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Bronchopulmonary Objective: Review the risks and benefits of postnatal corticosteroid use for the treatment of
dysplasia; bronchopulmonary dysplasia, considering that there is not a more effective therapy.
Corticosteroids; Data sources: The literature review was carried out in the Bireme database, using the terms
Treatment “*bronchopulmonary dysplasia and corticosteroid’’ in the Lilacs, Ibecs, Medline, Cochrane

Library, and SciELO databases, selecting the most relevant articles on the subject, with emphasis
on recent literature published in the last five years.

Summary of the data: In preterm infants, bronchopulmonary dysplasia is still a common pro-
blem and remains without a specific therapy, despite knowledge of the several risk factors. The
treatment essentially consists of supportive measures, but in the past, corticosteroids were
widely used, as they are the only medications that have an impact on disease progression.
However, the emergence of cerebral palsy associated with the indiscriminate use of corticos-
teroids has prevented the prescription of this drug in the last 15 years. Since then, no new
measures have been taken, and the incidence of the disease tended to increase during this
period, creating the need for a review of corticosteroid use and, possibly, more restricted
indications.

Conclusions: The association between risks and benefits of corticosteroid use in preterm infants
needs to be considered due to the fact that some infant subpopulations may show more benefits
than risks, such as those using mechanical ventilation with difficult weaning.
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PALAVRAS-CHAVE

Revendo o uso dos corticosteroides em displasia broncopulmonar

Objetivo: Revisar os riscos e beneficios do uso do corticoide pds-natal para o tratamento da
displasia broncopulmonar, uma vez que ainda nao ha outra terapia mais eficaz.

Fontes de dados: A revisao da literatura foi feita pelo banco de dados da Bireme, com os termos
bronchopulmonary dysplasia and corticosteroid nos sistemas Lilacs, Ibecs, Medline, Biblioteca
Cochrane e SciELO. Foram selecionados os artigos de maior relevancia sobre o tema, com énfase

Sintese dos dados: Em recém-nascidos prematuros, a broncodisplasia ainda é um problema fre-
quente e sem terapéutica especifica, apesar do conhecimento dos varios fatores de risco. O
tratamento, basicamente, é feito por medidas de suporte, mas o corticoide no passado foi lar-
gamente usado por se tratar da Unica medicacao com impacto na evolucao da doenca. Porém,
o aparecimento de paralisia cerebral associada ao uso indiscriminado do corticoide inviabilizou
a prescricao da droga nos ultimos 15 anos. Desde entdo, nenhuma nova medida foi tomada, a
incidéncia da doenca tendeu a um aumento nesse periodo e criou a necessidade da revisao do

Conclusodes: A relacao do risco e beneficio dos corticoides usados em recém-nascidos prema-
turos precisa ser ponderada diante de algumas subpopulagcdes de bebés que podem ter mais
beneficios do que riscos, como naqueles em ventilacdo mecanica e com desmame dificil.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos
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uso do corticoide e de possiveis indicacdes mais restritas.
reservados.

Introducao

Apesar das melhorias na assisténcia perinatal e na maior
sobrevida de bebés cada vez mais jovens, a displasia bronco-
pulmonar (DBP) ainda é uma complicacao frequente, é uma
das mais prevalentes e importantes sequelas da prematu-
ridade. Entre 2008 e 2013, os registros da Rede Brasileira
de Pesquisas Neonatais demonstram que, apesar da melhor
sobrevida dos prematuros extremos, a incidéncia de DBP
oscilou de 14,7% para 14% e permaneceu praticamente
inalterada.’

Melhores condicoes pré-natais, reposicdo precoce de
surfactante, suplementacao de oxigénio, assisténcia ven-
tilatéria mecanica, melhor monitoracao invasiva e nao
invasiva, nutricdo parenteral total e oxigenacdao por
membrana extracorporea sao exemplos dos avancos da neo-
natologia nas Ultimas quatro décadas, mas, infelizmente,
pouco mudou na prevencao ou no tratamento da DBP.?

