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                                          INTRODUÇÃO

O momento do início da hidrocortisona no tratamento do choque neonatal é um assunto de pesquisa em andamento. Condições estressantes fazem com que o eixo hipotálamo-hipófise (hypothalamic-pituitary axis - HPA) libere cortisol, que é crucial para a adaptação ao estresse da doença [ 1 , 2 ]. Durante estresses severos, como doença crítica ou choque, a ativação inadequada do HPA pode resultar em instabilidade hemodinâmica e disfunção multiorgânica [ 3 , 4 ]. 
Foi descoberto que neonatos gravemente doentes apresentam baixos níveis de cortisol [ 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , 10 , 11 ]. As funções adrenais reduzidas em neonatos doentes resultam de vários mecanismos, incluindo danos às células neuroendócrinas, síntese alterada do hormônio liberador de corticotropina/adrenocorticotropina (ACTH), esteroidogênese alterada e resistência aos glicocorticoides [ 12 , 13 , 14 , 15 ]. Essas anormalidades podem ser mais pronunciadas em neonatos prematuros devido ao seu eixo HPA imaturo [ 1 ].

A terapia com corticosteroides exógenos demonstrou melhores resultados em doenças neonatais associadas à insuficiência adrenal [ 16 ]. Os glicocorticoides aumentam o tônus ​​vascular e a contratilidade miocárdica ao aumentar a expressão dos receptores beta-adrenérgicos e aumentar sua capacidade de resposta às catecolaminas circulantes [ 4 ]. A terapia com hidrocortisona no choque neonatal demonstrou melhorar a pressão arterial e reduzir a necessidade de agentes vasoativos [ 16 , 17 ]. Em um estudo de coorte multicêntrico recente de 1592 neonatos com choque séptico, a hidrocortisona adjuvante administrada junto com medicamentos vasoativos resultou em 40% menos chances de mortalidade [ 18 ].

Atualmente, a hidrocortisona é indicada no tratamento da hipotensão resistente à pressão em neonatos [ 4 , 19 , 20 ].
Dados recentes revelaram que as concentrações séricas de cortisol são substancialmente reduzidas mesmo no início do choque neonatal [ 8 , 19 , 21 , 22 ]. Esses estudos mostraram que uma proporção substancial de neonatos com instabilidade hemodinâmica tem insuficiência adrenal no início do choque, e a hidrocortisona precoce foi associada a melhores resultados intermediários, justificando a necessidade de explorar a utilidade da hidrocortisona precoce no tratamento do choque. Portanto, os pesquisadores investigaram a eficácia da hidrocortisona precoce, iniciada simultaneamente com agentes vasoativos, no tratamento do choque neonatal em dois ensaios piloto recentes [ 21 , 22 ]. Ambos os ensaios mostraram melhores resultados intermediários com a terapia precoce com hidrocortisona.
OBJETIVOS DESSE ESTUDO

Considerando os resultados promissores observados nesses estudos piloto, planejamos este estudo para explorar os benefícios potenciais da hidrocortisona precoce em comparação a um placebo no choque neonatal com a questão de pesquisa: 
se a hidrocortisona precoce (1,0 mg/kg a cada 6 horas nas primeiras 48 horas e 1 mg/kg a cada 12 horas nos três dias seguintes) em comparação ao placebo pode reduzir a mortalidade por todas as causas em 14 dias em 30% em neonatos com choque refratário a fluidos que são iniciados em medicamentos vasoativos.
MATERIAIS E MÉTODOS

