Tolerância diurética à furosemida em doses repetidas em bebês nascidos muito prematuros com displasia broncopulmonar
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                     INTRODUÇAO

A furosemida é a farmacoterapia mais comumente usada entre bebês prematuros com displasia broncopulmonar (DBP) grau 2 ou 3 internados em hospitais infantis dos Estados Unidos. 1 
Exposições prolongadas a doses repetidas são comuns nesta população, com metade dos bebês expostos a um ciclo de furosemida com pelo menos 1 semana de duração e 1 em cada 4 bebês expostos à furosemida durante mais de um mês. 2
Caracterizar os efeitos de uma exposição prolongada à medicação é particularmente relevante quando a resposta pode mudar ao longo do tempo. Para a furosemida, foi descrita tolerância ao seu efeito diurético em adultos, crianças e bebês prematuros mais jovens. 3 , 4 , 5 , 6 Embora não exista uma definição quantitativa padrão, a tolerância é descrita como uma resposta diurética inicial que diminui de magnitude ao longo do tempo. 
Em um pequeno estudo com bebês com DBP em evolução, foi observada uma redução estatisticamente significativa na resposta do débito urinário à furosemida dentro de 3 dias de uso sustentado. 6 Espera-se que as exposições que continuam apesar da tolerância aos diuréticos tenham benefícios diminuídos mediados pelos diuréticos. Por sua vez, o alvo farmacoterapêutico da furosemida (o cotransportador Na-K-Cl) é onipresentemente expresso em tecidos humanos, e vários danos ocorrem através de mecanismos extra-renais. 7 , 8 Portanto, uma redução na diurese ao longo do tempo pode não reduzir a probabilidade de outros danos, levantando a preocupação de uma piora no perfil de benefícios para danos ao longo do tempo.

A tolerância à diurese da furosemida é mediada por mecanismos homeostáticos para preservar o equilíbrio de sódio e água após a inibição da reabsorção de sódio na alça de Henle e uma redução subsequente na água corporal total. Destaca-se entre eles um aumento compensatório na reabsorção tubular distal de sódio. Isto fornece a justificativa para o “bloqueio sequencial de néfrons ”, segundo o qual se espera que a coadministração de tiazidas iniba a reabsorção compensatória no transportador de cloreto de sódio no túbulo contorcido distal, diminuindo assim a extensão da tolerância. 3 , 6 , 9
Apesar do uso comum de doses repetidas prolongadas de furosemida em crianças com DBP estabelecida, a tolerância aos diuréticos não foi relatada nesta população, nem a influência da coadministração de tiazidas. 
OBJETIVOS DESSE ESTUDO

Os objetivos do nosso estudo foram avaliar a presença e o momento da tolerância ao diurético furosemida em bebês com DBP estabelecida e determinar se a tolerância é modificada pela coadministração de tiazida. 
Usando o balanço hídrico líquido (ingestão total menos produção total) como medida substituta da diurese, levantamos a hipótese de que após uma diminuição inicial da linha de base no primeiro dia de exposição à furosemida, o equilíbrio hídrico aumentaria significativamente no terceiro dia de exposição sustentada, consistente com tolerância. Além disso, levantamos a hipótese de que a coadministração de tiazida diminuiria a extensão da tolerância. As análises secundárias avaliaram características associadas à magnitude da tolerância e às trajetórias de peso durante o período do estudo.