A DBP predispée ao aumento no tempo de internacao
hospitalar e aumenta a mortalidade neonatal. Na infancia,
os lactentes displasicos tém pior desenvolvimento neurop-
sicomotor, apresentam reinternacdes prolongadas, além da
possibilidade de manter a funcao pulmonar prejudicada por
toda a vida.> Além disso, a doenca representa um grande
onus na estrutura familiar dessas criancas, além do impacto
negativo nos recursos em saude coletiva.

A espera por novas medidas terapéuticas nao tem sido
promissora, o que nos forca a tentar compreender melhor os
fatores de risco e as medidas preventivas para a DBP. Uma
vez instalada a doenca, o tratamento fica praticamente res-
trito as medidas de suporte, pois as terapias propostas nos
altimos anos nédo alteraram a evolucao do quadro patolo-
gico. Dentre essas terapias, a administracao de corticoide é
a mais controversa, entrou em desuso na década de 2000,

quando se acreditava que os riscos do uso de corticoide eram
maiores do que seus beneficios. Alguns autores, no entanto,
atribuem ao seu desuso o aumento da incidéncia da DBP.
Assim, dada a auséncia de novas op¢oes terapéuticas, o cor-
ticoide volta a nos incomodar e gera novas reflexoes sobre
suas aplicagdes.?*

Fatores de risco

Diversos fatores de risco estao envolvidos no desenvol-
vimento da DBP, porém é dificil definir qual deles tem
maior importancia, visto que interagem de diferentes
formas durante as varias fases do desenvolvimento dos
recém-nascidos prematuros. Além do mais, nem todos os
prematuros desenvolverao DBP, uma vez que respostas indi-
viduais a agressao pulmonar sao moduladas pela genética,
epigenética e pela combinacdo de diferentes fatores de
protecao e resiliéncia a doenca.”

A DBP basicamente é o produto da resposta inflama-
toria tecidual pelo seu proprio reparo. Como o pulmao
esta em constante desenvolvimento ndo s6 no feto, mas
também no recém-nascido, a compreensao do potencial
das lesdbes que podem ocorrer depende sobremaneira da
fase de maturacao na qual se instalou a injuria. Desde a
fibrose septal alveolar da classica displasia broncopulmo-
nar, encontrada nos prematuros mais tardios, até a inibicao
da formacao dos alvéolos pulmonares da ‘‘nova dysplasia’’,
encontrada em prematuros menores de 32 semanas, existe
um grande espectro da mesma doenca.3™>

O processo do dano pulmonar pode ser iniciado ja
intraltero e os fatores mais conhecidos sao: restricao do
crescimento intrauterino, auséncia de corticoide antenatal,
corioamnionite e doenca hipertensiva gestacional.>®7
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O sexo masculino, a menor idade gestacional ao
nascimento, bem como o barotrauma e a excessiva
suplementacao de oxigénio na sala de parto, sdo reco-
nhecidamente fatores de risco precoces.”® A ventilacdo
mecanica, a hiperdxia e a infeccao neonatal sdao fato-
res desencadeadores de um processo inflamatério e, na
presenca de um pulmao imaturo, representam os princi-
pais pilares da fisiopatogenia da doenca. Em um artigo de
revisdo, Bhandari* menciona que os prematuros com pul-
mao em fase de desenvolvimento canalicular/sacular sao os
mais predispostos a desenvolver DBP e que os trés fatores
supracitados (ventilacdo mecanica, hiperoxia e sepse) sao
0s que mais contribuem para a fisiopatogenia. O autor ainda
sugere que € mais importante evitar a infeccao sistémica
neonatal do que a ventilacdo mecanica, na diminuicao da
resposta inflamatoria pulmonar e, assim, um maior impacto
na queda da incidéncia da DBP.

A genética é um fator de risco cada vez mais estudado
e pode interferir das mais variadas formas, interage com
as agressoes externas e com a fase de maturacao pulmonar
em que se encontra o prematuro. Suponhamos, por exem-
plo, que um determinado feto tenha como heranca genética
um alelo particular do gene da enzima superdxido dismu-
tase (SOD), que promove a suscetibilidade dos bronquiolos
terminais aos radicais livres de oxigénio. No entanto, essa
suscetibilidade esta programada para ocorrer no periodo de
24 a 28 semanas de gestacao. Caso esse feto venha a nascer
com 32 semanas de idade gestacional, a sua predisposicao a
DBP sera menor nao so6 pela maior maturidade pulmonar, mas
também por uma menor influéncia do gene SOD, naquele
determinado momento do desenvolvimento fetal.® Se, por
um lado, a complexidade dessas interacdes nos afasta do
completo entendimento da fisiopatogenia da doenca, por
outro cria a esperanca de novas perspectivas terapéuticas
para o futuro, com varias linhas de pesquisa a serem desen-
volvidas.

