorial de 6,8 vezes mais nos recém-nascidos que receberam terapia diurética acima de 14 dias), nefrocalcinose (uma dose acumulativa de 10mg/kg de peso aumenta o risco em 48 vezes de nefrocalcinose) e doença metabolica óssea da prematuridade (não somente com a furosemida, mas também os diuréticos alternativos, como  hidroclorotiazida e espironolactona). além da melhor forma de infusão, contínua ou intermitente (o uso intermitente da furosemida pode causar imprevisíveis flutuações na concentração sérica da droga, expondo o paciente a maior risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade).
Especificamente  Diuréticos na Displasia Broncopulmonar

Antes do uso rotineiro de diuréticos  sistêmicos na DBP recomendam-se  estudos que demonstram efeitos a longo prazo, como sobrevivência, duração da oxigenação, dependência do ventilador e duração da internação, além do estudo das  complicações (nefrocalcinose, persistência do canal arterial e alcalose metabólica).

Na nossa prática clínica reservamos o uso de diuréticos para casos de edema pulmonar (a furosemida diminui o edema pulmonar, diminuindo a resistência vascular pulmonar: furosemida:1m/kg/dia).

De todas as terapias adjuntas no prematuro com DBP, a terapia diurética é uma das mais abusadas, sem evidência de benefícios substanciais. 



Quando há  ampla variabilidade na prática clínica do uso de diurético na DBP e não existe um padrão verdadeiro  é uma declaração sobre a falta de profundidade do nosso conhecimento nessa aplicação.
                                                Paulo R. Margotto – 23/3/2024