Desenho do estudo

Este ensaio clínico duplo-cego, controlado por placebo e randomizado foi conduzido em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de nível III de um Instituto de Pesquisa no norte da Índia de 19 de setembro de 2016 a 28 de dezembro de 2018. 
Participantes
Neonatos consecutivos com choque refratário a fluidos foram selecionados para inclusão no estudo. 
Choque foi definido se qualquer neonato preenchesse um ou ambos os critérios A e B [ 20 ]: 
(A) pressão arterial sistólica ou diastólica (PA) menor que 5º percentil [ 23 ]; 
(B) Quaisquer dois dos cinco critérios a seguir - tempo de enchimento capilar > 4 seg, diferença de temperatura centro-periferia > 3 °C, débito urinário < 0,5 mL/kg/h nas 6 h anteriores, excesso de base pior que -5,0 mmol/L e lactato > 5 mmol/L. 
O estado refratário a fluidos foi diagnosticado se o choque persistisse após infusão salina normal de 10–20 mL/kg administrada ao longo de 40–60 min. Os neonatos receberam 1–2 bolus de fluidos (10 mL/kg cada bolus) de acordo com o protocolo da Unidade, com base na condição clínica do bebê. 
O médico de cabeceira decidiu o número de bolus considerando a perda de peso, sódio sérico e presença ou ausência de persistência do canal arterial (PCA).
 Neonatos com cenários clínicos de perda sanguínea óbvia ou desidratação, encefalopatia hipóxico-isquêmica (moderada ou grave), doenças cardíacas congênitas, hiperplasia adrenal congênita, enterocolite necrosante (NEC), hemorragia gastrointestinal contínua ou que receberam esteroides pós-natais nos últimos 7 dias foram excluídos. O consentimento informado e por escrito dos pais foi obtido antes da inscrição.

Sepse foi definida como sepse comprovada por cultura ou provável. Sepse comprovada por cultura foi definida se microrganismos cresceram em seu sangue ou fluido cerebrospinal (CSF) dentro de 48 h de incubação usando o sistema BACTEC® 9240 (BD Diagnostics, EUA). Sepse provável foi definida pela presença de ≥ 2 marcadores laboratoriais (proteína C-reativa > 10 mg/L e procalcitonina fora da faixa normal [ 24 ], contagens totais de leucócitos e neutrófilos absolutos fora da faixa de referência [ 25 , 26 ]. 
PCA hemodinamicamente significativa (PCA-hs) foi definida na presença de PCA de tamanho ≥ 1,5 mm e qualquer um ou mais dos seguintes: ausência ou reversão do fluxo na aorta torácica descendente (roubo ductal), razão átrio esquerdo/aorta ≥ 1,4, fluxo diastólico na artéria pulmonar esquerda > 30 cm/s, razão entre o enchimento passivo precoce e a onda atrial tardia > 1 ou tempo de relaxamento isovolumétrico ≤ 45 milissegundos [ 27 , 28 ].
Avaliação de base
Os sinais vitais dos neonatos inscritos foram registrados continuamente por meio de monitores multicanais Intelliview-MX800 (Philips, Holanda). Amostras de sangue arterial ou capilar arterializado basal foram processadas usando o analisador de gases sanguíneos ABL-800 (Radiometer America Inc.). Os níveis basais de cortisol sérico foram medidos usando imunoensaio de eletroquimioluminescência (Elecsys 2010, Roche Diagnostics, Alemanha). As funções sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo (VE) foram registradas dentro de uma hora do início dos medicamentos vasoativos usando a máquina de ultrassom Micromaxx Sonosite (Sonosite Inc., Bothell, WA 98021, EUA) e a sonda p-10 (8–5 MHz) seguindo a literatura padrão publicada [ 29 , 30 ]. As funções sistólicas do VE [débito do VE (LVO), encurtamento fracionário (FS) e fração de ejeção (EF)], funções diastólicas do VE [razão E/A e tempo de relaxamento isovolumétrico (IVRT)] foram registradas. O índice de resistência vascular sistêmica (IRSV) foi calculado usando o débito do VE e a PA média [ 31 ].
Randomização
Os neonatos inscritos foram aleatoriamente designados para grupos de hidrocortisona precoce ou placebo usando uma sequência aleatória gerada por computador. A estratificação foi feita para idade gestacional. Tínhamos dois estratos (≤ 30 semanas e > 30 semanas). 
Em ambos os grupos, o medicamento do estudo (hidrocortisona ou placebo) foi iniciado simultaneamente com a administração do medicamento vasoativo. 
Os neonatos no grupo de hidrocortisona precoce receberam hidrocortisona na dose de 1,0 mg/kg a cada 6 horas durante as primeiras 48 horas, seguido de 1 mg/kg a cada 12 horas durante três dias. 
O grupo placebo recebeu um volume igual de injeções de solução salina normal seguindo as mesmas taxas de infusão. Se algum neonato desenvolvesse choque resistente à catecolamina antes da conclusão do medicamento experimental, o medicamento experimental era interrompido e substituído por hidrocortisona aberta na dose de 1,0 mg/kg a cada 6 horas nas primeiras 48 horas e 1 mg/kg a cada 12 horas nos três dias seguintes. 
A resistência à catecolamina era definida se o choque persistisse mesmo com taxas de infusão de dopamina acima de 10 µg/kg/min e um medicamento de ação direta (dobutamina >10 µg/kg/min ou epinefrina ≥0,3 µg/kg/min) [ 32 ].
Cegamento

Todos os investigadores do estudo e os avaliadores de resultados (exceto a enfermeira de cabeceira) foram cegados para a intervenção. O investigador, que gerou a sequência aleatória, não participou do gerenciamento do ensaio. Ambos os medicamentos do estudo, hidrocortisona e placebo salino, tinham uma aparência incolor
.