Por ora, restam ainda muitas dlvidas e, apesar do melhor
entendimento da fisiopatogenia da DBP, poucas respostas
foram dadas acerca da eficacia de novos tratamentos.®'°

A prevencéo primaria da prematuridade ainda é a melhor
forma de se evitar a DBP, mas mesmo com a adequada assis-
téncia pré-natal, nem sempre é possivel evitar os partos
prematuros e a prevencao secundaria passa a ser discutida
como uma tentativa de evitar ou, pelo menos, minimizar as
lesbes provocadas pela doenca.

Prevencao
O melhor momento para se iniciar a prevencao da DBP é
ainda incerto porque desconhecemos quando a doenca é
desencadeada em cada bebé, pode até ser na fase fetal.’
O conhecimento incompleto da fisiopatogenia da doenca,
associado as interacdes dos diversos e incontrolaveis fatores
de risco, nos impede de individualizar a terapéutica ade-
quada a cada prematuro. No entanto, baseado no que ja se
conhece da fisiopatogenia da doenca, da fisiologia fetal e
do impacto da interrupcao precoce de uma gestacao, algu-
mas medidas vém sendo estudadas e, por vezes, aplicadas
na pratica clinica.>%1°

0 uso do corticoide antenatal para a maturacao pulmonar
diminui a mortalidade neonatal, a sindrome do desconforto

respiratério do recém-nascido (SDR-RN) e a hemorragia
perintraventricular. Portanto, € uma recomendacédo for-
mal para gestantes em trabalho de parto prematuro.’’ Mas
mesmo em combinacdo com o surfactante pos-natal, ape-
sar dos beneficios mencionados, os resultados das pesquisas
indicam que nao houve diminuicdo a incidéncia de DBP.>°

A associacdo do barotrauma ou volutrauma com a DBP
levou a busca de melhores formas de ventilar os prema-
turos, foi proposta uma ventilacdo mais suave, com o uso
da hipercapnia permissiva e o volume garantido, como
modo ventilatorio. Apesar da necessidade de mais estu-
dos, uma ventilagdo mais fisioldgica, com volume e baixas
fracées de oxigénio, sem levar a hipoventilacdo, deve ser
recomendada.?

A cafeina usada no tratamento da apnéia da prematuri-
dade também demonstrou diminuir o risco da DBP, embora
0 mecanismo de acdo nao seja claro.'® Korogluet al.”? ava-
liaram o efeito da cafeina em ratos prematuros, usaram o
lipopolissacaride como pré-inflamatério e observaram que
houve uma melhoria na funcao pulmonar, o que sugere um
efeito protetor, via mecanismo anti-inflamatério. Além do
mais, o uso da cafeina tem demonstrado aumento na res-
posta de quimiorreceptores do dioxido de carbono, melhoria
do desempenho da musculatura respiratoria e aumento da
excitabilidade do sistema nervoso central.® "

A vitamina A executa varias fungdes celulares, atua
como um potente antioxidante. Além da incapacidade de
metabolizar e eliminar os radicais livres, os prematuros
apresentam deficiéncia de vitamina A.® Quando a vitamina
é suplementada, até a normalizacdo dos niveis séricos, é
possivel comprovar a diminuicdo da dependéncia de oxigé-
nio com 36 semanas de idade corrigida. Porém, em longo
prazo, nao houve diferenca no desfecho final entre os bebés
que usaram a vitamina A em elevadas doses e os que nao
usaram.’* Mesmo que encorajador, a suplementacao da vita-
mina A também é dificultada pela limitada disponibilidade
da medicacao fora dos grandes em alguns centros.

