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Introdução
A doença pulmonar crônica (DPC) da prematuridade é uma entidade ampla que engloba morbidade respiratória persistente em recém-nascidos pré-termos, incluindo a displasia broncopulmonar (DBP). A DBP é tipicamente caracterizada pela necessidade de suporte de pressão positiva ou oxigênio suplementar além dos 28 dias de vida. Sua definição foi atualizada em resposta aos avanços recentes no manejo respiratório não invasivo [1,2]. No entanto, ainda afeta aproximadamente 40% dos lactentes nascidos extremamente pré-termo [3,4]. 
Vários agentes farmacológicos têm sido utilizados para mitigar a gravidade da DBP, prevenir seu desenvolvimento ou melhorar o prognóstico [5–7], mas nenhum melhorou definitivamente os desfechos de longo prazo. Os diuréticos são usados em UTIN há >40 anos [8] e foram relatados como melhoradores da função respiratória de curto prazo durante a doença pulmonar aguda por pequenos estudos controlados e randomizados (ECRs) precoces [9–12]. No entanto, apenas poucos estudos demonstraram seus efeitos sobre a gravidade da doença e o prognóstico de longo prazo, e revisões sistemáticas não foram realizadas há mais de 15 anos [13,14]. 
Os diuréticos têm sido usados para melhorar o edema pulmonar e a retenção desequilibrada de líquido pulmonar, melhorar a complacência pulmonar, aumentar a troca gasosa e facilitar a retirada precoce da ventilação com pressão positiva, e assim potencialmente reduzir a gravidade da doença. 
A fisiopatologia da DBP mudou com os avanços no uso de corticosteroides antenatais e pós-natais, terapia com surfactante e ventilação menos invasiva, deslocando o mecanismo patológico primário da inflamação induzida por oxigênio e ventilador para a interrupção da alveolarização [15].
 Grandes estudos de coorte relataram a associação entre o uso de diuréticos e desfechos relacionados à DBP e sugeriram seus benefícios potenciais [16,17]. No entanto, a evidência sobre seus efeitos no prognóstico de longo prazo é limitada.
Por que essa revisão sistemática e metanálise?

Realizamos uma revisão sistemática e metanálise para avaliar os efeitos preventivos dos diuréticos sobre o desenvolvimento de DBP em recém-nascidos pré-termo que necessitaram de suporte respiratório contínuo e/ou oxigênio suplementar.

Métodos

Conduzimos esta revisão sistemática de acordo com as Diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [18] e com base em um protocolo registrado (número de registro PROSPERO: CRD42022371299).
Critérios de elegibilidade 
Incluímos ECRs, quasi-ECRs e estudos não randomizados (ensaios clínicos não randomizados, estudos de coorte, estudos de séries temporais interrompidas, estudos controlados antes-depois e estudos caso-controle) que compararam diuréticos com placebo ou nenhum uso de diurético em lactentes nascidos com <37 semanas de gestação que necessitaram de suporte respiratório contínuo e/ou suplementação de oxigênio. Estudos em que os diuréticos foram administrados para o tratamento de  Síndrome do Desconforto Respiratório (SDR), conforme definido pelos autores originais do estudo, foram excluídos.
Esta revisão teve como objetivo avaliar o efeito preventivo dos diuréticos sobre o desenvolvimento de DBP, e não seu efeito sobre a SDR aguda.

Os fármacos de interesse foram classificados da seguinte forma: diuréticos de alça (bumetanida, ácido etacrínico e furosemida); diuréticos tiazídicos (clorotiazida e hidroclorotiazida); diuréticos semelhantes a tiazidas (metolazona); diuréticos poupadores de potássio (amilorida e espironolactona); um inibidor da anidrase carbônica (acetazolamida); e um diurético osmótico (manitol). O diazóxido também foi mantido porque havia sido analisado em uma publicação anterior revisada durante o desenvolvimento do protocolo.

