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Quero contar-lhes histórias diferentes sobre o impacto dos esteróides nos prematuros. Quero iniciar contanto histórias de esteróides antenatal e como começaram a ser usados. Liggins, nos anos 60 estava estudando metabolismo de esteróides na gestação e em um dos experimentos ele administrou betametasona intramuscular a ovelhas prenhas e descobriu duas coisas: tinha maior incidência de parto prematuro, mas  os pulmões destes prematuros estavam muito melhores, suportavam trocas gasosas e evoluíram muito bem. Estes resultados foram publicados no final dos anos 60 (Premature parturition after infusion of corticotrophin or cortisol into foetal lambs. Liggins GC. J Endocrinol. 1968 Oct;42(2):323-9).Ele levou  apenas 12 meses para montar um grande estudo multicêntrico, randomizado, controlado, com financiamento público e conseguiu relatar os resultados em 1972 (Liggins GC, Howie RN. A controlled trial of antepartum glucocorticoid treatment for prevention of the respiratory distress syndrome in premature infants. Pediatrics 1972; 50: 515-525). Vejam que desde  o momento em que iniciou o planejamento do estudo e a publicação dos resultados levou apenas 3 anos. Vocês sabem que levamos 3 anos para escrever o pedido de financiamento, mais vários anos para receber a verba. Este foi o primeiríssimo grande estudo sobre esteróide pré-natal (1200 mães envolvidas). Assim, já em 1972 tínhamos evidências  que poderíamos melhorar o desfecho dos prematuros. Interessante que o Lance rejeitou o artigo. Numa segunda tentativa, o Pediatrics aceitou.

 
O que ocorreu depois de 1972? Aconteceu pouca coisa. Poucas pessoas utilizaram os esteróides antenatal e houve pouquíssimo interesse nesta área.
Crowley P, Chalmers I, Keirse MJ. (The effects of corticosteroid administration before preterm delivery: an overview of the evidence from controlled trials. Br J Obstet Gynaecol. 1990 Jan;97(1):11-25) publicaram um artigo de revisão sistemática mostrando que os esteróides pré-natal diminuíam a mortalidade. Praticamente, da noite para o dia, houve uma grande mudança na prática clínica no Reino Unido. Parece ótimo, mas isto ocorreu   muitos anos após o primeiro estudo randomizado. Nos Estados Unidos  ocorreu em 1995, vejam bem 20 anos após o primeiro estudo randomizado sobre esteróide pré-natal. 


O estranho é que  quando as pessoas começaram a estudar esteróides, começaram a desviar do Consenso, utilizando doses mais elevadas, múltiplos cursos e outras indicações não comprovadas. 

Por quê levou tanto tempo para que se adotasse esta excelente evidência? Talvez porque você não vê benefício imediato, inclusive  a mãe sente dor, pode apresentar perturbações psiquiátricas após ter recebido o esteróide, não consegue dormir. 


A revisão mais  recente da Cochrane (Roberts D, Dalziel S. (Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for women at risk of preterm birth). mostra que há menos óbitos , com redução de 30% na mortalidade, redução   de 34% de doença da membrana hialina, quase 50% de redução de hemorragia intraventricular, redução de 72% de hemorragia intraventricular grave, redução de enterocolite necrosante, infecção sistêmica de início precoce, redução do suporte ventilatório).


Há um estudo de Dalziel SR, Lim VK, Lambert A, McCarthy D, Parag V, Rodgers A, Harding JE. (Antenatal exposure to betamethasone: psychological functioning and health related quality of life 31 years after inclusion in randomised controlled trial. BMJ. 2005 Sep 24;331(7518):665)  com segmento de 31 anos e mostrou que o QI dos adultos de 31 anos que foram prematuros, não teve alterações no grupo que recebeu esteróide pré-natal.

Olhando agora a história dos esteróide pós-natal: a dose de 0,5mg/kg de dexametasona representa uma dose correspondente a 40 vezes a exigência fisiológica, diminuindo ao longo de 42 dias. Interessante que levou-se tanto tempo para usar esteróide ante-natal e tempo nenhum para começar o uso do esteróide pós-natal. A diferença nos resultados a curto prazo com o uso dos esteróide pós-natal é óbvia. Iniciamos com dexametasona e no segundo dia os RN já estão  extubados!É excelente! Assim, muitos médicos ficaram rapidamente muito convencidos que a dexametasona era ótima, maravilhosa.        Tornou-se muito difícil fazer uma randomização e quando se fez, muito dos controles também recebiam esteróide. Assim, ao analisar os resultados destes estudos randomizados entre aspas, é difícil ter um quadro claro na avaliação dos efeitos dos esteróides a longo prazo, porque os controles também estavam recebendo esteróide. Mais de 50% dos controles recebiam esteróides. Depois de muitos anos, houve alguns estudos que mostraram que a dexametasona poderia ser ruim.