O estresse oxidativo das células injuriadas libera radicais
livres. Como os radicais livres estao diretamente envolvi-
dos na progressao da DBP, a suplementacao profilatica com
enzimas antioxidantes pode ser promissora. De todos os
tratamentos antirradicais, o uso da superdxido dismutase
parece ser o mais eficaz.” Davis'* estudou o uso intratra-
queal da superoéxido dismutase e demonstrou a minimizacao
dos efeitos lesivos da ventilacdo mecanica e do oxigénio,
sem associacao de efeitos toxicos. McEvoyet al.* citam dois
outros antioxidantes: os precursores da glutationa e a cime-
tidina, mas até o momento vém apresentando estudos com
resultados desanimadores.

O oxido nitrico inalado melhora a oxigenacdao e a
ventilacdo em varias situacdes, como na sindrome de
aspiracao meconial, na sepse e na hipertensao pulmo-
nar, além de apresentar propriedades anti-inflamatérias. De
acordo com esses achados, estudos foram feitos e investi-
garam os potenciais beneficios do 6xido nitrico na reducao
do risco ou da gravidade da DBP. No entanto, as evidén-
cias nao apoiam o papel do déxido nitrico na prevencao da
doenca, embora ainda nao esteja claro se existe algum sub-
grupo especifico de prematuros que se beneficiaria desse
tratamento.®

Arelacéo da persisténcia do canal arterial com a DBP tem
sido demonstrada como uma associacao com a doenca, e nao
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como um fator causal. Alguns estudos tém demonstrado que
o fechamento profilatico do canal arterial nao previne a DBP,
alguns sugerem que o tratamento pode até aumentar o risco
para desenvolver a doenca. O uso de indometacina, apesar
de promover o fechamento do canal arterial, pode aumentar
a incidéncia de DBP quando comparado com o fechamento
espontaneo. A intervencéo cirdrgica também nao se mostrou
eficaz na prevencao da DBP e melhores resultados foram
obtidos quando nao havia qualquer tipo de intervencao,
medicamentosa ou cirdrgica.® Porém, esses resultados sao
controversos e por vezes discordantes. No Brasil, Sadecket
al”® avaliaram 494 prematuros menores do que 10.00 g e
do que 33 semanas de idade gestacional e concluiram que
tanto o tratamento farmacologico quanto o cirdrgico dimi-
nuiram a mortalidade nos prematuros de muito baixo peso.
No entanto, foi demonstrada diferenca estatistica signifi-
cativa na incidéncia de DBP, o que beneficiou os grupos
de tratamento conservador e farmacoldgico em relacdo ao
grupo de tratamento cirlrgico e reforcou a necessidade de
mais ensaios clinicos randomizados para o entendimento da
PCA em prematuros.

A sepse neonatal tem estreita relacdo com a DBP e é
considerada como um fator de risco independente, assim
como a ventilagdo mecénica e a oxigenacdo. Lahraet al.'
relataram em uma coorte de 798 prematuros, com idade
gestacional abaixo de 30 semanas, um aumento no indice
de DBP quando, na presenca de corioamnionite, o neonato
apresentava sepse neonatal associada. Ao contrario desse
resultado, prematuros que evoluiram sem sepse neonatal,
mesmo em vigéncia de corioamnionite, apresentaram menor
incidéncia de DBP. Apesar de o papel direto da infeccao
no desenvolvimento da DBP nao estar completamente elu-
cidado, as evidéncias sugerem que a inflamacao sistémica,
associada as alteracdes na permeabilidade vascular, é a prin-
cipal causa da injuria alveolar e da consequente interrupcao
do processo de alveolarizacdo.’’ Alguns estudos em ani-
maissugerem que prevenir a infeccao neonatal, localizada
ou sistémica (sepse) é ainda mais importante para redu-
zir a resposta inflamatoria dos pulmdes do que a ventilacao
mecanica invasiva. Ou seja, especula-se a hipotese de que
poderia haver um impacto ainda maior na diminuicao dos
indices de DBP pelo controle da infeccao neonatal, mesmo
nos pacientes em ventilacdo mecanica invasiva.*

Embora algumas terapias possam ser sugeridas a partir
do conhecimento dos preditores de DBP, isso nao foi sufici-
ente para mudar a incidéncia da doenca ao longo dos anos.
Diante desse quadro, ainda obscuro, o corticoide volta a ser
discutido.