Monitoramento e acompanhamento
A terapia com drogas vasoativas foi administrada de acordo com o protocolo padrão da Unidade. 
A dose e a duração das drogas vasoativas foram registradas. Nosso protocolo de Unidade foi iniciar a dopamina como uma droga vasoativa de primeira linha em taxas de infusão de 5 µg/kg/min em neonatos hipotensos e aumentar a taxa de infusão em 5 µg/kg/min a cada 15–20 min até um máximo de 20 µg/kg/min.
A dobutamina foi iniciada em 5 µg/kg/min como um agente de primeira linha em neonatos normotensos com insuficiência circulatória periférica e aumentada de forma semelhante.
As taxas de infusão vasoativas foram registradas a cada hora. Os neonatos foram acompanhados para os resultados primários e secundários pelo investigador principal.
Avaliação de resultados
Nossa principal variável de desfecho foi mortalidade por todas as causas dentro de 14 dias do início do choque
Nossas variáveis ​​de desfecho secundárias incluíram incidência de choque resistente a catecolaminas, duração da administração do fármaco vasoativo, escores vasoativo-inotrópicos (VIS, escore médio e total nas primeiras 24 h, escore total durante toda a duração do tratamento), funções sistólica e diastólica do VE, incidência de efeitos adversos da hidrocortisona (hemorragia intestinal alta, perfuração gastrointestinal, hipertensão ou hiperglicemia) e complicação de médio prazo da prematuridade [NEC definida, retinopatia da prematuridade (ROP) e displasia broncopulmonar (DBP)]. 
Doses horárias de todos os medicamentos vasoativos foram usadas para calcular o VIS conforme definido por Gaises e colegas [ 33 ]. O VIS total nas primeiras 24 horas e a duração total da administração do fármaco vasoativo foram calculados adicionando o VIS horário para a respectiva duração. O VIS médio foi calculado pela média do VIS total ao longo de 24 h. Hemorragia gastrointestinal superior foi diagnosticada na presença de vômito de sangue fresco ou material parecido com pó de café ou passagem de fezes pretas e alcatroadas. DBP foi definida pela necessidade de oxigênio por mais de 28 dias. NEC definitiva foi diagnosticada pelos critérios modificados de Bell estágio II ou III.
Tamanho da amostra

O tamanho da nossa amostra foi baseado no trabalho de Hochwald e colegas [ 21 ]. Considerando uma taxa de mortalidade de 70% em choque neonatal em países de baixa a média renda [ 30 ], e uma redução absoluta esperada de 30% com hidrocortisona precoce, um erro α de 0,05 e poder de 80%, precisávamos de um total de 84 indivíduos.

Análise interina
Estatísticas
Estatísticas descritivas foram usadas para definir variáveis ​​de base. Variáveis ​​categóricas entre os dois grupos independentes foram analisadas usando o teste qui-quadrado com correção de Yates ou teste exato de Fisher, conforme aplicável. Variáveis ​​contínuas foram analisadas usando o teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney, conforme aplicável. A associação de fatores de risco independentes com mortalidade foi avaliada usando análise de regressão logística multivariável. A associação univariada de fatores de risco individuais foi primeiramente avaliada usando regressão logística binária. Fatores mostrando uma associação com mortalidade na análise univariada (valor de p < 0,1) foram posteriormente analisados ​​usando um modelo de regressão logística multivariável. Variáveis ​​contínuas foram avaliadas para multicolinearidade antes da inclusão no modelo multivariável. A qualidade do ajuste do modelo foi avaliada usando o teste de Hosmer-Lemeshow. 
A análise foi realizada usando uma análise de intenção de tratar. Pacotes de software estatístico SPSS versão 23.0 (IBM, Nova York) foram usados ​​para realizar a análise estatística.
RESULTADOS

Durante o período do estudo, 142 neonatos desenvolveram choque. Entre eles, 58 neonatos foram excluídos e 84 foram incluídos (grupo de hidrocortisona precoce - 43 neonatos, grupo placebo - 41) (Figura  1 )
Trinta e seis (43%) neonatos foram incluídos no estrato ≤ 30 semanas e 48 (57%) no estrato > 30 semanas. A idade gestacional mediana de nossa coorte ( n  = 84) foi de 30,3 semanas [intervalo interquartil (IQR): 27,7, 32,5] e o peso mediano ao nascer foi de 1148 gramas (IQR: 860, 1419). Vinte e sete (32%) neonatos apresentaram sepse comprovada por cultura.

