EFEITOS ADVERSOS DO USO DE CORTICOSTERÓIDES NO PREMATURO DE MUITO BAIXO PESO: EXPERIÊNCIA DA REDE NORTE AMERICANA DE PESQUISA DO NICHD

Linda Wright (EUA)

3(Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 31/8 a 1/9/2002

 Reproduzido pelo Dr. Paulo R. Margotto, Coordenador da Neonatologia da Secretaria de Estado de Saúde do Distrito Federal 


Os corticosteróides pré-natais são os agentes mais eficazes na prevenção dos problemas da prematuridade.


A displasia bronco pulmonar (DBP) consiste em uma agressão pulmonar aguda que induz uma resposta inflamatória com dano às vias aéreas e aos vasos sangüíneos. Como  já foi nos apresentado neste Simpósio pelo Dr. Alan Jobe, muito dos RN (recém-nascidos) que desenvolvem DBP tem muito poucos alvéolos e pouquíssima vascularização. Assim, a nova DBP consiste na interrupção do desenvolvimento alveolar.


Desde o início da história da neonatologia, definíamos a DBP como sendo a dependência de O2 aos 28 dias de vida. No entanto, mais recentemente definimos a DBP como sendo a dependência de O2 na 36ª semana de idade pós-concepção (Jobe e Bancalari. Am J Resp Crit Care Med 2001; 163. 1723-29).

A freqüência de DBP entre os RN de muito baixo peso sobreviventes: ((dependência de O2 na 36ª semana de idade gestacional pós-concepção).



501 - 750g :   40%



751 - 1000g:  32%



1001 - 1250g: 14%



1251 - 1500g:  5%

Estes  são dados da Rede norte americana de pesquisa do NICHD, de 1998. Vejam vocês que é  raro a DBP entre 1251 - 1500g.


As estratégias para a prevenção da DBP são: evitar a injúria mecânica, prevenir o edema pulmonar, nutrição precoce (não fazemos bem, pois 20% dos nossos bebês têm retardo do crescimento e na alta, mais de 90% são pequenos para a idade pós-concepcional ), anti-oxidantes e esteróides pós-natal.

A freqüência  do uso de esteróides pós-natal é, comparando a Rede NICHD e OXFORD:


NICHD
OXFORD

501-750G
51%
57%

751-1000G
34%
44%

1001-1250G
12%
20%

1251-1500G
4%
6%

Quanto a potência relativa dos corticosteróides:


Retenção da Na+
Anti-Inflamatório

Hidrocortisona
1
1

Betametasona
0
25

Dexametasona
0
25

Quanto à equivalência de dose:


Dose basal
Dose de stress
Dose terapêutica

Cortisol
0,5
1,5
12,5

Dexametasona
0,03
0,1
0,5

A dose que usamos de dexametasona (0,5mg/kg) é uma dose altíssima.

Quanto à época do uso do asteróide pré-natal para o tratamento da DBP:

· Uso tardio( > 3 semanas) para o tratamento da DBP estabelecida (Halliday e Ehrenkranz, Cochrane, 21/07/2001 )


Meta- análise de 9 ensaios clínicos ( 1985 - 1999 ), envolvendo de 542 RN, não se observou efeito na sobrevivência (8 ensaios) e duração da internação; diminuição bordeline na DBP com 36 semanas de idade pós-concepção (1 ensaio clínico), diminuição de morte por DBP(1 ensaio), redução do uso tardio de esteróides pós-natal e O2 em casa, facilitou a extubação com 7-28 dias.


 As complicações do uso tardio de esteróides pós-natal foram: aumento da hipertensão, deficiente ganho de peso, aumento da severidade da retinopatia da prematuridade, aumento de exames neurológicos anormais, aumento bordeline da paralisia cerebral.


O uso do esteróides tardio deveria ser reservado para RN dependentes do ventilador e a dose e a duração deveriam ser minimizadas. Os riscos de hiperglicemia, hipertensão, deficiente ganho de peso, severa retinopatia da prematuridade e desabilidade neurocomportamental deveriam ser equilibrados contra o benefício de uma extubação precoce para cada recém-nascido.

· Uso moderadamente precoce ( 7-14 dias ): (Halliday e Ehrenkranz, Cochrane,21/07/ 2001)

Meta-análise de 6 ensaios clínicos ( 1989-1998 ), envolvendo 639 RN, não se observou efeito na sobrevida na alta, diminuição de óbito por DPB com 28 dias e 36 semanas de idade pós-concepcional, diminuição de DBP com 28 dias de vida e 36 semanas de idade gestacional pós-concepção (IGpc ), sem efeito na hospitalização e ventilação, facilitou a extubação e diminuição no uso tardio de esteróides pós-natal.