De novo o corticoide

Historicamente, o tratamento da DBP sempre foi a princi-
pal indicacao do uso do corticoide em neonatologia, muito
embora outras indicacbes, como o choque refratario e as
laringites pds-extubacado, estejam se tornando frequentes.

Desde que se estabeleceu a inflamacao como fator deter-
minante para a DBP, os corticoides, por sua potente acao
anti-inflamatodria, passaram a ser amplamente estudados
como ferramenta terapéutica ou profilatica. O uso sisté-
mico dos corticoides nao s6 diminui a inflamacdo como
também aumenta a producado de surfactante, acelera a

diferenciacdo celular pulmonar, diminui a permeabilidade
vascular e aumenta a reabsorcao de liquido pulmonar. Essas
acoes acabam por aumentar a complacéncia pulmonar e o
volume corrente e melhorar a fungao ventilatéria.®® Inde-
pendentemente do mecanismo, os corticoides apresentam
resultados positivos no tratamento de prematuros com DBP.
0O conhecimento desses efeitos acabou por propiciar o seu
uso abusivo, principalmente no fim da década de 1990,
quando houve uma tendéncia para seu uso cada vez mais
precoce, mesmo naqueles pacientes menos graves."’

A eficacia pos-natal da dexametasona no tratamento da
DBP dependente da ventilacao mecanica foi demonstrada
pela primeira vez em 1983, por Mammelet al.'® Com o tempo
e devido aos resultados promissores, o uso do corticoide pos-
-natal em altas doses e por tempo prolongado foi se tornando
corriqueiro, sobretudo nos prematuros extremos, chegou a
ter indicacao do uso formal na profilaxia da DBP. No Canada,
entre janeiro de 1996 e outubro de 1997, 25% dos prematuros
de muito baixo peso iniciavam o uso de corticoide sistémico
na primeira semana de vida. Nos Estados Unidos, esse mesmo
indice foi de 19% entre 1995 e 1996."°

Se em curto prazo o uso precoce do corticoide apresen-
tava como beneficios imediatos a diminuicao da dependén-
cia da ventilacao mecanica e do oxigénio, além da incidéncia
da DBP, esperar-se-ia que em longo prazo também ocorre-
ria uma reducao nas sequelas neuroldgicas associadas a DBP.
No entanto, apds mais de uma década de uso indiscriminado
de corticoide sistémico pds-natal, diferentemente do que se
esperava, o0s ensaios clinicos comecaram a demonstrar um
aumento significativo na incidéncia de paralisia cerebral.®

Cada vez mais foram se estabelecendo os efeitos adversos
do tratamento com os corticoides: hiperglicemia, hiperten-
sdo arterial sistémica, cardiomiopatia hipertrofica, sangra-
mentos digestivos, perfuracao gastrointestinal, supressao do
eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal, falha no crescimento
ponderoestatural, desaceleracédo do crescimento do perime-
tro cefalico, atrasos no neurodesenvolvimento e alteracoes
na estrutura pulmonar.?

Em 2010, Halliday et al. analisaram 28 ensaios clini-
cos que comparavam o uso precoce do corticoide sistémico
pos-natal em 3.740 participantes. Verificaram que no
grupo que usou a dexametasona houve extubacao mais
precoce, diminuicdo da mortalidade e reducao da incidén-
cia de doenca pulmonar, tanto quando avaliados com 28
dias de vida quanto com 36 semanas de IGc. Nao houve
diferenca entre os grupos de tratamento e controle quanto
a infeccao neonatal, hemorragia perintraventricular grave,
leucomalacia perintraventricular, enterocolite necrosante e
hemorragia pulmonar. Mas houve um aumento proibitivo, no
grupo de tratamento, dos casos de paralisia cerebral (RR
1,45, 95% IC 1,06-1,98).2° Contudo, cabe a ressalva de que
esses efeitos adversos relatados sao baseados em estudos
com dexametasona em altas doses, administrada logo nos
primeiros dias de vida e mantida por periodos prolonga-
dos.

