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Drs. Paulo R. Margotto, Oswaldo Trindade e Augusto Sola.
Inicio abordando o uso da furosemide na displasia broncopulmonar (DBP). Perguntei a um colega da Neonatologia o porquê do uso de diurético na DBP. Ele me respondeu que leu um artigo, foi comentado no Congresso, porque melhora a função pulmonar (melhora a complacência pulmonar dinâmica), melhora a inflamação pulmonar.

  A única indicação do uso de diurético é para urinar mais. Você gosta de ver urina de bebê? Isto ocorreu muito tempo atrás, talvez vocês tenham lido este livro, de 1987: não sabemos porque se usa diurético  na grande  maioria dos casos e sabemos menos ainda, sobre o uso de diurético em displasia broncopulmonar. Todos sabem que o diurético causa hiponatremia e esta hiponatremia causa alterações no sistema nervoso central (SNC). É uma contradição profunda usar diurético, ter hiponatremia e administrar sódio!Se fosse um ditador na medicina tomaria sua licença médica! O diurético causa também hipocalemia que vai causar alcalose metabólica e em resposta, hipoventilação. Usamos o diurético porque o RN com displasia precisa de transfusão e usamos o diurético.  Quando trabalhava na Argentina, eles chamavam o diurético de Vitamina L, pois todos recebiam Vitamina L, com canal arterial ou não. Outras complicações: nefrocalcinose, osteopenia, maior risco de canal arterial pérvio.
Quais são os benefícios? Todos urinam e tem menos edema. Pode até ser que haja menos edema, entretanto não há benefício a longo prazo para usar o diurético de forma rotineira.

A furosemide em animais recém-nascidos piora a função cardíaca e eleva os níveis plasmáticos de angiotensina-II(AT-II), através da ativação do sistema renina-angiotensina (Secondary pulmonary hypertension: haemodynamic effects of torasemide versus furosemide.  von Dossow V, Spies C, Schenk H, Schlesinger S, von Heymann C. Clin Drug Investig. 2008;28(1):17-26).
A furosemide é mais usada que a tiazida e a espironolactona. Não há nenhum debate a respeito. A furosemide tem muitos efeitos ainda com ou sem diurese sobre a mecânica pulmonar, na capacidade de dilatação venosa pulmonar, ainda na filtração pulmonar transvascular e como recentemente demonstrado em animais, um efeito antinflamatório e broncodilatação que ocorre sem diurese. Ou seja: a furosemide atua ainda sem diurese. Alguns clínicos usam o diurético e avaliam a resposta. Não havendo resposta, o diurético é descontinuado. Esta é a idéia.

O diurético a longo prazo após a extubação em dependentes de oxigênio melhora a função pulmonar  e reduz a necessidade de oxigênio. Aqui pergunto: qual vai ser o mais venenoso? Deixar o oxigênio ou o diurético a longo prazo depois da ventilação?

Se você tem um bebê que não sai do respirador e você decidi usar diurético, você deve avaliar a resposta. Deixar 5-6 dias vai desenvolver outras complicações, como hipocalemia, alcalose metabólica. Sempre que usarmos medicamentos muito venenosos, temos que avaliar a resposta do paciente, não porque está escrito em alguns trabalhos que melhora várias respostas. 

Há  estudos conduzidos recentemente que mostram  que a furosemide altera todos estes fatores:

            -proinflamatórios: há sugestão que a furosemide exerce o seu papel antinflamatório através da diminuição da produção de interleucinas (interleucina-6, interleucina-8 e fator alfa de necrose tumoral). Esta inibição é comparável à concentração equivalente molar de hidrocortisona. (Furosemide: progress in understanding its diuretic, anti-inflammatory, and bronchodilating mechanism of action, and use in the treatment of respiratory tract diseases. Prandota J. Am J Ther. 2002 Jul-Aug;9(4):317-28). Isto também tem haver com as citocinas inflamatórias (estas também estão no cérebro e pode afetar o desenvolvimento cerebral, mas isto são apenas hipóteses).

-efeito relaxador: a hiperoxemia diminui significativamente o efeito relaxador brônquico da furosemide ,incluindo ácido etacrínico e salbutamol (Acute hyperoxic injury attenuates the relaxing effects of "loop" diuretics and salbutamol on large airways of newborn guinea pigs. Marinkovich GA, Pichoff BE, Iwamoto LM, Dressel MV, Nakamura KT. Pediatr Res. 1995 Sep;38(3):280-5).
Então veja: você dá diurético, dá oxigênio, ocorre broncoconstrição e então, você administra broncodilatador (há bebês com resposta paradoxal aos broncodilatadores, podendo piorar). O diurético melhora o edema pulmonar, porém não há evidência de que seja vantajoso (há evidência de ausência de evidência!) (An evident view of evidence-based practice in perinatal medicine: absence of evidence is not evidence of absence. Sola A, Dieppa FD, Rogido MR. J Pediatr (Rio J). 2007 Sep-Oct;83(5):395-414