 Cinquenta e cinco neonatos (65,4%) apresentaram sepse com triagem positiva (32 (76%) neonatos no grupo hidrocortisona e 23 (56%) no grupo placebo, valor de p 0,07). 
Trinta e nove (46%) neonatos apresentaram persistência do canal arterial (PCA) hemodinamicamente significativa, exigindo tratamento com ibuprofeno oral ou paracetamol IV. Choque hipotensivo estava presente em 56 neonatos (67%), enquanto os 33% restantes dos neonatos eram normotensos com sinais de insuficiência circulatória periférica na apresentação. 
A ecocardiografia basal pôde ser realizada em 77 neonatos, pois os seis neonatos restantes eram hipotérmicos. No início do estudo, a LVO mediano foi de 292 mL/kg/min (IQR: 141, 423) e a SVRI mediano foi de 0,09 (IQR 0,07, 0,11) mmHg/mL/kg/min. 
Os níveis basais de cortisol sérico foram verificados em 44 neonatos. Os níveis medianos de cortisol da nossa coorte foram de 6,0 (intervalo: 1,6 a 14,9 μg/dL). Os grupos de hidrocortisona precoce e placebo tinham características demográficas e maternas comparáveis ​​(Tabela  1 ). 
Os dois grupos tinham sinais vitais comparáveis, escores de fisiologia aguda neonatal (SNAP-II), parâmetros laboratoriais e características ecocardiográficas no início do estudo (Tabela  2 ).

Figura 1-Fluxo de pacientes do estudo
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                              Tabela 1 Características demográficas e maternas.
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Tabela 2 Parâmetros basais clínicos, laboratoriais e ecocardiográficos funcionais
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A  mortalidade por todas as causas dentro de 14 dias após o início do choque não diferiu significativamente entre os grupos de hidrocortisona precoce e placebo [72% vs. 83%; OR 0,53 (IC 95% 0,19, 1,52)] (Tabela  3 )
A duração dos medicamentos vasoativos, as pontuações médias e totais de inotrópicos nas primeiras 24 h, a pontuação total de inotrópicos para toda a duração do uso de medicamentos vasoativos e a pontuação máxima de inotrópicos em qualquer hora não foram significativamente diferentes entre os dois grupos. 
A incidência de resistência à catecolamina, hiperglicemia, hemorragia ou perfuração gastrointestinal, NEC, ROP e DBP foram comparáveis ​​entre os dois grupos (Tabela  3 ).
Trinta neonatos (71%) no grupo de hidrocortisona precoce e 33 (81%) neonatos no grupo placebo apresentaram resistência à catecolamina
Todos esses neonatos receberam hidrocortisona de rótulo aberto. A tendência da frequência cardíaca e da pressão arterial nas primeiras 12 h e a mudança no débito ventricular esquerdo da linha de base até 4 h após o início do medicamento do estudo foram comparáveis ​​entre os dois grupos.
A análise estratificada por estrato não mostrou nenhuma diferença na mortalidade por todas as causas ou nos resultados secundários entre os dois grupos.              (Dados não mostrados)
Tabela 3 Resultados primários e secundários
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Dezenove (23%) neonatos sobreviveram. Na análise univariada, os escores basais SNAP-II e a média do VIS ao longo de 24 h foram associados à mortalidade em 14 dias (Tabela  4 ). 
Idade gestacional, peso ao nascer, escore SNAP-II, PA média, excesso de base, lactato, média do VIS ao longo de 24 h e sepse comprovada por cultura foram incluídos no modelo de regressão multivariável.O valor qui-quadrado do teste de Hosmer e Lemeshow foi de 5,67 ( valor de p 0,66). 
Na análise de regressão logística, os escores de gravidade da doença e as médias do VIS (escre de inotrópicos vasoativos) ao longo de 24 h previram independentemente a mortalidade em 14 dias.