A partir de 2002, o uso dos corticoides foi formalmente
desencorajado pela Academia Americana de Pediatria e
pela Sociedade Canadense de Pediatria (Commitee on Fetu-
sand Newborn, 2002), muito embora alguns autores tenham
ponderado que uma avaliacao parcimoniosa dos dados dispo-
niveis devesse ter sido feita antes da contraindicacao formal
da droga.?' Mas o que ocorreu foi justamente o contrario e
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houve uma interrupcao subita de todos os estudos relacio-
nados ao uso de corticoide pos-natal. O fato é que naquele
momento nao foi feita distincao entre os tratamentos com o
corticoide de uso precoce e indiscriminado e os de uso tardio
e com indicacées mais especificas.'’

Em 2003, Halliday et al. passaram a estudar o uso do
corticoide conforme o momento de inicio da terapia e
classificaram o tratamento em trés diferentes subgrupos:
precoce, para o uso nas primeiras 96 horas de vida; mode-
radamente precoce, para o uso entre sete e 14 dias de vida
e; tardio, para o uso acima de duas semanas de vida.?>%
Os autores confirmaram que a administracao precoce do
corticoide, apesar da melhoria imediata da ventilacao do
paciente, deveria ser proscrita por conta da sua relacao com
o elevado risco de paralisia cerebral.

A administracao moderadamente precoce foi avaliada em
sete ensaios clinicos randomizados, com uma amostra de
669 pacientes. Foi observado melhor desmame ventilatério
e queda na incidéncia da DBP, de forma semelhante a encon-
trada na administracao precoce do corticoide. Também
relataram que os efeitos adversos, tais como hipertensao
arterial sistémica, hiperglicemia, hemorragia gastrointes-
tinal, cardiomiopatia hipertrofica, infeccao neonatal e,
principalmente, alteracées no neurodesenvolvimento nao
foram observados.?

A metanalise do uso da dexametasona depois da terceira
semana de vida reuniu nove ensaios clinicos randomizados,
resultou em 562 pacientes estudados. No grupo que usou
corticoide houve menor falha de extubagao e menor incidén-
cia de DBP. Os eventos adversos observados em curto prazo
foram: aumento na pressao arterial sistémica, glicosUria e
discreto aumento na severidade da retinopatia da prematu-
ridade, mas sem aumento dos casos de cegueira. Nao houve
diferenca entre os grupos com relacao a infeccao, entero-
colite e sangramento gastrointestinal. No grupo que usou
o corticoide, nao se observou atraso do neurodesenvolvi-
mento, embora haja limitacdes na metodologia aplicada na
avaliacao em longo prazo dessas criancas em alguns desses
ensaios clinicos.?

Embora nenhum dos estudos com o uso de dexameta-
sona apos sete dias de vida tenha demonstrado maior risco
de paralisia cerebral, os autores recomendam cautela na
indicacdo do corticoide, reserva-lo para aqueles casos com
maior dificuldade no desmame ventilatorio, escalonar até
menores doses e menor tempo de uso possivel.?%2223

0 problema de se criar uma recomendacao para a pratica
clinica baseada nas interpretacdes desses ensaios clinicos
randomizados é que pode ocorrer a sobreposicdo de dois
fatores de confusdo. O primeiro fator é que os efeitos dos
corticoides, tanto os benéficos quanto os adversos, assim
como com qualquer outra droga, sdo sensiveis a dosagem e
duracao do tratamento. O segundo fator esta relacionado
com a prematuridade, uma vez que o feto ou o recém-
-nascido estao em diferentes fases de desenvolvimento, o
que provavelmente implica diferentes suscetibilidades aos
efeitos dos corticoides. Por exemplo, dado o conhecimento
de que os bebés prematuros sdo mais instaveis nos pri-
meiros dias de vida e de que os eventos graves, como a
hemorragia perintraventricular, sdo mais propicios de ocor-
rer na primeira semana de vida, é possivel que os efeitos
adversos dos corticosteroides possam ser exacerbados pela
idade pos-natal em que se encontra bebé. Esses dois fatores

também podem ser potencializados por outros fatores de
risco para DBP. Diante desse cenario, a volta dos corticoides,
em desuso, abre novas discussées. "’

Assim como o uso indiscriminado do corticoide, na década
de 1990, que aumentou os casos de paralisia cerebral, o
desuso subito, na década de 2000, refletiu no aumento dos
casos de DBP, sobretudo nos recém-nascidos prematuros de
muito baixo peso."

