Inalação ou instilação de esteróides para a prevenção da displasia broncopulmonar
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Due to their anti-inflammatory properties,

corticosteroids are an attractive intervention
strategy for BPD
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Realizado por Paulo R. Margotto, Prof. de Neonatologia da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília (6a Série) com base na Apresentação do autor no 30th International Workshop on Surfactant Replacement (Stockholm, June 4-6, 2015) e no artigo do autor  Inhalation or instilation of steroids for the prevention of bronchopulmonary dysplasia, publicado na   Neonatology 2015;107:358-359

 
A sobrevivência de prematuros extremos aumentou nos últimos anos, mas a displasia broncopulmonar (DBP) permanece como uma das principais causas de morbidade. Nos EUA, a DBP é a doença respiratória crônica mais comum da infância e afeta a saúde pulmonar e global de 10.000 prematuros anualmente [1]. Estudos pré-clínicos e clínicos sugerem um papel crucial da   inflamação pulmonar e resposta imune do hospedeiro na patogênese de DBP [2]. A inflamação pode resultar de, entre outros, corioamnionite, infecção pós-natal, ventilação e a administração de oxigênio [2]. Lactentes com DBP apresentam piores resultados a longo prazo do que aqueles sem doença pulmonar crônica. Eles apresentam risco de duas vezes mais de serem readmitidos no Hospital em seu primeiro ano de vida e, tendo sobrevivido suas internações hospitalares primários, eles são mais propensos a morrer do que bebês muito prematuros, sem doença pulmonar crônica [3, 4]. Os sobreviventes com DBP têm um risco aumentado de comprometimento do desenvolvimento neurológico [5] e sua função respiratória permanece comprometida até a adolescência [6,7]. Como as primeiras gerações de recém-nascidos de extremo baixo peso  ao nascer ainda não atingiram a idade da aposentadoria, atualmente não há dados confiáveis ​​abordando a associação entre DBP e doenças pulmonares dos idosos, como doença obstrutiva crônica.
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A  DBP resulta simultaneamente da necessidade do pulmão de se desenvolver enquanto está ocorrendo lesão e reparo (What is BPD in 2012 and what will BPD become? Jobe AH.Early Hum Dev. 2012 May;88 Suppl 2:S27-8; Chronic lung disease after premature birth. Baraldi E, Filippone M. N Engl J Med. 2007 Nov 8;357(19):1946-55). A inflamação desempenha importante papel na sua patogênese e não somente contribui para a fibrose pulmonar como também com o atraso do crescimento pulmonar.


Embora a displasia broncopulmonar (DBP)  é bastante comum em recém-nascidos de extremo baixo peso, existem crianças que não desenvolvem DBP, que apóia o argumento de que a DBP é uma doença evitável, enfatizando a necessidade de estudos de segurança e eficácia de prevenção de alta qualidade.


No entanto, de acordo com um o estabelecido pelo  Instituto de Medicina em relação aos estudos de medicamentos pediátricos, a área terapêutica que tem o menor número de medicamentos indicados para neonatos é a DBP [8]. Como  a inflamação parece ser um mediador primário do dano na patogênese da DBP, agentes anti-inflamatórios, tais como os esteróides têm sido o foco da atividades de investigações  preventivas. 

Devido a suas propriedades anti-inflamatórias, os corticosteróides constituem um estratégia atrativa de  na displasia broncopulmonar.
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No entanto, esteróides sistêmicos, apesar de reduzir a DBP, têm sido frequentemente ligados aos resultados adversos no neurodedesenvolvimento e essas considerações podem ter contribuído para a recente informação do uso generalizado de corticosteróides inalados nas Unidades Neonatais na América do Norte e Europa. Corticóides inalatórios foram prescritos para 25% das crianças nascidas abaixo de  29 semanas de gestação com peso de nascimento <1.500 g em Unidades Neonatais de 35 Hospitais Infantis nos EUA [9]. De acordo com uma pesquisa realizada em todas as Unidades Neonatais na Alemanha, 46% administraram corticosteróides inalados para prematuros ou como profilaxia ou tratamento para a DBP [10]. Pediatras e Neonatologistas devem perguntar-se sobre  o uso off label de corticosteróides inalados é justificável em vista de evidências disponíveis. Os autores da revisão pertinente ao tema da Cochrane Collaboration, incluindo 7 estudos e 492 crianças, concluíram  que não há atualmente nenhuma evidência para apoiar o uso rotineiro de corticóides inalatórios para a prevenção de DBP [11].
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BPD results from the simultaneous need for
the lung to develop while ongoing injury and
repair are occurring

(Jobe, Earty Human Dev 2012, Baraid N Engl  Med 2007)

Inflammation plays an important role in the
pathogenesis of BPD

(Wright, Pediatrics 2011, Jobe. Early Human Dev 2012)

Inflammation can not only contribute to lung
fibrosis but also arrest lung development

(Wright, Pediatrics 2011, Jobe. Earty Human Dey 2012)
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Early administration of inhaled corticosteroids for preventing chronic lung disease in ventilated very low birth weight preterm neonates. Artigo Integral!

Recentemente, os resultados de desfecho primário do Estudo Neonatal Europeu de Esteróides Inalados (Neonatal European Study of Inhaled Steroids:NEUROSIS), incluindo 863 muito prematuros (idade gestacional 23-27 semanas), foram apresentados em Conferências Científicas, mas o relatório completo do estudo ainda não foi publicado [12].
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                   Archives of Disease in Childhood, Oct, 2014, Vol.99(10), p.A1(2)
Displasia broncopulmonar (com ajuste para  a idade gestacional, peso ao nascer, cafeína e ventilação mecânica): 0,71 (IC a 95%:0,53-0,97)
Morte  <36 semanas de idade gestacional:risco relativo ajustado: 1,24 (IC a 95%: 0,91-1,69) - p=0,165
Sobrevivência sem Displasia broncopulmonar: Risco relativo ajustado: 0,74 (IC a 95%: 0,60=0,91) - p=0,004


Em contraste,  a instilação intratraqueal de budesonida utilizando o surfactante como um veículo ainda não se tornou parte na clínica prática. Há menos estudos sobre os riscos e benefícios desta forma de administração. Em um estudo randomizado, piloto cego em 116 lactentes de muito baixo peso ao nascer que teve severa síndrome do desconforto respiratório grave radiográfica (doença da membrana hialina) que necessitaram de ventilação mecânica logo após o nascimento,  a instilação endotraqueal de budesonida logo após o nascimento , usando um surfactante como veículo resultou em significativamente menor pressão média das vias aéreas no dia 1 e dia 3 e um índice de oxigênio significativamente menor, assim como  PaCO2 durante os primeiros 3 dias, em comparação com bebês do grupo controle que recebeu surfactante sem corticosteróides [13]. Mais lactentes foram extubados no grupo  do que no grupo controle em 1 e 2 semanas e os resultados combinados de morte ou doença pulmonar crônica foi significativamente menor no grupo tratado do que no grupo controle (19 de 60 vs. 34 de 56). Não foram observados eventos clinicamente adverso durante o estudo e aos 2-3 anos de idade [14]. No futuro, a instilação intratraqueal de budesonida usando um surfactante como veículo poderá  desempenhar um papel na prevenção de DBP em recém-nascido de extremo baixo peso. No entanto, antes desta terapia vir a ser introduzida no atendimento clínico de rotina, há  questões abertas que precisam ser respondidas e precisam ser realizados estudos com maior poder.  
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