Tabela 4 Sobreviventes vs não sobreviventes
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DISCUSSÃO

Em neonatos com choque refratário a fluidos iniciados em terapia com drogas vasoativas, a hidrocortisona iniciada junto com drogas vasoativas não reduziu significativamente a mortalidade em 14 dias em comparação ao placebo salino.
Ambos os grupos tiveram perfis de efeitos adversos semelhantes e tiveram complicações de médio prazo comparáveis ​​associadas à prematuridade. Os pontos fortes do nosso estudo incluíram sua metodologia rigorosa, cegamento, avaliação abrangente de uma ampla gama de características, incluindo parâmetros clínicos, variáveis ​​laboratoriais, estado ácido-base e medidas ecocardiográficas.

Nossa coorte de estudo consistiu principalmente de neonatos prematuros (83%), que apresentaram principalmente choque vasoplégico, evidenciado pela redução acentuada do SVRI de 0,09 mm Hg ml −1  kg −1  min −1 (IQR: 0,7, 0,11) na linha de base [ 24 ]. 
As principais etiologias do choque em nossa coorte foram choque séptico e PCA, ambos associados à redução da RVS. 
Muitos neonatos com PCA hemodinamicamente significativa (hs-PDA) apresentaram características sobrepostas de sepse. Esse fenômeno é provavelmente devido ao aumento da expressão da ciclooxigenase e dos níveis de prostaglandina na sepse [ 34 ]. 
A dosagem de hidrocortisona administrada em nosso estudo está alinhada com a literatura publicada. Estudos anteriores sobre tratamento precoce com hidrocortisona para hipotensão neonatal usaram uma dose cumulativa de 6,5 e 7 mg/kg [ 21 , 22 ]. Baker e colegas usaram uma dose cumulativa de hidrocortisona de ≥9 mg/kg para tratar hipotensão neonatal refratária [ 35 ]. Bourchier et al. empregaram uma dose cumulativa de hidrocortisona de 35 mg/kg como tratamento primário para neonatos prematuros hipotensos [ 36 ]. Estudos sobre profilaxia de hidrocortisona para insuficiência adrenal precoce em bebês muito prematuros utilizaram uma dose cumulativa variando de 4–15 mg/kg [ 37 ]. Em nosso estudo, a dose cumulativa de hidrocortisona foi de 14 mg/kg.
 A principal preocupação associada ao uso de hidrocortisona é o risco de complicações imediatas e seus efeitos no neurodesenvolvimento. Em nosso estudo, não observamos nenhuma diferença na incidência de hemorragia gastrointestinal, perfuração gástrica, hipertensão e hiperglicemia entre os dois grupos. No entanto, nosso estudo não foi projetado para avaliar os resultados do neurodesenvolvimento em longo prazo. As evidências existentes não indicam efeitos adversos da hidrocortisona nos resultados do neurodesenvolvimento [ 37 ].

A decisão de administrar hidrocortisona precocemente foi baseada no entendimento de que muitos neonatos gravemente doentes apresentam insuficiência adrenocortical no início do choque. Vários estudos mostraram que os níveis de cortisol são reduzidos mesmo nos estágios iniciais do choque [ 8 , 19 , 21 , 22 ]. O uso precoce de hidrocortisona foi associado a melhores resultados no tratamento do choque neonatal [ 21 , 22 ]. 
Entre neonatos < 30 semanas ou < 1250 g com hipotensão refratária a fluidos, a hidrocortisona precoce mostrou uma tendência a maiores taxas de sobrevivência sem displasia broncopulmonar (DBP) [ 21 ]. Entre neonatos asfixiados hipotensos submetidos a hipotermia terapêutica, a administração precoce de hidrocortisona aumentou de forma mais eficaz as pressões sanguíneas e diminuiu a necessidade de inotrópicos em comparação ao placebo [ 22 ]. Níveis basais de cortisol < 15 μg/dL foram usados ​​para definir insuficiência adrenal em neonatos com hipotensão refratária [ 19 ]. Notavelmente, os níveis medianos de cortisol observados em nossos neonatos do estudo foram 5,8 (4,5, 11,0) μg/dL e 6,2 (4,4, 7,3) μg/dL nos grupos de hidrocortisona precoce e placebo, respectivamente, o que indica insuficiência adrenal na maioria dos nossos neonatos no início do choque. Essas descobertas estão alinhadas com a literatura publicada.