Tanto a prematuridade e a DBP quanto o corticoide estao
associados a um pior desenvolvimento neuroldgico, é prova-
vel que o resultado negativo do uso do corticoide precoce
para prevenir a DBP varie de acordo com a incidéncia da
doenca no grupo controle.?*?> Ou seja, o impacto negativo
do uso precoce do corticoide é inversamente proporcio-
nal a incidéncia da DBP. Um grupo que apresente baixa
incidéncia de DBP teria, como resultado do uso precoce
do corticoide, mais danos do que beneficios. Por outro
lado, se a incidéncia da DBP for elevada na populacdo
avaliada, havera maior incidéncia de sobreviventes sem
comprometimento neurolégico. Mediante essa hipotese, em
2006, Doyle et al.?® reavaliaram o efeito do uso precoce
do corticoide em recém-nascidos prematuros, tomaram por
base 20 ensaios clinicos randomizados. Os autores avalia-
ram ainda os efeitos do corticoide em longo prazo (pelo
menos até 12 meses de idade cronoldgica) em 14 dos 20
ensaios clinicos selecionados. Por meio de analise feita
por metarregressao, os autores relacionaram os resultados
dos ensaios clinicos com alguns dos fatores de risco mais
importantes para o desenvolvimento da DBP e encontraram
uma explicacao opcional para os efeitos adversos do trata-
mento precoce do corticoide em prematuros. A explicacao
€ que o corticoide ndo apresenta apenas efeitos danosos
diretos, mas também, ao melhorar de imediato a funcao
pulmonar, indiretamente melhora o desenvolvimento cere-
bral. Portanto, cabe a futuros estudos encontrar a linha
demarcatéria abaixo da qual os riscos do tratamento com
corticoide sobreporiam os riscos da doenca.'”” Em 2014, os
autores ampliaram a metanalise com seis novos ensaios
clinicos mais atuais e sugeriram o uso de preditores de
risco para guiar a decisao do uso do corticoide no trata-
mento da DBP em prematuros dependentes da ventilacao
mecanica.?

No seguimento do prematuro, varios fatores desencade-
adores da resposta inflamatoria sistémica podem interagir
e um ou mais desses fatores podem até potencializar as
injarias. A sepse neonatal associada a corioamnionite acon-
tece simultaneamente ao uso precoce do corticoide e ambos
interagem com a displasia broncopulmonar, o que dificulta
o reconhecimento da contribuicao de cada um dos fatores
no desenvolvimento da paralisia cerebral. Hentgeset al.?
avaliaram 94 prematuros de muito baixo peso com sepse
neonatal e conseguiram relacionar a infeccao a um maior
tempo de suporte ventilatorio, maior tempo de internacéo,
maior incidéncia de displasia broncopulmonar e crises con-
vulsivas.

Outra consideracao a ser feita é que a maioria dos
estudos iniciais foi feita com pacientes que usaram dexa-
metasona em altas doses, com inicio precoce e duracdo
prolongada. Alguns desses pacientes iniciaram o corticoide
antes mesmo de 72 horas de vida, mais como prevencao do
que tratamento da DBP, e continuaram seu uso por até 42
dias de vida."”
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A titulacao da dose ideal para o uso do corticoide também
€ uma discussao ainda sem respostas. Os primeiros ensaios
clinicos usaram uma dose padrao de 0,5 mg/kg de dexame-
tasona, que era reduzida lentamente ao longo de varias
semanas. Os ensaios clinicos mais recentes usaram doses
iniciais menores de 0,2, 0,15 ou 0,1 mg/kg, em doses decres-
centes ao longo de sete a 10 dias. O tratamento poderia ser
abortado caso ndo houvesse resposta terapéutica.'®

Nos ultimos anos, vem se questionando o papel de outros
corticoides, além da dexamentasona, na profilaxia ou na
terapéutica da DBP. Pelo fato de a hidrocortisona ser um
hormonio natural, postulou-se a sua maior seguranca em
relacdo a dexamentasona. Watterberget al.?’ avaliaram o
uso da hidrocortisona para a profilaxia da insuficiéncia adre-
nal precoce, com o objetivo de prevenir a DBP. O estudo foi
conduzido em prematuros com peso menor do que 1.000 g e
em ventilacdo mecanica, randomizados em dois grupos, com
e sem hidrocortisona. O estudo precisou ser interrompido
em decorréncia do aumento de perfuracoes intestinais. Mas
nos casos ja concluidos, nao houve diferencas significativas
para a mortalidade e DBP, exceto naqueles expostos a cori-
oamnionite, que apresentaram menor mortalidade e menor
incidéncia de DBP quando tratados com a hidrocortisona.