As vias de administração incluíram administração intravenosa, oral e inalatória. Não restringimos os regimes de tratamento usados nos estudos incluídos. Os estudos incluídos deveriam relatar pelo menos um dos desfechos predefinidos: DBP às 36 semanas de gestação (definida como necessidade de oxigenoterapia e/ou suporte respiratório com pressão positiva na idade pós-menstrual de 36 semanas), morte antes da alta, morte ou DBP, desfecho do desenvolvimento aos 3 anos de idade, duração da ventilação, função pulmonar de curto prazo (oxigenação, complacência, volume corrente, resistência das vias aéreas e depuração de CO₂), oxigenoterapia domiciliar, comprometimento renal (nefrocalcinose ou nefrolitíase), anormalidades eletrolíticas, desidratação ou alcalose, ou deficiência auditiva.
Estratégia de busca Pesquisamos MEDLINE (Ovid), Embase, CENTRAL e CINAHL por artigos publicados em inglês desde sua criação até 15 de junho de 2025. A estratégia de busca completa é fornecida nas Tabelas Suplementares S1–S4. As listas de referências de revisões relevantes também foram rastreadas.
Resultados

Descrição dos estudos Resultados da busca 
A busca nas bases de dados rendeu 4.135 registros, com 3.214 registros restantes após a remoção de duplicatas. Quarenta estudos originais preencheram os critérios de inclusão após a triagem de títulos, resumos e textos completos de 151 artigos. Cinco estudos adicionais identificados por busca manual também foram incluídos (Figura 1). Estudos envolvendo a administração de diuréticos durante a síndrome do desconforto respiratório agudo foram excluídos porque o momento da intervenção não se alinhava aos critérios de elegibilidade predefinidos [22–26].
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Fig. 1. Diagrama de fluxo PRISMA da seleção de estudos. Fluxograma que descreve a identificação, triagem e inclusão de estudos de acordo com a declaração PRISMA 2020.

Características dos estudos incluídos 
Os 40 estudos incluídos nesta revisão compreenderam seis ECRs (Tabela 1), dois estudos randomizados cruzados, um estudo randomizado antes-depois e 31 estudos não randomizados (três prospectivos, 22 retrospectivos e seis estudos caso-controle). 
A maioria dos estudos foi conduzida em países de alta renda e em Centros únicos. No entanto, vários grandes estudos retrospectivos multicêntricos não randomizados incluíram dados de milhares de lactentes nascidos pré-termo. A população do estudo compreendeu lactentes nascidos com <37 semanas de gestação. A maioria dos estudos focou em lactentes nascidos muito pré-termo (<32 semanas) ou com muito baixo peso ao nascer (<1500 g) que continuaram a necessitar de suporte respiratório, refletindo populações de alto risco de DBP.
As intervenções foram heterogêneas. A furosemida, o diurético mais comumente usado, foi administrada por via intravenosa, oral ou por inalação. Os outros diuréticos usados foram hidroclorotiazida, espironolactona, clorotiazida e bumetanida. 
O grupo controle compreendeu os lactentes que não receberam diuréticos ou receberam placebo nos estudos randomizados.
 As medidas de desfecho variaram entre os estudos. A maioria dos ECRs focou em respostas fisiológicas de curto prazo, como alterações na complacência pulmonar, resistência das vias aéreas, oxigenação e volume corrente após a administração de diuréticos. 
No entanto, os estudos não randomizados foram mais propensos a avaliar desfechos clinicamente relevantes, incluindo necessidade de oxigênio aos 28 dias ou 36 semanas, incidência de DBP ou morte, duração da ventilação mecânica e oxigenoterapia domiciliar. 
Eventos adversos, especialmente anormalidades eletrolíticas, nefrocalcinose e deficiência auditiva, foram comumente relatados em grandes coortes retrospectivas. 
Risco de viés nos estudos incluídos 
O risco de viés foi baixo para três dos seis ECRs. Vários ECRs tiveram limitações metodológicas significativas, incluindo dados de desfecho ausentes e ocultação de alocação pouco clara. O risco geral de viés foi moderado, sério e crítico para 6, 24 e 2 dos 32 estudos não randomizados, respectivamente, principalmente devido a fatores de confusão não controlados (Figura 2) [9-12, 16, 17, 27-60].
Síntese dos resultados 
DBP 
Um ECR recente de Greenberg et al. avaliou um desfecho relacionado à DBP em recém-nascidos pré-termo com risco de DBP [27]. Os lactentes incluídos nasceram antes de 29 semanas de gestação e tinham entre 7 e 28 dias de idade na randomização. Neste ensaio multicêntrico, de escalonamento de dose, controlado por placebo, furosemida intravenosa ou enteral foi administrada por até 28 dias. Embora o relatório original não fornecesse contagens de eventos isoladas para DBP moderada a grave, ele relatou o desfecho composto de DBP moderada a grave ou morte na idade pós-menstrual de 36 semanas e afirmou que um lactente no grupo furosemida e nenhum lactente no grupo placebo morreu antes da idade pós-menstrual de 36 semanas. Portanto, derivamos uma contagem isolada de DBP a partir dos dados compostos e de mortalidade publicados para a presente análise. Trinta e oito dos 52 lactentes avaliados no grupo furosemida e 12 dos 18 lactentes avaliados no grupo controle desenvolveram DBP moderada a grave até a idade pós-menstrual de 36 semanas. A furosemida não reduziu significativamente o risco de DBP moderada a grave (RR 1,10; IC 95% 0,76–1,58). O risco geral de viés foi baixo. A certeza da evidência foi muito baixa.