Observamos uma redução de 11% na mortalidade de 14 dias com hidrocortisona precoce em nosso estudo, que não atingiu significância estatística. Duas razões podem contribuir potencialmente para essa observação. É possível que nosso tamanho de efeito tenha sido muito ambicioso. Em segundo lugar, tivemos uma incidência muito alta de resistência à catecolamina exigindo hidrocortisona de rótulo aberto em aproximadamente três quartos de nossos neonatos. No entanto, as descobertas de nosso estudo são consistentes com pesquisas anteriores sobre o uso de hidrocortisona em doenças neonatais, onde a hidrocortisona precoce demonstrou melhorias em resultados intermediários. 

Na metanálise de dados de pacientes individuais sobre o uso de hidrocortisona para prevenção de DBP em neonatos muito prematuros [ 34 ], o tratamento com hidrocortisona iniciado nos primeiros 7 dias resultou em uma redução estatisticamente significativa de 5% na mortalidade antes da alta (valor de p = 0,03) [ 34 ]. Da mesma forma, o tratamento com hidrocortisona resultou em uma redução significativa de 8,2% nas taxas de mortalidade em 36 semanas de idade pós-menstrual no estudo StopBPD [ 38 ]. Acreditamos que uma redução não estatisticamente significativa de 11% na mortalidade em nosso estudo poderia ser clinicamente significativa. 
Portanto, as descobertas do nosso estudo exigem um grande ensaio multicêntrico para avaliar de forma abrangente o papel da hidrocortisona precoce no tratamento do choque neonatal.

Nosso estudo também teve algumas limitações. Nossos achados são principalmente aplicáveis ​​ao choque vasoplégico e podem não ser generalizáveis ​​para outras causas, como asfixia no parto ou circulação transicional. Não planejamos avaliar os resultados do neurodesenvolvimento em longo prazo devido a restrições financeiras, no entanto, os estudos anteriores não relataram efeitos adversos da hidrocortisona no neurodesenvolvimento em neonatos [ 37 ]. A taxa de mortalidade entre neonatos com choque em nosso estudo foi maior do que a relatada em países desenvolvidos, onde a taxa de mortalidade de 50% foi documentada em choque séptico neonatal [ 18 ]. Isso se deve principalmente à sepse gram-negativa em nosso ambiente, onde as taxas de mortalidade são maiores do que em países desenvolvidos [ 39 , 40 ]. Além disso, nossos neonatos do estudo estavam extremamente doentes, como evidenciado por seu perfil demográfico (cerca de 40% de neonatos de extremo baixo peso, mais de um quarto de neonatos pequenos para a idade gestacional), altos escores de gravidade da doença na linha de base (dois terços eram hipotensos, escore SNAP-II IQR: 26 a 42) e gravemente acidóticos na linha de base (IQR de pH: 7,1 a 7,2, excesso de base IQR −13 a −8 mmol/L) e tinham IQR de lactato elevado: 5,9 a 10,1. Uma proporção significativa de neonatos desenvolveu hipotensão resistente à catecolamina e, portanto, recebeu hidrocortisona aberta, o que provavelmente confunde os resultados. Finalmente, a incidência de resultados observados de curto e médio prazo pode ser afetada pelas altas taxas de mortalidade em nosso estudo devido à natureza competitiva desses resultados.
CONCLUSÃO

Neste ensaio clínico randomizado duplo-cego controlado comparando a administração precoce de hidrocortisona ao placebo em neonatos com choque refratário a fluidos, nenhuma diferença significativa na mortalidade de 14 dias foi observada entre os dois grupos. Os efeitos adversos da hidrocortisona, bem como as complicações de médio prazo, não foram significativamente diferentes entre os dois grupos.
                                          ABSTRACT
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RESUMO

Objetivo

Comparar a hidrocortisona precoce (iniciada junto com a terapia vasoativa) versus placebo para mortalidade por todas as causas nos próximos 14 dias entre neonatos com choque refratário a fluidos.

Desenho do estudo

Neonatos com choque refratário a fluidos foram aleatoriamente designados para receber hidrocortisona ou placebo salino junto com drogas vasoativas. Se eles desenvolvessem choque resistente a catecolaminas, a droga do estudo era substituída por hidrocortisona de rótulo aberto.