Por fim, a busca por um corticoide com o0 mesmo efeito
terapéutico e com menos efeitos adversos do que os da dexa-
metasona continua. A via inalatoria, por exemplo, parecia
ser promissora por duas vantagens: acao da droga direta-
mente no local inflamado e rapido inicio de acdo, com baixas
doses e menor absorcao sistémica. Entretanto, ha pouquis-
simas evidéncias da eficacia dos corticoides inalatorios que
justifiquem o seu uso rotineiro.?® Um ensaio clinico inici-
ado em 2009, e ainda em andamento, propoe o estudo
de 850 bebés entre 23 a 27 semanas de |G, randomizados
nas primeiras 12 horas de vida em dois grupos: budesonida
inalatoria versus placebo. Esse estudo, denominado Neuro-
sis (Neonatal European Study of Inhaled Steroids), avaliara
como desfecho primario os sobreviventes sem DBP quando
atingirem 36 semanas de idade corrigida. Em sequéncia,
os pacientes estudados serao seguidos para o desfecho
neuroldgico até 18-22 semanas de idade corrigida. Estu-
dos complementares de farmacodinamica e um recorte do
estudo para avaliar a suscetibilidade genética também serao
conduzidos posteriormente.?’

Em 2008, Yehet al.*° publicaram um estudo piloto com
o uso da budesonida instilada diretamente na traqueia e
distribuida até a periferia pulmonar pelo surfactante. Os
resultados preliminares nao mostraram diferenca signifi-
cativa na incidéncia da DBP ou da mortalidade quando
avaliadas isoladamente. Porém, na combinacao dos dois des-
fechos, morte e DBP, foram observados melhores resultados
no grupo de tratamento. Atualmente, Yehet al. estao repro-
duzindo o mesmo estudo em nivel multicéntrico.

Conclusao

Diante do exposto, é chegado o momento de discutirmos
subpopulacdes de prematuros, com indicacdes bem defi-
nidas, para o uso do corticoide no tratamento da DBP.
Provavelmente, o grupo de prematuros em ventilacdo meca-
nica e com dificuldade para o desmame sera o ponto de
partida para novas pesquisas.

Na unidade de terapia intensiva neonatal do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias, usamos o corti-
coide sistémico em casos selecionados. Os critérios adotados
sao: recém-nascido prematuro em ventilacdo mecanica por
mais de duas semanas, com dificuldade no desmame ventila-
torio, com exclusao de outras causas, como sepse, choque,
malformacdes congénitas e depressao do sistema nervoso
central. O corticoide de escolha é a dexametasona e ini-
ciamos com a dose de 0,20mg/kg/dia, dividida em duas
doses diarias, e vamos reduzindo a cada trés dias para
0,15mg/kg/dia e por fim 0,10mg/kg/dia. O tratamento
é interrompido, caso o paciente ndao tenha apresentado
melhoria clinica até o terceiro dia de vida.

O fato é que na auséncia de opgdes, de uma forma ou
outra, os corticoides continuardo a ser usados no periodo
perinatal. O que precisamos é entender que diante do uso
do corticoide para o tratamento da DBP nao devemos nos
iludir apenas com os beneficios imediatos. E uma vez sele-
cionado o grupo que se encaixa no tratamento, nao nos
esquecamos dos riscos dos efeitos adversos do corticoide em
longo prazo, sobretudo os relacionados ao neurodesenvolvi-
mento. Enquanto aguardamos os resultados das pesquisas
e novas propostas de tratamento, a prevencao da prema-
turidade, o reconhecimento dos fatores de risco e o uso
criterioso do corticoide em populacbes especificas sao as
Unicas ferramentas que nos restam.
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