Entre os estudos não randomizados, um grande estudo de coorte retrospectivo multicêntrico com risco geral de viés moderado [16] avaliou 37.963 lactentes nascidos entre 23 e 29 semanas de gestação. Um aumento de 10 pontos percentuais na proporção de dias de exposição à furosemida (por exemplo, de 10% para 20%) foi associado a uma redução de 4,6 pontos percentuais na DBP (definida como suplementação de oxigênio ou qualquer suporte respiratório na idade pós-menstrual de 36 semanas) (IC 95% −7,3 a −1,8, p=0,001). A certeza da evidência foi muito baixa.
Morte antes da alta hospitalar 
Três ECRs [11, 27, 28] envolvendo 182 lactentes relataram mortalidade após a administração de diuréticos. Nesses ensaios, 7 dos 115 lactentes no grupo diurético e 12 dos 67 lactentes no grupo controle morreram antes da alta. A análise agrupada não revelou redução estatisticamente significativa na mortalidade (RR 0,44; IC 95% 0,19–1,04; I² = 0%). A certeza da evidência foi baixa.

Um estudo não randomizado [33] relatou maior exposição cumulativa à furosemida entre os lactentes que morreram. No entanto, o risco geral de viés foi alto.
Morte ou DBP 
Um ECR de Greenberg et al. avaliou o desfecho composto de DBP moderada a grave ou morte na idade pós-menstrual de 36 semanas [27]. Trinta e nove dos 53 lactentes no grupo diurético e 12 dos 18 no grupo controle desenvolveram DBP moderada a grave ou morreram até a idade pós-menstrual de 36 semanas. Na análise ajustada, as chances desse desfecho composto não diferiram significativamente entre os grupos (p = 0,32). O risco geral de viés foi baixo. A certeza da evidência foi muito baixa.