As complicações foram: aumento da hipertensão, hiperglicemia, infecção, sangramento no trato gastrointestinal, miocardiopatia hipertrófica, sem diferença na incidência de severa retinopatia da prematuridade, pneumotórax ou enterocolite necrosante.


Os autores concluem que este tipo de tratamento iniciando entre 7 - 14 dias, pode ser o melhor tempo para o início da terapia, no entanto, não há evidência a longo prazo do efeito do uso do esteróides moderadamente precoce para aqueles RN que estão criticamente doentes e dependentes do ventilador.


Mais uma vez, os autores enfatizam que apesar dos potenciais benefícios do uso do esteróides moderadamente precoce, devemos equilibrar os benefícios de reduzir a DBP e a mortalidade com os riscos de resultados adversos a longo prazo.

· Uso precoce de esteróides ( < 96 hs ) para prevenir a DBP.( Halliday e Ehrenkranz, Cochrane21/07, 2001 )

Meta-análise de 15 ensaios clínicos (1972-1999 ), envolvendo 2399 RN, não se observou efeito na sobrevivência aos 28 dias, com 36 semanas de IGpc e na alta, diminuição da DBP com 28 dias e 36 semanas de IGpc, diminuição da morte ou DBP aos 28 dias e 36 semanas de IGpc. Facilitou a extubação e diminuiu o uso tardio de esteróides pós-natal.

As complicações: aumento de sangramento do trato gastrointestinal, perfuração, aumento de hiperglicemia e de hipertensão, aumento de miocardiopatia hipertrófica, diminuição do ganho de peso, sem efeito na infecção, na enterocolite necrosante, na hemorragia peri/intraventricular e severa retinopatia da prematuridade, diminuição de escapes aéreos e de ductus arteriosus patente, aumento da paralisia cerebral e exame neurológico anormal (2 ensaios ).

As complicações agudas do uso de esteróides pós-natal são:

- hiperglicemia

- hipertensão

- sangramento do trato gastrointestinal

- infecção

- supressão do uso hipotálamo - hipófise-adrenal

- hipertrofia cardíaca

As  complicações a longo prazo do uso do esteróides são:

- perfuração do trato gastrointestinal

- redução do crescimento e do perímetro cefálico

· aumento do risco para o desenvolvimento de desabilidades (3 estudos)

Agora  vamos falar mais detalhadamente sobre os ensaios com o uso de esteróides administrados precocemente :

1- Watterberg e cl (Pediatrics 1999; 104: 1258-63 )

-2 centros, estudo cego, randomizado com < 48hs, envolvendo 40 RN entre 500 - 999g, com doença da membrana hialina sob ventilação mecânica.

- Tratamento: Hidrocortisona: 1mg/kg dia por 9 dias e 3 dias com 0,5mg/kg/dia.

· Resultados preliminares: diminuição da morte por DBP ( 60 X 35% ), diminuição dos dias de ventilação ( 32X25% ) e sem complicação a curto prazo.

2- Rede NICHD: ( 1999 )

- 14 centros, estudo cego, randomizado, envolvendo 1200 RN, com peso entre 501 - 1000g, sob ventilação mecânica, com menos de 12hs.

- Tratamento : 10 dias de dexametasona na dose de 0,15mg/kg/dia (dose de stress)

- Resultados: sem diminuição de morte ou DBP (69 X 63%), diminuição da necessidade do uso de esteróides tardio (51 X 34%) e complicações significativas  ( aumento de perfuração gastrointestinal) .

Quanto as perfurações e sangramentos gastrointestinais só foram observadas no nosso ensaio e no ensaio de Oxford.

Sangramento Gastrointestinal
ESTERÓIDE
PLACEBO6%

OXFORD
12%
7%

NICHD ( dia: 15-29)
15%
9%

               (dia: 30-44)
5%
7%

Perfuração Gastrointestinal
ESTERÓIDE
PLACEBO6%

Garland(Pediatrics 1999;140:91-9)
10%
6%

OXFORD
11%
7%

NICHD
13%
4%

Quanto ao ganho ponderal, segundo Papile (N Eng J Med 1998;:1112-8)

· Diminuição do ganho de peso

Semana 1-2

Semana 3-4
Esteróide

38+-101

140+-99
Placebo

122+-86

225+-111
P

< 0,001

< 0,001

· Circunferência craniana

          semana 1-2

          semana 3-4
0,8+-0,8

1,4+-0,8
1,2+-0,8

1,8+-0,8
< 0,001

< 0,001

Segundo  Halliday e Ehrenkranz (Cochrane, 21/07-2001), somente o RN que não pode ser desmamado do ventilador deveria receber estas grande doses de dexametasona. Isto excluiria o uso precoce de esteróides (< 96hs) (Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2002; 83;F 177-181)