Aqui está uma seleção de alguns desastres graves na neonatologia. Algumas coisas ruins que fizemos desde os anos 50 quando começamos a salvar mais prematuros: epidemia de retinopatia com o uso não regulado de oxigênio, síndrome do bebê cinzento, banho com hexaclorofeno (absorve pela pele e provoca lesão cerebral cística grave), uso da dexametasona sem resultados a longo prazo,


O que sabemos  dos efeitos pós-natal dos esteróide pós-natal? Sabemos que são altamente eficazes na redução da necessidade de oxigênio, encurtando a ventilação assistida.  No entanto, não reduz o tempo de internação e não há nenhum benefício na função pulmonar a longo prazo nos RN que receberam esteróide. Há redução no diagnóstico da displasia broncopulmonar (DBP). O diagnóstico de DBP é baseado no oxigênio. Lembro que há uma gama de lesão pulmonar, não somente na dependência de oxigênio.

O que ocorreu com o uso do esteróide. No ano 2000, na Rede  Vermont Oxford Network (cobre Estados Unidos, Europa, Oriente Médio, Austrália), 50% dos RN entre 500-750g recebiam esteróide pós-natal para DBP, embora que 38% retornaram para casa com oxigênio e uma mortalidade geral de 41%. Entre os RN de 750-1000g, 35% recebiam esteróide. Após 4 anos, houve uma mudança dramática: de 50% caiu para 22% entre 500-750g, Apesar desta redução dramática do número de crianças que receberam esteróide pós-natal, o número de crianças que iam para casa com oxigênio era de 40% e a mortalidade era exatamente igual, 42%. Nas crianças maiores a queda do uso de esteróide foi ainda mais dramática, caindo de 35% para 13%, sem evidência de deterioração nos desfechos. 

Quanto à lesão cerebral e os esteróides pós-natal: Em 1989,  Noble-Jamieson CM, Regev R, Silverman M. (Dexamethasone in neonatal chronic lung disease: pulmonary effects and intracranial complications. Eur J Pediatr. 1989 Jan;148(4):365-7) mostraram aumento de anomalias cerebrais em um estudo pequeno, sendo demonstrado ao ultra-som anormalidades periventriculares em 3 de 5 RN que receberam dexametasona versus em nenhum dos não recebera, dexametasona.. Houve este alerta há 25 anos na literatura, mas ninguém deu bola.
As primeiras preocupações apareceram na literatura sobre os efeitos adversos dos esteróides pós-natal quanto ao crescimento. O estudo de O'Shea TM, Kothadia JM, Klinepeter KL, Goldstein DJ, Jackson BG, Weaver RG 3rd, Dillard RG. (Randomized placebo-controlled trial of a 42-day tapering course of  dexamethasone to reduce the duration of ventilator dependency in very low birth weight infants: outcome of study participants at 1-year adjusted age. Pediatrics. 1999 Jul;104(1 Pt 1):15-21), com nenhum controle recebendo esteróide (estudo com zero de contaminação) mostrou um   risco relativo para paralisia cerebral de   4,2 (quatro vezes mais a chance de ter paralisia cerebral  se usarmos esteróide pós-natal em relação aos RN que não receberam esteróide pós-natal). A função motora é mais comprometida que a cognitiva. 


O uso mais precoce de esteróide esteve associado com o aumento da taxa de paralisia cerebral.

 
Murphy BP, Inder TE, Huppi PS, Warfield S, Zientara GP, Kikinis R, Jolesz FA, Volpe JJ. (Impaired cerebral cortical gray matter growth after treatment with dexamethasone for neonatal chronic lung disease. Pediatrics. 2001 Feb;107(2):217-21)  mostraram redução de substância  cinzenta de 30% .