Resultado

Oitenta e quatro neonatos foram randomizados (hidrocortisona precoce = 43 e placebo = 41). A idade gestacional média da nossa coorte ( n  = 84) foi de 30,3 semanas [intervalo interquartil (IQR): 27,7, 32,5] e o peso médio ao nascer foi de 1148 gramas (IQR: 860, 1419). A mortalidade por todas as causas em 14 dias foi comparável entre os grupos de hidrocortisona precoce e placebo [OR 0,53 (IC 95% 0,19, 1,52)]. Ambos os grupos tiveram duração semelhante de drogas vasoativas e escores de inotrópicos vasoativos, incidência de efeitos adversos da hidrocortisona e incidência de complicações de médio prazo.

Conclusão

Não observamos uma redução significativa na mortalidade em 14 dias com hidrocortisona precoce em comparação ao placebo em choque neonatal refratário a fluidos.
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[image: image12.png]OBJECTIVE: To compare early hydrocortisone (initiated along with vasoactive therapy) vs. placebo for all-cause mortality within
next 14 days among neonates with fluid-refractory shock.

STUDY DESIGN: Neonates with fluid-refractory shock were randomly assigned to receive hydrocortisone or saline placebo alongside
vasoactive drugs. If they developed catecholamine-resistant shock, the study drug was replaced with open-label hydrocortisone.
RESULT: Eighty-four neonates were randomized (early hydrocortisone=43 and placebo=41). Median gestational age of our cohort
(n =84) was 30.3 weeks [interquartile range (IQR): 27.7, 32.5] and median birth weight was 1148 grams (IQR: 860, 1419). The 14-day
all-cause mortality was comparable between early hydrocortisone and placebo groups [OR 0.53 (95% Cl 0.19, 1.52)]. Both groups had
similar duration of vasoactive drugs and vasoactive-inotrope scores, incidence of adverse effects of hydrocortisone and incidence of
medium-term complications.

CONCLUSION: We did not observe a significant reduction in 14-day mortality with early hydrocortisone compared to placebo in
fluid-refractory neonatal shock.
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INSUFICIÊNCIA ADRENAL RELATIVA NO CHOQUE SÉPTICO: UM PROBLEMA IDENTIFICÁVEL QUE REQUER TRATAMENTO




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/2346" \o "Insuficiência adrenal_choque septico" 


Dra. Márcia Pimentel, Dr. Paulo R Margotto. 
(22/8/2008)
O uso de esteróide em baixa dose (hidrocortisona) melhora a sobrevivência no choque séptico de crianças e adultos com insuficiência adrenal relativa. Não há dados disponíveis do efeito da administração do esteróide na mortalidade no choque neonatal. 
No entanto, os RN, especialmente pré-termos parece ter uma insuficiência supra-renal relativa (contribui com a hipotensão refratária aos vasopressores: dopamina >=10(g/Kg/min) que se beneficiam com doses fisiológicas de hidrocortisona (1mg/Kg/dose cada 8/8 horas por 5 dias). 
Não se tem respostas quantos aos efeitos colaterais a longo prazo. Se possível, embora discutível, checar o cortisol sérico pré-hidrocortisona (<5(g/dL) para a definição da insuficiência adrenal relativa. Não há dados disponíveis sobre o uso de hormônios tireoidianos no choque séptico neonatal, assim como o uso de mineralocorticóides, como o 9-alfa-fluorhidrocortisona.

Na ausência de ensaios clínicos apropriadamente desenhados para o manuseio do choque séptico neonatal, este manuseio deve ser muito mais baseado na experiência do que na evidência. Há muito que aprender de futuros estudos clínicos adequadamente desenhados: faltam dados de mortalidade e morbidade (incluindo o desenvolvimento neurocomportamental a longo prazo) associado com a hipotensão neonatal e seu manuseio; evidência de que o  uso do ecocardiograma funcional melhora o prognóstico do choque neonatal; estudo da fisiopatologia e as respostas hemodinâmicas associadas com o tratamento do choque neonatal.

PROBLEMAS HEMODINÂMICOS NO NEONATO





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/7061" \o "Problemas_ Hemodinam_Neonatos" 
Autor: Alexandre Serafim

Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2021

O equilíbrio hemodinâmico do recém-nascido, particularmente o do prematuro, é complexo e envolve a interação de uma série de fatores: miocárdio imaturo ou doente,Volume Intravascular,Alteração sistêmica da pós-carga,Alteração da pós-carga pulmonar,Shunts da circulação sistêmica,Perda do tônus vascular,Interações respiratórias e ventilatórias.