                      Métodos
Desenho do estudo, fonte de dados e amostra
Realizamos um estudo de coorte retrospectivo de Centro único utilizando o data warehouse clínico do Hospital Infantil da Filadélfia (CHOP). A identificação da população do estudo está representada na Figura 1. 
Incluímos bebês muito prematuros (idade gestacional <32 semanas) internados na UTIN do CHOP entre 2010-21 com 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/lung-dysplasia" \o "Saiba mais sobre BPD nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" DBP de grau 2 ou 3, conforme definido pela classificação de Jensen de 2019. 10 
As administrações qualificadas de furosemida foram de dose, frequência de dose e via de administração consistentes em miligramas por quilograma (mg/kg) por pelo menos 72 horas (h); foram administrados com frequência a cada 12 ou 24 horas; faltava coadministração intermitente de concentrado de glóbulos vermelhos ou bolus de fluido; foram precedidos por pelo menos 7 dias (d) sem exposição à furosemida; e ocorreu entre 36-60 semanas de idade gestacional pós-menstrual. Escolhemos uma duração de exposição de 72 horas, pois dados anteriores em prematuros mais jovens sugerem que a tolerância é observada dentro deste período de tempo. 6 
Excluímos bebês com exposições à furosemida nos últimos 7 dias, dada a provável influência de exposições anteriores na tolerância aos diuréticos . Por último, excluímos bebês com anomalias congênitas que impactam plausivelmente a capacidade de resposta aos diuréticos, identificando-os através da revisão dos códigos diagnósticos da Classificação Internacional de Doenças . Os dados utilizados neste estudo foram aprovados para coleta pelo Conselho de Revisão Institucional do CHOP (IRB), nº 19-016420.

Variáveis ​​de Estudo

Como nosso objetivo era identificar alterações no balanço hídrico líquido ao longo do tempo durante a exposição sustentada à furosemida, a variável preditora primária foi o tempo, modelado como uma variável categórica com 6 valores: os 3 intervalos de 24 horas anteriores à exposição e os 3 intervalos de 24 horas seguintes exposições à furosemida. Optamos por modelar intervalos de 24 horas para relevância clínica, pois os medicamentos são comumente prescritos para uma série de intervalos de 24 horas, por exemplo, “3 dias de tratamento ”. A variável de resultado primário foi o balanço hídrico líquido, como medida substituta da diurese . O balanço hídrico foi calculado como o resultado líquido de todos os líquidos administrados menos todos os resultados para cada intervalo de tempo. A entrada incluiu volumes de medicação, fluidos intravenosos , nutrição parenteral e volumes de alimentação enteral , enquanto a produção incluiu urina, fezes, êmese e drenos, quando presentes. Para ajustar o tempo total inexato entre os intervalos, o balanço hídrico foi padronizado como mililitros por quilograma por (24 h) dia (ml/kg/d), contabilizando as horas fracionárias no denominador. Como variável de interação, identificamos a ausência ou presença de clorotiazida ou hidroclorotiazida no dia do início da exposição qualificada à furosemida.

Para identificar as características do medicamento e do bebê associadas à magnitude da tolerância, quantificamos a tolerância para cada bebê como a mudança no equilíbrio hídrico entre o primeiro e o terceiro intervalo de 24 horas após a exposição à furosemida. Foram consideradas as seguintes características do medicamento: via de administração, dose equivalente IV, assumindo uma biodisponibilidade de 50% para formulações enterais, de modo que uma dose enteral de 2 mg/kg foi relatada como equivalente IV de 1 mg/kg 11 , 12 ; e frequência de dose. 
Também foram consideradas as seguintes características do bebê: idade gestacional de nascimento ; sexo; idade gestacional  pós-mensrual na exposição à furosemida; níveis de albumina plasmática , nitrogênio ureico no sangue , sódio e cloreto, determinados no momento mais próximo antes da exposição qualificada à furosemida, quando disponível, e mais próximo no tempo após a exposição, quando não estiver disponível de outra forma; taxa de filtração glomerular estimada 13 ; e coexposições a: diuréticos tiazídicos , hidrocortisona , dexametasona e dopamina, todos categorizados como ausentes ou presentes no momento do início da furosemida. 
Por último, para examinar a relação entre as trajetórias do tempo e do peso corporal durante o período de estudo de 6 dias, identificamos todos os pesos corporais durante o período de estudo.

significativos. As análises foram realizadas com STATA 16 (College Park, TX).