Um follow-up de 13-17 anos (Jones RA; Collaborative Dexamethasone Trial Follow-up Group.  Randomized, controlled trial of dexamethasone in neonatal chronic lung disease: 13- to 17-year follow-up study: II. Respiratory status, growth, and blood pressure. Pediatrics. 2005 Aug;116(2):379-84), com 40% de contaminação (isto é o grupo controle também recebeu dexametasona), não conseguiram excluir os efeitos adversos do esteróides porquanto  das limitações inerentes ao desenho do estudo. Sem vantagem na função pulmonar com o uso do esteróide

O fato é que se usarmos  esteróides potentes sem claramente investigar os efeitos adversos em todos este sistema de órgãos creio que deveríamos nos envergonhar como profissionais que somos. Os esteróides têm efeitos complexos, efeitos não mediados por receptores, etc
Na verdade já sabíamos que os esteróides têm efeitos neurotóxicos. Em  1968    (Howard E. Reductions in size and total DNA of cerebrum and cerebellum in adult mice after corticosterone treatment in infancy.  Exp Neurol 1968 ;22(2):191-208) já tinha  conhecimento do efeito detrimental do esteróide e foi demonstrado, antes de ser publicado o primeiro estudo de  esteróide pós-natal . Dado por 12-14 dias, reduziu o tamanho do cérebro, tornando os neurônios mais susceptíveis ao estresse, comprometendo até a mielinização (ratos hipoglicêmicos perdiam mais células cerebrais quando tratados com esteróide).Houve especulação se são os esteróides ou os preservativos quer levam aos efeitos adversos. 

Os efeitos adversos dos esteróides estão associados com a duração do tratamento.
 O estudo do NICHD (Laptook AR, O'Shea TM, Shankaran S, Bhaskar B; NICHD Neonatal Network. Adverse neurodevelopmental outcomes among extremely low birth weight infants with a normal head ultrasound: prevalence and antecedents. Pediatrics. 2005 Mar;115(3):673-80) evidenciou 2 vezes mais  paralisia cerebral nos RN que receberam esteróide pós-natal em relação aos  que não receberam (34% x 15%).

Estudo mais recente de  O'Shea TM, Washburn LK, Nixon PA, Goldstein DJ. (Follow-up of a randomized, placebo-controlled trial of dexamethasone to decrease the duration of ventilator dependency in very low birth weight infants: neurodevelopmental outcomes at 4 to 11 years of age. Pediatrics. 2007 Sep;120(3):594-602)  mostrou menos  dano com o uso de esteróide: Os controles receberam zero de esteróide; 85 RN e no follow- up foi de 4-11 anos. Novos estudos mais robustos são necessários.
Conclusões finais: a terapia com esteróide sistêmico traz efeitos colaterais múltiplos, tanto genômicos como não genômicos com complicações  potenciais que afetam quase todo os sistemas dos órgãos, apesar dos efeitos benéficos a curto prazo. Em circunstâncias bem escolhidas, há uma melhoria sim, podendo diminuir a mortalidade em RN de extremo alto risco de morrer. 


A redução dramática do uso do esteróide pós-natal não afetou de maneira adversa a sobrevida ou a duração da hospitalização ou na alta com  oxigênio. É uma intervenção muito potente para melhorar o desfecho.
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A terapêutica  da  displasia broncopulmonar nos recém-nascidos de extremo baixo peso com esteróides, deve ser realizada nos casos selecionados (recém-nascidos no respirador após 3-4 semanas, necessitando de altas FiO2 e pressões).  A literatura não respalda o uso precoce de esteróide  tanto para profilaxia como tratamento da displasia broncopulmonar nestes recém-nascidos de risco.

Devido a várias publicações evidenciando o risco do comprometimento do neurodesenvolvimento com o uso de dexametasona, mesmo em baixas doses e alterações no sistema imune, propiciando o desenvolvimento de doenças auto-imunes na vida adulta, a literatura acena para o uso da hidrocortisona. As características da hidrocortisona (menor dose, menor efeito antinflamatório, não comprometimento do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, não contém o preservativo bissulfito lesivo ao cérebro, ligação aos receptores mineralocorticoides no cérebro) podem explicar a ausência dos resultados adversos relatados com o uso da dexametasona. Os resultados a curto prazo com o uso da hidrocortisona foram semelhantes aos da dexametasona (diminuição da necessidade de oxigênio, extubação), não sendo demonstrado aumento da paralisia cerebral e comprometimento do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal.

Ao usar o esteróide, devemos sempre optar pela menor dose, menor tempo e pelo esteróide menos tóxico com o objetivo de facilitar o desmame do respirador. A dose de hidrocortisona preconizada por Procianoy (comunicação pessoal) é de 1mg/kg/dose de 3-7 dias naqueles recém-nascidos com as características citadas anteriormente. Na ausência de uma comparação randomizada com um follow-up maior, o consenso para mudar para hidrocortisona pode ocorrer com base na melhor evidência disponível, segundo Rademarker KJ ect al.
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