Quanto à mecânica pulmonar: não há resultados clínicos de importância ainda (existem efeitos individuais). A base de dados Cochrane não recomenda o uso rotineiro de furosemide em aerossol (melhora a resistência da via aéreas, mas não sabemos o que ocorre com a infecção). Não usamos furosemide em aerossol. Há aqueles que dizem que, ao invés de usar furosemide, vamos usar um diurético menos potente, como espironolactona, como por exemplo. Há um estudo aleatório de muitos anos atrás com o uso de espironolactona + hidroclorotiazida. que demonstrou que NÃO HÁ  MELHORIA NA MECÂNICA PULMONAR, ou seja, o uso de dois diuréticos combinados é outra destas magias  que não sabemos  de onde surgiram resultados para o seu uso. Na verdade não há estudo aleatorizado que comprove a melhora da mecânica pulmonar ((Effect of spironolactone-hydrochlorothiazide on lung function in infants with chronic bronchopulmonary dysplasia. Engelhardt B, Blalock WA, DonLevy S, Rush M, Hazinski TA. J Pediatr. 1989 Apr;114(4 Pt 1):619-24.

Aqui há outra base de dados da Cochrane falando que não há evidência para o uso de a espironolactona e tiazida (Brion LP et al, 2002) Diuretics acting on the distal renal tubule for preterm infants with (or developing) chronic lung disease. (Artigo integral).
Agora, a literatura é clara quanto a menor oferta hídrica, menos DBP, menos canal arterial pérvio, menos enterocolite necrosante e menos hemorragia intracraniana e menos óbito e não o uso do diurético, mas o balanço negativo de água de forma natural, além do avanço da dieta enteral. Um RN com DBP não deve receber um excesso de água. O balanço de água tem que ser mais parecidos com uma criança com 3-4 meses. 

Temos que lembrar que um bebe com DBP não é um prematuro de 26 semanas aos 10-15 dias de vida. Temos que evitar a hipoxia (tem maior probabilidade de desenvolver problemas pulmonares, insuficiência ventricular direita e hipertensão sistêmica) e a taxa de saturação não pode ser a mesma que usamos inicialmente. 

Quanto ao oxigênio na criança com DBP: Se você quiser uma saturação de 100%, vai ter que administrar oxigênio. O excesso de oxigênio pode ser um grande inimigo e aqui na DBP temos inflamação, fibrose e infecção. Se há oxigênio em excesso que penetra o pulmão, você pode aumentar a inflamação, fibrose e levar o bebe a óbito. A hiperoxemia neonatal acentua a inflamatória e aumenta o risco de óbito e mais óbito, como evidenciado em estudo experimental em ratos. 
Devemos saber que muito dos problemas neonatais de hoje são devidos a soluções inventadas, coisas que não fazíamos antes, de repente começamos a fazer e temos problemas piores.

Os pacientes de Galeno que não melhoraram foram aqueles que morreram. Não vamos cometer este tipo de erro. Temos que aprender com os erros!

Então o que fazer? Já escolheram o veneno? Tanto o diurético como o oxigênio, são tóxicos. Qual e a faixa ótima de saturação para estes RN? Não sei. Mas sei que a pior faixa é aquela em que o RN esteja hipóxico. Temos q
eu evitar que o recém-nascido fique hipóxico, para não apresentar cor pulmonale, hipertensão pulmonar às vezes irreversível. Precisamos desenvolver protocolos para conhecer melhor a faixa ideal de saturação para estes RN com DBP.
Novamente pergunto o que fazer? Se você tem um RN que está saturando 100%. O RN está muito bem. Deixa assim? Manda para casa? Reduz o oxigênio? Faz uma mistura? Vai dar oxigênio? Agora, se saturando 90% em ar ambiente é hipoxia garantida.  Entretanto está respirando rápido, aparência normal o que fazer? Vai dar oxigênio? Você não deve dar o veneno a este bebê. Em um caso de bronquiolite internada: você vai administrar oxigênio a esta criança? Se você administra oxigênio é uma prática ruim hoje e na DBP é a mesma coisa. 
Outra pergunta é a questão do uso de corticosteróides: você é a única pessoa que tem que decidir. Seja uma criança com DBP, necessitando de maior quantidade de oxigênio e diurético e você vai usar a prednisona oral ou não? Você aumenta o oxigênio e pergunta por que aumentou o oxigênio? Qual é a saturação do bebê? Este estudo de Bhandari e colaboradores de 2008 com prednisona, a resposta à prednisona em casa é muito variável. Para mim o mais importante neste estudo é: se você administra um curso de prednisona e o bebê não responde, o curso não é mais repetido. Os que respondem, já respondem na primeira administração. Assim, você vai usar uma droga potente de prova. Se não responder, você  não precisa continuar utilizando (Effect of a short course of prednisolone in infants with oxygen-dependent bronchopulmonary dysplasia. Bhandari A, Schramm CM, Kimble C, Pappagallo M, Hussain N. Pediatrics. 2008 Feb;121(2):e344-9)
Neste estudo de 2004, os autores terminam especulando que o uso de oxigênio domiciliar nos pacientes com DBP é usado de forma insuficiente. Este estudo está dizendo que se está usando oxigênio de forma exagerada em casa, lembrar que o excesso de oxigênio é iatrogênico e é causado por nós (Controversy surrounding the use of home oxygen for premature infants with bronchopulmonary dysplasia. Ellsbury DL, Acarregui MJ, McGuinness GA, Eastman DL, Klein JM.J Perinatol. 2004 Jan;24(1):36-40. Artigo Integral
O melhor seria não usar o diurético e nem o oxigênio, mas todos sabem que isto seria impossível.
Portanto, a mensagem é: se o RN está fazendo uso de oxigênio em casa ou no Hospital, vamos fazer uma prova com diurético. Avalie se o bebe melhorou: se não melhorou, ou seja, se você não conseguiu reduzir a oferta de oxigênio e continua usando o diurético, então agora você está usando DOIS VENENOS! Se você está usando o diurético, veja se pode reduzir o oxigênio e mantem só o diurético, que é um veneno menos pior que o oxigênio.Não havendo resposta, retire o diurético. Dos dois venenos, o OXIGÊNIO É O PIOR e vai tentar retirar logo que possível e assim, você usa somente um veneno. Se a saturação estiver entre 97-98% em repouso, comece a reduzir o  oxigênio e se conseguir baixar e a saturação continua 97-98-99%, você estava usando de forma desnecessária este veneno neste bebês.