Quanto ao desenvolvimento do RN exposto aos esteróides 

O estudo de O`Shea e cl de 1999 ( Pediatrics 1999;104:15-21) com 1 ano, evidenciou maior incidência de exame neurológico anormal (45% x 16%) e paralisia cerebral (29%x 7%) no RN exposto ao esteróides pós-natal. Aos 2 anos, Yeh e cl (Pediatrics 1998;101(5) )  relataram  maior  incidência  de significante handicap (40%x31%) e disfunção neuromotora (24% x 17%) no RN exposto aos esteróides versus placebo.  Shinwell  e  cl (Arch  Dis  Child  Fetal Neonatal Ed 2002;83;F 177-181) aos 4,4 anos relataram maior incidência de paralisia cerebral (49%x15%) no RN exposto aos esteróides versus os controles. Com 18-22 meses, Stark e cl , em 2001,(Pediatrics Res 1999; 45:258A) relataram índice de retardo mental < 70 em 51% do RN expostos ao esteróides pós-natal versus 43% dos controles.


Estes estudos são contaminados; isto quer dizer que somente O`Shea, que está aqui presente conseguiu prevenir o RN em ambos os braços, em ter esteróides de rótulo aberto.


Para paralisia cerebral, o esteróides pós-natal é um significante fator de risco  (Vohr. Pediatrics Res 1999; 45:258A ). O mesmo para o índice de desenvolvimento mental < 70, PDI < 70  e para o deambular não independente (quando a criança começa a deambular).


A terapia com dexametasona pós-natal, segundo Halliday e Ehrenkranz, Conchrane, 2001, não deveria ser usada de rotina para prevenir a DBP. Os benefícios pulmonares a curto prazo não parece conferir benefícios a longo prazo. Os estudos sugerem que o uso de dexametasona pode estar associado com prognóstico adverso a longo prazo.


A dose a ser usada deve ser a menor dose para alcançar o efeito terapêutico; definir um objetivo claro a curto prazo; parar de usar se o seu objetivo não for alcançado em 3-4 dias; monitorizar a toxicidade, incluindo o crescimento e o desenvolvimento neurocomportamental.


As orientações da Academia Americana e Canadense de Pediatria para o ano 2002 sobre o uso de esteróides pós-natal são: ( Pediatrics 2002; 109:330-38).

- Uso de esteróides de rotina para a prevenção /tratamento da DBP no RN de muito baixo peso não é mais recomendado.

- O uso pós-natal deverá ser limitado, reservado para estudos bem desenhados e com avaliação do desenvolvimento neurológico a longo prazo .

- São necessários ensaios clínicos com agentes anti-inflamatórios alternativos.

· O uso do esteróides pós-natal fora de ensaios clínicos deveria ser limitado a casos excepcionais (RN no respirador com parâmetros máximos) e somente após o consentimento dos pais.

Dose ótima:


- 0,5 mg/kg/dia de dexametasona corresponde a 20 vezes o nível basal  (0,03 mg/kg)


- 0,15 mg/kg/dia de dexametasona no ensaio clínico do NICHD não foi seguro.


-1mg/kg/dia de hidrocortisona (equivalente a 0,04 mg/kg/dia de dexametasona) pode ser efetiva. Os RN muito prematuros podem ter uma insuficiência adrenal precoce e a presença de insuficiência poderia diminuir a incidência  do DBP nestes bebês. O NICHD  lançou  um  Ensaio de Watterberg, com 10 centros participando, RN com peso de 500 - 999g, um grupo recebendo hidrocortisona 1 mg/kg por 9 dias e 0,5 mg/kg/dia por 3 dias e outro grupo recebendo placebo, com um follow-up de idade ajustada de 18-22 meses. Este é o único grande ensaio de hidrocortisona. O objetivo primário é o aumento da sobrevida com DBP e sem aumento de paralisia cerebral com 18-22meses. Em outubro de 2006 vamos ter respostas quanto ao follow-up, ou seja, vai demorar para termos respostas.


-Betametasona pode ser uma alternativa.

São necessários futuras pesquisas em busca de drogas mais seguras, dose mínima efetiva, ótima época para o uso e duração e follow-up a longo prazo.

A prevenção é a melhor cura, com o uso cuidadoso do O2 e da ventilação mecânica.