Entre os estudos não randomizados, um grande estudo de coorte retrospectivo de Slaughter et al. [17] relatou o mesmo desfecho composto entre lactentes nascidos antes de 28 semanas de gestação. Sua coorte incluiu 10.135 e 11.728 lactentes que foram expostos pela primeira vez a diuréticos antes dos 28 dias de vida (DBP em evolução precoce) e entre 28 dias e 36 semanas de idade pós-menstrual (DBP progressiva), respectivamente. A nova exposição a diuréticos (não previamente expostos) de pacientes com DBP em evolução precoce foi associada a riscos reduzidos de morte ou DBP moderada/grave (aRR 0,77; IC 95% 0,65–0,93). A nova exposição a diuréticos durante a DBP progressiva foi adicionalmente associada a uma redução menor, mas estatisticamente significativa (aRR 0,86; IC 95% 0,75–0,99). A certeza da evidência foi muito baixa.
Comprometimentos do desenvolvimento aos 3 anos de idade 
Nenhum dos estudos que preencheram os critérios PICO predefinidos relatou desfechos do neurodesenvolvimento aos 3 anos de idade.
Duração da ventilação 
Nenhum dos ECRs avaliou diretamente a duração da ventilação; em vez disso, identificamos dois ECRs [9,10] que relataram falha de extubação após a administração de diuréticos. Embora esse desfecho não tenha sido pré-especificado no registro PROSPERO, avaliamos-o post hoc como um desfecho respiratório exploratório porque pode refletir instabilidade respiratória contínua e necessidade contínua de suporte respiratório invasivo. A análise agrupada não revelou efeito significativo (RR 0,46; IC 95% 0,19–1,12). A certeza da evidência foi muito baixa.
Melhora da função pulmonar de curto prazo 
Os diuréticos não mostraram melhora consistente ou clinicamente significativa na função pulmonar de curto prazo nos ECRs elegíveis. Dois ECRs [9,10] não relataram efeito significativo sobre a FiO₂ (DMP 0,07; IC 95% −0,01 a 0,15) ou volume corrente (DMP −0,30; IC 95% −1,45 a 0,85) dentro de 1–2 semanas de tratamento. Os dados agrupados não revelaram efeito sustentado significativo sobre a complacência pulmonar (DMP 0,12; IC 95% −0,01 a 0,26) [9–11] ou resistência pulmonar (DMP −8,8; IC 95% −26,51 a 8,9) [9–11]. A certeza da evidência foi muito baixa para FiO₂, volume corrente e resistência pulmonar, e baixa para complacência. Os estudos cruzados sobre furosemida nebulizada [29, 30] relataram alterações agudas 1–6 h após a dose, mas essas avaliações não foram elegíveis para agrupamento porque nosso ponto de tempo de meta-análise pré-especificado foi a avaliação mais próxima de 1–2 semanas, e o desenho cruzado limitou ainda mais a comparabilidade com ECRs de grupos paralelos. Nenhum dos estudos elegíveis relatou depuração de CO₂.
Oxigenoterapia domiciliar 
Nenhum dos ECRs elegíveis avaliou oxigenoterapia domiciliar. Entre os estudos não randomizados, um grande estudo de coorte retrospectivo envolvendo 9.457 lactentes nascidos com <29 semanas de gestação na Inglaterra relatou que aqueles que receberam diuréticos consecutivos por ≥7 dias tiveram maior probabilidade de alta com oxigênio domiciliar (efeito médio do tratamento nos tratados 0,14; IC 95% 0,11–0,17; p<0,001), o que pode refletir maior gravidade respiratória basal (confusão por indicação) [40]. O estudo teve risco geral de viés sério, e a certeza da evidência foi muito baixa.
Comprometimentos renais
 
Nefrocalcinose foi observada em 13 de 56 lactentes no grupo diurético e 5 de 17 no grupo controle no ECR de Greenberg [27]. Nefrolitíase foi observada em 4 de 56 lactentes no grupo diurético, mas em nenhum daqueles no grupo controle. A precisão dessas estimativas foi limitada pelo pequeno tamanho amostral e baixo número de eventos. A certeza da evidência para ambos os desfechos foi muito baixa.
Ocorrência de efeitos colaterais adversos
 
Dois ECRs [9,27] relataram anormalidades eletrolíticas. A análise agrupada não revelou aumento estatisticamente significativo na hiponatremia (17/78 vs. 8/35; RR 1,51; IC 95% 0,81–2,83; I² = 0%) ou hipocalemia (14/78 vs. 8/35; RR 1,24; IC 95% 0,63–2,44; I² = 0%). A certeza da evidência para ambos os desfechos foi muito baixa. Nenhum dos estudos elegíveis relatou desidratação ou alcalose metabólica com base em nossas Diretrizes PICO predefinidas.
Deficiência auditiva 
Dois ECRs [10, 27] relataram desfechos auditivos. O ensaio de McCann relatou nenhum caso de perda auditiva, mas foi excluído da análise agrupada devido a testes audiológicos de acompanhamento incompletos, o que impediu a estimativa do efeito. O ECR de Greenberg relatou que 8 de 56 lactentes tratados com furosemida e 4 de 18 controles tiveram audição anormal com base na resposta auditiva de tronco encefálico automatizada (AABR), sem diferença significativa entre os grupos (RR 0,64; IC 95% 0,22–1,89). A precisão desse desfecho foi limitada pelo uso apenas da triagem AABR para detectar deficiência auditiva. A certeza da evidência foi muito baixa.
Resumo dos desfechos-chave
Os gráficos de floresta para os desfechos representativos são fornecidos nas Figuras 2(a)–(e), mostrando DBP, morte antes da alta hospitalar, morte ou DBP, deficiência auditiva e hiponatremia.
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Fig. 2 Gráficos de floresta da metanálise. (a) DBP, (b) Morte antes da alta hospitalar, (c) Morte ou DBP, (d) Deficiência auditiva e (e) Hiponatremia. Em (b), para Greenberg et al., foi aplicada correção de continuidade porque um braço do estudo teve zero mortes.