Se eu tiver de escolher o veneno eu escolheria o diurético, mas na realidade vou usar o diurético e ver a resposta. Não havendo resposta, interrompo o uso do diurético.

Termino citando o que o Dr. Williamn Osler citou em uma palestra para residentes que iam fazer Neonatologia para salvar bebês, na Universidade YALE:

A metade de tudo que acabamos de ensinar a vocês está errada, mas o pior é que não sabemos qual das duas metades está correta.
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 Diuréticos: A análise de 14 estudos com furosemide, 8 usando via sistêmica e 6 via inalatória, não evidenciou eficácia com o furosemide  de uso sistêmico em RN com DBP abaixo de 3 semanas de idade. Em outras crianças, há uma melhora transitória na mecânica pulmonar e após uma semana, melhora também na oxigenação. São necessários mais estudo que demonstrem efeitos a longo prazo, como sobrevivência, duração da oxigenação, duração da dependência do ventilador, duração da internação. Quanto ao furosemide inalatório, não há espaço para o seu uso na prática clínica atual (os dados são muito limitados). O uso da associação hidroclorotiazida + espironolactona não mostrou melhora na função pulmonar, além de não reduzir o requerimento de suplementação de potássio. A inefetividade da espironolactona, um antagonista da aldosterona, em preservar o potássio, pode estar relacionado ao desenvolvimento renal destes pequenos prematuros. A função renal no prematuro antes de 34 semanas é limitada durante semanas pós-natal. A hiponatremia da prematuridade pode ser devida à resposta parcial do nefron distal a aldosterona (a função da aldosterona é aumentar a reabsorção de sódio e excretar potássio). A espironolactona age somente na presença de aldosterona. Se o nefron distal não reponde a aldosterona, especula-se que este também não reponde ao antagonista da aldosterona, resultando assim, numa perda de potássio.

Os diuréticos devem ser reservados para casos de edema pulmonar (o furosemide diminui o edema pulmonar, diminuindo a resistência vascular pulmonar: furosemide:1m/kg/dia). As complicações da terapêutica diurética são: hipocalemia, hiponatremia, alcalose metabólica, hipercalciúria, nefrocalcinose, reabertura do canal arterial. O uso prolongado de hidrocolotiazida associado com espironolactona aumenta o risco de nefrocalcinose.
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Nutrição dos recém-nascidos pré-termos em relação à displasia broncopulmonar
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-Nutrição parenteral sozinha é insuficiente para fornecer as necessidades nutricionais dos prematuros;

-Nutrição enteral pode ter efeitos benéficos no desenvolvimento pulmonar.

-Crianças que não desenvolveram DBP receberam significativamente mais alimentação enteral quando comparadas com as que tiveram DBP (p < 0,04);

-Enquanto que 50% da alimentação enteral foi atingida em média aos 9,6 dias nos RN que não tiveram DBP, o grupo que desenvolveu DBP precisou de em média 11,5 dias para atingir o mesmo patamar. (p < 0,01);

-A ingestão enteral de carboidratos (figura 3a), proteínas (figura 3b) e calorias (figura 3c) foi menor (p < 0,01) em crianças que desenvolveram DBP. 

                             Araguacema (Tocantins), 20 de julho de 2012
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