         Em resumo, realizamos um estudo de coorte retrospectivo entre bebês nascidos muito prematuros com DBP expostos a doses repetidas de furosemida por 72 horas, medindo o balanço hídrico líquido (ingestão total menos produção total) como substituto da diurese nos 3 dias antes e depois da exposição. A comparação primária foi a diferença no equilíbrio hídrico entre a primeira e a terceira 24 horas de exposição à furosemida. Ajustamos um modelo linear geral para medidas repetidas de equilíbrio de fluidos dentro do sujeito ao longo do tempo, com a coadministração de tiazida como uma variável de interação. As análises secundárias incluíram uma avaliação das trajetórias de peso ao longo do tempo  
EM RESUMO,

-foi realizado  um estudo de coorte retrospectivo entre bebês nascidos muito prematuros com DBP expostos a doses repetidas de furosemida por 72 horas, medindo o balanço hídrico líquido (ingestão total menos produção total) como substituto da diurese nos 3 dias antes e depois da exposição. 

-a comparação primária foi a diferença no equilíbrio hídrico entre a primeira e a terceira 24 horas de exposição à furosemida. 

-um modelo linear geral foi ajustado para medidas repetidas de equilíbrio de fluidos dentro do sujeito ao longo do tempo, com a coadministração de tiazida como uma variável de interação. 

-as análises secundárias incluíram uma avaliação das trajetórias de peso ao longo do tempo.

   Resultados
Características da coorte

Entre 2010 e 2021, identificamos 83 bebês muito prematuros que atendiam aos critérios de inclusão ( Figura 1 . As características da coorte são exibidas na Tabela I. Os bebês tiveram uma idade gestacional mediana de nascimento de 25 semanas, 65% tinham DBP de grau 3 e a exposição à furosemida ocorreu em uma idade gestacional pós-menstrual mediana de 43 semanas. 
As exposições à furosemida foram mais comumente gástricas (49%), uma dose IV equivalente a 1 mg/kg (2 mg/kg enteral) (77%) e administrada a cada 24 horas (71%). A coadministração de tiazidas esteve presente em 37 (45%) crianças.
Tabela I. Características da coorte

	Características
	(n = 83)

	Idade gestacional de nascimento, mediana [IQR], semanas
	25,3 [24,3-27,9]

	Sexo feminino, Não (%)
	35 (42)

	Raça, Não (%)
	

	 Preto
	37 (45)

	 Branco
	21 (25)

	 Outro
	25 (30)

	Etnia hispânica, Não (%)
	10 (12)

	Gravidade da displasia broncopulmonar
	

	 Grau 2
	29 (35)

	 3ª série
	54 (65)

	Idade pós-menstrual na exposição à furosemida, mediana [IQR], semanas
	43,1 [38,9-49,3]

	Idade cronológica na exposição à furosemida, mediana [IQR], dias
	119 [93-166]

	Via de administração da furosemida, Não (%)
	

	 Intravenoso
	19 (23)

	 Gástrico
	41 (49)

	 Pós-pilórico
	23 (28)

	Dose de furosemida, equivalente intravenoso * , mg/kg, Não (%)
	

	 0,5
	19 (23)

	 1,0
	64 (77)

	Frequência da dose de furosemida, Não (%)
	

	 A cada 12 horas
	24 (29)

	 A cada 24 horas
	59 (71)

	Coadministrações de medicamentos, na exposição à furosemida
	

	 Tiazidas, Não (%)
	37 (45)

	 Dopamina, Não (%)
	3 (4)

	 Hidrocortisona, Não (%)
	14 (17)

	 Dexametasona, Não (%)
	4 (5)

	Valores laboratoriais basais, na exposição à furosemida
	

	 Albumina, mediana [IQR], g/dL
	3.3 [2.8-3.6]

	 Nitrogênio ureico no sangue, mediana [IQR], mg/dL †
	12 [8-16]

	 Sódio, mediana [IQR], mmol/L
	135 [133-137]

	 Cloreto, mediana [IQR], mmol/L
	100 [97-102]

	 Creatinina, mediana [IQR], mg/dL
	0,2 [0,20-0,22]

	 Taxa de filtração glomerular estimada, mediana [IQR], ml/min/1,73 m 2 ‡
	76,5 [62,0-90,6]


∗
Inclui exposições intravenosas e enterais, relatadas como equivalentes intravenosos usando uma proporção intravenosa para enteral de 1:2 para converter para uma biodisponibilidade presumida de 50%.

†

n = 78, representa maior grau de falta.