Discussão

            Resumo dos principais resultados 
Esta revisão sistemática incluiu estudos randomizados e não randomizados que examinaram os efeitos dos diuréticos sobre o desenvolvimento de DBP e desfechos relacionados em lactentes nascidos pré-termo que necessitaram de suporte respiratório contínuo

Apenas um ECR recente [27] não relatou efeito conclusivo da furosemida sobre o desfecho composto de morte ou DBP. No entanto, dois grandes estudos de coorte retrospectivos multicêntricos relataram associações entre a exposição a diuréticos e menor incidência de DBP [16,17]. A mortalidade foi avaliada em três ECRs [11,27,28], mas o número de eventos foi muito pequeno e a estimativa agrupada foi imprecisa, impedindo qualquer inferência clara quanto à direção do efeito. 
O ECR recente não relatou diferenças significativas em hiponatremia, hipocalemia, nefrocalcinose, nefrolitíase ou desfechos de triagem para audição anormal [27]. ECRs anteriores relataram alterações fisiológicas de curto prazo [9–11]. No entanto, nossa metanálise não revelou melhora sustentada nas 2 semanas seguintes.
 Como desfecho exploratório post hoc, dois ECRs não relataram efeito significativo sobre a falha de extubação [9,10]. A evidência disponível de ECRs sugere que os diuréticos têm eficácia limitada na prevenção da DBP e desfechos relacionados.
A maioria dos principais ECRs conduzidos há mais de 25 anos relatou principalmente melhorias respiratórias de curto prazo. No entanto, apenas um ECR contemporâneo avaliou desfechos clinicamente significativos no contexto da nova DBP [27]. Embora os resultados não tenham mostrado diferença significativa em morte ou DBP, a direção do efeito não favoreceu a furosemida. Em contraste, dois grandes estudos de coorte retrospectivos recentes relataram associação entre a exposição a diuréticos e menor incidência de DBP [16,17]. Essa inconsistência entre a evidência randomizada e não randomizada destaca a incerteza da base de evidências atual e justifica interpretação cautelosa. Embora os achados observacionais não possam estabelecer causalidade, esses achados renovaram o interesse no papel potencial dos diuréticos na modificação da progressão da DBP. 
ECRs adequadamente dimensionados conduzidos em cenários modernos de cuidados neonatais, com monitoramento rigoroso de potenciais efeitos adversos, são necessários para determinar se os diuréticos têm um verdadeiro efeito preventivo.

ECRs anteriores relataram melhorias transitórias na fisiologia pulmonar após a administração de diuréticos [9–11,61,62]. No entanto, esses efeitos não foram sustentados em nossa metanálise, e a relevância clínica dos diuréticos para recém-nascidos pré-termo com risco de desenvolver DBP permanece incerta. 
A variabilidade entre os estudos, incluindo diferenças nos agentes diuréticos e heterogeneidade nas condições dos pacientes, provavelmente contribuiu para os achados inconsistentes. Respostas fisiológicas de curto prazo têm sido consistentemente observadas, mas falta evidência robusta de benefícios clínicos significativos ou duradouros.

Anormalidades eletrolíticas, deficiência auditiva e nefrocalcinose são eventos adversos bem reconhecidos associados ao uso de diuréticos. Dois ECRs relataram hiponatremia e hipocalemia, mas suas definições variaram, e os dados agrupados não mostraram aumento significativo em sua incidência [9,27]. No entanto, estudos observacionais relataram odds substancialmente mais elevadas de distúrbios eletrolíticos [47,48].

Estudos retrospectivos relataram associação entre a exposição à furosemida e deficiência auditiva [45, 50, 52]. No entanto, um ECR recente de Greenberg et al. não encontrou aumento significativo no risco de deficiência auditiva com o tratamento diurético [27]. Esse achado destaca a incerteza contínua sobre esse risco.