Existem vários cenários diferentes caracterizados pela instabilidade hemodinâmica no recém-nascido. Cada um deles deve ser abordado de acordo com suas particularidades. São eles:

-A instabilidade do prematuro com muito baixo peso, que caracteristicamente ocorre nas primeiras 24 horas de vida

– O neonato com hipertensão pulmonar persistente

– A depressão miocárdica na asfixia perinatal

-O prematuro hipotenso com insuficiência adrenal relativa e resistência a vasopressores/inotrópicos

– Qualquer recém-nascido hipotenso com síndrome da resposta inflamatória sistêmica secundária a sepse (choque séptico) ou outra causa de injúria como enterocolite necrosante.

Paulo R. Margotto
Brasília, 5 de abril de 2025
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�������������­��� ���������� ���� ������ 
Palestrante: Lena Hellström-Westas


��� ��������������������������� � �� � ���� ������� ���
���������� ��� ������
Palestrante: Ana Beatriz P Tarran 


������������������� �
������ ���� � �������
��������������������������
Coordenação e Comentários: Milton Miyoshi


��������������¡������­ ������������������� ������ � ���
����� � �������������� ���
Palestrante: Renata S Mascaretti


�������­�������� ����­��­ ����� ������ �
Palestrante: Celso M Rebello


������������������� �
��������� �
��������������������¢�£¤��
Coordenação e Comentários: Paulo Breinis


��������������� � ����­� ��¡���������������­ �����
��� ���­���� � �������
Palestrante: Lena Hellström-Westas


����­��������� ��� �����������������­ ��������������� � ���
����¥����¥� �­���������
Palestrante: Rafaela Fabri


�������� ��¡������������������ � ����������������� ���
�������
Palestrante: Danieli Kimura Leandro
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17 DE MAIO


���������������������£¦��
Coordenação e Comentários: Tiago Luna


�����­ ��������������� � � � ���� ����� �����
Palestrante: Luciana Serdeira


�������������������� ���� �§��� ­ �­�������� ����­��
���� ������ ��������� � �
Palestrante: Rubens Feferbaum


�����¡������� ����������¥������������ ����
Palestrante: Renato Gasperini 


������������������� ��
��������� �
�������������������������������������������
Coordenação e Comentários:  Sergio Marba


�������������������������������­�� �����¥�����­ ����
�����¡�����
Palestrante: Mauricio Magalhães 


������¨��� �­������­��������� ������������ ������ ����
������� �����©�
����� � �
Palestrante: Lena Hellström-Westas


���� ������­��������� ���� ��� 
Palestrante: Gustavo Foronda


������������������� �
������ ���� � �������
�����������������������������
Coordenação e Comentários: Clery B Gallacci e Francisco P 
Rodrigues


����������­���� � ������­ ������������� ����� � �
Palestrante: Naiade Mello 


��������� ��� ������­� ��¡���������� � ������
Palestrante: Lisa Suzuki


������ � ��������� �����ª�����¥� �­�������������� ��
Palestrante: Douglas da Luz 


��­ �� ������«��� ��������� ����� �� ¬­������� � �
Palestrante: Clery B Gallacci


������������ �� � ������­ ���®����������������������
��������� ���� ������ �
Palestrante: Thaisa Zanata


��������� �� �� ������ª�������¨��� ������­ ­���
Palestrante: Francisco P M Rodrigues


����������������� �¯���°�� � ���� �­ ����� ����­ ­��ª�
� ����������������� ­�
Palestrante: Amanda B Quinzani
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INSCRIÇÕES E INFORMAÇÕES PELO LINK:
https://app.jalanlive.com/santacasasp2025/home


OU
PIX: neonatologia@santacasasp.org.br


Depósito Banco Bradesco (237) | Agência: 0093 - Conta corrente: 124206-7
ENVIAR COMPROVANTE DE PAGAMENTO PARA:


E-mail: neonatologia@santacasasp.org.br
WhatApp: (11) 97343.4946 - Nina


Telefone: (11) 2176.7000 - ramal: 5667 (10h às 16h)


Realização Patrocínio


“ESTE EVENTO RECEBEU PATROCÍNIO DE EMPRESAS PRIVADAS, EM CONFORMIDADE COM A LEI Nº 11.265, DE 3 DE JANEIRO DE 2006”