‡

Estimado com fórmula de Schwartz modificada para prematuros = (comprimento em centímetros ∗ k)/creatinina sérica; k = 0,34.

Avaliação da tolerância e modificação diurética pela coadministração de tiazida
De uma faixa mediana de +43,6 a +52,7 ml/kg/d, o equilíbrio hídrico diminuiu para +29,1 ml/kg/d nas primeiras 24 horas após o início da furosemida e depois aumentou novamente para +38,5 e + 47,5 ml/kg/d.  no segundo e terceiro intervalos de 24 horas de exposição sustentada à furosemida. 
Houve uma diferença significativa no balanço hídrico entre o primeiro e o terceiro intervalos de 24 horas de exposição à furosemida, com uma diferença média (IC 95%) de +18,1 (+12,1, +24,1) ml/kg/d; P  < 0,001. 
Em comparação com o primeiro intervalo de 24 horas após a exposição à furosemida, o balanço hídrico foi significativamente maior durante todos os outros intervalos pré e pós-furosemida, incluindo o segundo intervalo de 24 horas após a exposição à furosemida; P  < 0,001. 
A coadministração de tiazida não modificou o padrão de alterações no equilíbrio de fluidos ao longo do tempo dentro dos grupos, com diferenças médias modestas entre bebês expostos e não expostos à tiazida e valores P de interação não significativos durante todos os intervalos, incluindo o segundo (+2,6 ml/kg/d, P = 0,68 ) e terceiro (+0,1 ml/kg/d, P = 0,99 ) intervalos de 24 horas após o início da furosemida 
A coadministração de hidrocortisona , a coadministração de dopamina e o PMA mais jovem na exposição foram associados a uma maior tolerância em P  < 0,10 em análises bivariáveis ​​e foram, portanto, incluídos como covariáveis ​​com a via, dose e frequência da furosemida (incluída a priori) em modelos multivariáveis. Apenas a co-administração de dopamina permaneceu independentemente associada a uma maior tolerância após ajuste multivariável ( Tabela II ). 

Tabela II . Características associadas à magnitude da tolerância diurética em prematuros muito prematuros com DBP expostos a doses repetidas de furosemida

	Característica
	Tolerância diurética, medida como a alteração no equilíbrio hídrico entre a primeira e a terceira 24 horas de exposição à furosemida, ml/kg/d

	
	Diferença média ajustada (IC 95%) ∗
	Valor P

	Via de administração da furosemida, gástrica como referência
	-
	-

	Intravenoso
	−13,4 (−31,2, 4,4)
	.14

	Pós-pilórico
	−7,2 (−18,6, 4,2)
	.21

	Dose de furosemida, equivalente intravenoso, 0,5 como referência, mg/kg
	-
	-

	1,0
	−3,1 (−23,3, 17,2)
	0,76

	Frequência da dose de furosemida, a cada 12 horas como referência
	-
	-

	A cada 24 horas
	−12,9 (−34,6, 8,8)
	.24

	Coadministração de hidrocortisona
	12,4 (-5,7, 30,5)
	.18

	Coadministração de dopamina
	18,5 (1,4, 35,6)
	.04

	Idade pós-menstrual de exposição, por semana
	−1,10 (−2,22, 0,02)
	0,05


∗
Diferença média ajustada para mudança no balanço hídrico estimada por meio de regressão linear multivariável com estimativas robustas de variância. Para variáveis ​​categóricas, os valores negativos refletem menos tolerância em comparação com a referência; valores positivos refletem mais tolerância. Via de administração da furosemida, dose e frequência da dose incluídas como covariáveis ​​a priori. Co-exposição de hidrocortisona e dopamina incluída devido à associação com tolerância diurética em P  <0,10 na análise bivariável.
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                     Discussão
Consistente com nossa hipótese, o balanço hídrico líquido diminuiu após o início da furosemida, mas começou a aumentar em direção aos valores basais no segundo dia de exposição.
A magnitude da resposta diurética inicial foi reduzida aproximadamente para metade no segundo dia de exposição e novamente reduzida para metade no terceiro dia. 
Uma avaliação post-hoc das trajetórias de peso ao longo do tempo apoiou nossa descoberta primária, com a diminuição do peso após o início da furosemida limitada a um único dia. 
Nossas descobertas são consistentes com relatos de rápida tolerância em outras populações. Estes incluem adultos com insuficiência cardíaca congestiva , 3 coortes pediátricas amplamente inclusivas, 4 e bebês prematuros mais jovens com DBP “antiga” em evolução. 6 
Em um braço de um pequeno estudo de três braços que envolveu bebês prematuros com DBP em evolução (idade gestacional 31 semanas, idade pós-natal 30 dias, com oxigênio suplementar aos 21 dias), Segar et al expuseram 6 bebês a 1 mg/kg de furosemida IV a cada 24 horas por 5 dias consecutivos. 
O aumento inicial nas taxas de fluxo urinário diminuiu com as doses subsequentes, aproximando-se dos valores basais e atingindo significância estatística após a terceira dose. 6 As pequenas inconsistências na rapidez de tolerância entre nossos estudos podem refletir diferenças na dosagem de furosemida, na população de pacientes ou no tamanho da amostra.

Contrariamente à nossa hipótese secundária, a tolerância ao diurético furosemida não foi modificada pela coadministração de diuréticos tiazídicos. O padrão de equilíbrio hídrico ao longo do tempo foi notavelmente semelhante para ambos os grupos, sem evidência de interação ( Figura 3 ). Estes resultados contrastam com os de Segar et al, onde a adição de metolazona (um diurético semelhante à tiazida) à terceira dose de furosemida evitou o desenvolvimento de tolerância num segundo braço do seu ensaio. 6 Nossos achados contrastantes também podem refletir diferenças na população de pacientes ou na exposição a medicamentos (ou seja, metolazona versus clorotiazida e hidroclorotiazida), embora estudos em adultos com insuficiência cardíaca congestiva tenham relatado resultados semelhantes aos de Segar et al ao adicionar hidroclorotiazida . 9 
Alternativamente, especulamos que diferenças na sequência de coexposições diuréticas podem contribuir para as diferenças observadas. Enquanto Segar et al administraram metolazona a crianças que desenvolveram tolerância à furosemida em doses repetidas, as crianças do nosso estudo já estavam recebendo tiazidas no momento do início da furosemida. 
Vários mecanismos podem contribuir para a homeostase do equilíbrio hídrico, 14 e vias alternativas podem ter sido previamente ativadas em nossos bebês, evitando a dependência do aumento da reabsorção de sódio no túbulo contorcido distal (onde as tiazidas atuam principalmente) para atingir a tolerância. Nossas descobertas são consistentes com um estudo de 2017 realizado por Kim et al. 4 Neste estudo de coorte de 61 pacientes pediátricos expostos à furosemida por pelo menos 3 dias consecutivos, nenhuma interação foi observada entre as tendências do equilíbrio hídrico ao longo do tempo e a administração concomitante de diuréticos.

Não foi possível observar fortes associações entre as características do medicamento e do bebê e a magnitude da tolerância aos diuréticos. As medidas clínicas do estado global de fluidos, como os níveis plasmáticos de sódio e nitrogênio ureico no sangue , não foram associações significativas. Apenas a co-administração de dopamina permaneceu independentemente associada à magnitude da tolerância diurética, com crianças expostas à dopamina no início da furosemida demonstrando um aumento significativamente maior no equilíbrio hídrico entre o primeiro e o terceiro intervalos de exposição ( Tabela II ). Como apenas três bebês da coorte foram expostos à dopamina, esses achados secundários devem ser interpretados com cautela. 
Uma análise post hoc sugeriu uma forte correlação entre a magnitude da resposta diurética inicial e a extensão da tolerância. A ideia de que a magnitude da resposta homeostática se correlaciona com a magnitude do efeito diurético inicial é plausível, mas requer estudos mais aprofundados.

Nosso estudo tem várias limitações. Usamos o equilíbrio hídrico como medida substituta da diurese, contando com dados clínicos do mundo real capturados no prontuário eletrônico . O equilíbrio hídrico é relatado rotineiramente na medicina neonatal e é um substituto pragmático da diurese, uma vez que a produção é influenciada pela ingestão, e distinguir quantitativamente a urina da produção de fezes não é rotineiramente viável na prática clínica. As medidas diretas de diurese e natriurese podem ter caracterizado com mais precisão as mudanças no efeito da furosemida ao longo do tempo, mas esses dados não estavam disponíveis, e as medidas diretas de diurese teriam necessitado de ajuste para diferenças na ingestão entre bebês durante o período do estudo. A literatura publicada anteriormente baseou-se de forma semelhante no equilíbrio de fluidos. 4 Nossos dados são suscetíveis a vieses de informação, como medições ou cálculos imprecisos de ingestão e débito de líquidos, bem como erros de transcrição no prontuário eletrônico. Estudos prospectivos cuidadosamente conduzidos ajudariam a evitá-los. Por último, com 83 crianças, a nossa coorte pode não ter tido poder estatístico para detectar algumas associações clinicamente relevantes. No entanto, nosso estudo é a maior coorte pediátrica que avaliou a tolerância à furosemida até o momento, apesar de descrever uma população e exposição específicas. Nós nos concentramos exclusivamente em bebês com DBP de grau 2 e 3 e aplicamos critérios rigorosos para definir exposições qualificadas à furosemida. Estudos multicêntricos podem permitir maior precisão estatística.

Nossas descobertas são relevantes para a prática clínica e têm implicações para pesquisas futuras. A DBP é a causa mais comum de morte tardia entre bebês prematuros e é um dos principais impulsionadores dos gastos com saúde pós-natal nos hospitais infantis dos Estados Unidos. 15,16 A identificação 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347623006777" \l "bib16" do uso ideal da furosemida é necessária para preparar ensaios que avaliem sua eficácia e segurança . Apesar de seu uso comum, nenhum deles está bem estabelecido. Entretanto, os médicos devem observar que os efeitos diuréticos da furosemida diminuem rapidamente durante exposições a doses repetidas. Este achado deve ser considerado no contexto dos objetivos terapêuticos específicos de cada lactente e pode ser particularmente relevante quando a intenção é reduzir o edema através da diurese sustentada. 
Como a furosemida está associada a danos extra-renais, é plausível que as exposições a doses repetidas piorem o seu perfil de benefícios para danos. No entanto, não interpretamos nossos resultados como evidência de que exposições prolongadas à furosemida sejam amplamente ineficazes. Reduções modestas no equilíbrio hídrico ao longo do tempo podem levar a benefícios cumulativos mediados por diuréticos, ao mesmo tempo que mitigam os danos causados ​​pela depleção excessiva de volume. Embora tenhamos notado perda de peso em um único dia após o início da furosemida, a taxa de ganho de peso nos 2 dias seguintes foi menor do que no início do estudo. Além disso, a furosemida tem efeitos extra-renais potencialmente benéficos, incluindo ação direta na vasculatura pulmonar e na musculatura lisa brônquica . 7 , 17 
São necessárias pesquisas que caracterizem a farmacologia da furosemida na DBP estabelecida e que avaliem os efeitos comparativos de estratégias de dosagem alternativas nos desfechos renais e pulmonares. 
Por último, nossas descobertas destacam incertezas sobre os mecanismos subjacentes à homeostase do equilíbrio hídrico. Pesquisas dedicadas comparando como a ordem das exposições diuréticas durante o bloqueio sequencial do néfron impactam a tolerância e caracterizando melhor como o medicamento e as características clínicas - como aquelas que refletem o estado geral dos fluidos - influenciam tanto a resposta diurética inicial quanto a tolerância subsequente podem fornecer insights mecanísticos para informar futuras terapias em esta população e outras.
Conclusões
A resposta líquida do equilíbrio hídrico à furosemida diminui rapidamente durante exposições a doses repetidas em bebês com DBP, consistente com a tolerância aos diuréticos. Os médicos devem considerar esse achado no contexto dos objetivos terapêuticos do bebê. São necessários mais esforços de pesquisa para identificar estratégias de dosagem seguras e eficazes de furosemida.
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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
Brasília, 23/3/2024