A evidência randomizada disponível não confirma as associações, apesar das preocupações com toxicidades renais e otológicas sugeridas pelos desfechos de estudos observacionais. O número de lactentes avaliados em ECRs contemporâneos permanece pequeno. 
Portanto, ensaios adicionais adequadamente dimensionados são necessários para estabelecer a segurança dos diuréticos em lactentes nascidos pré-termo
Pontos fortes e limitações 
Esta revisão tem vários pontos fortes. Primeiro, avaliamos os desfechos pré-especificados usando a estrutura GRADE e incorporamos evidência de estudos randomizados e não randomizados. Isso facilitou uma avaliação abrangente entre os desenhos de estudo. Segundo, incorporamos um ECR recente que examinou os efeitos dos diuréticos sobre vários desfechos importantes, com ênfase no desenvolvimento da nova DBP. Isso pode ter produzido resultados diferentes e, mais importante, refletiu a fisiopatologia atual. Este estudo teve algumas limitações. Primeiro, o número de ECRs e seus tamanhos amostrais foram limitados. Portanto, a maioria das conclusões, especialmente aquelas relacionadas à prevenção da DBP e perfis de segurança, estão subdimensionadas. Muitos estudos não randomizados tiveram risco de viés sério a crítico, especialmente para fatores de confusão, e seus achados devem ser interpretados com cautela. O momento da administração de diuréticos diferiu substancialmente entre os estudos, variando desde o uso pós-natal precoce em lactentes que necessitaram de suporte respiratório contínuo até o uso em lactentes com doença pulmonar mais estabelecida, frequentemente além de 3–4 semanas de idade. Essa heterogeneidade no momento do tratamento não se alinhou perfeitamente com nosso foco pretendido no uso preventivo mais precoce. Além disso, existiu heterogeneidade substancial nas intervenções, incluindo as classes de diuréticos usadas, seus mecanismos farmacológicos, vias de administração, regimes de dose e durações de tratamento. As definições de desfecho e a avaliação dos desfechos também variaram entre os estudos. Essas variações limitam ainda mais a generalizabilidade dos resultados e sua aplicabilidade direta à tomada de decisão clínica. Os estudos conduzidos antes de 2000 refletem a fisiopatologia da DBP antiga e podem não representar plenamente os desfechos na era moderna. Finalmente, a falha de extubação não foi pré-especificada em nosso registro PROSPERO e foi avaliada post hoc como um desfecho respiratório exploratório; portanto, os achados relacionados a esse desfecho devem ser interpretados com cautela.

Conclusões

A escassez de evidência de ECRs impede conclusões definitivas sobre a efetividade dos diuréticos na redução da incidência de DBP. A estimativa agrupada para mortalidade antes da alta hospitalar foi imprecisa. No entanto, o número de participantes incluídos na análise foi pequeno, e os avanços nos cuidados modernos de UTIN podem levar a mudanças em estimativas futuras à medida que novos estudos se tornarem disponíveis. Vários estudos não randomizados levantaram preocupações de segurança. No entanto, os achados discrepantes de um ECR recente destacam a necessidade de ensaios adicionais grandes e bem desenhados para esclarecer o perfil de segurança dos diuréticos em lactentes nascidos pré-termo. 
Esses achados apoiam o uso cauteloso de diuréticos na prática clínica e destacam a necessidade de mais pesquisas para melhor definir seus papéis preventivos na DBP e potenciais efeitos adversos
Abstract
Introduction: Randomized controlled trials (RCTs) have not demonstrated that diuretics prevent bronchopulmonary dysplasia (BPD), but recent observational studies warrant an updated synthesis. We evaluated the preventive effects and safety of diuretics in preterm infants at risk of developing BPD.

Methods: MEDLINE, Embase, Cochrane CENTRAL, and CINAHL were searched through June 2025. We included randomized and non-randomized studies of various diuretic classes with different routes, dosing regimens, and treatment durations. The risk of bias was assessed using the RoB 2 and ROBINS-I, and the certainty of evidence using GRADE. Random-effects models were used to calculate the risk ratios and 95% confidence intervals.

Results: Forty studies, including six randomized controlled trials (RCTs), were analyzed. Furosemide was the most frequently used diuretic. The RCTs predominantly focused on short-term changes in lung mechanics and did not demonstrate any preventive effect of diuretics on BPD. The meta-analysis showed no significant effects of diuretics on death or BPD (RR, 1.10; 95% CI, 0.77-1.59) or mortality (RR, 0.44; 95% CI, 0.19-1.04). Electrolyte abnormalities were not significantly increased (RR, 1.51; 95% CI, 0.81-2.83). Non-randomized studies have reported a potential reduction in BPD occurrence. However, the overall certainty of the evidence is low to very low due to the small sample sizes and confounding.

Conclusions: The current evidence does not confirm that diuretics prevent BPD. Given the uncertainty of the current evidence and the favorable safety profiles, adequately powered RCTs are needed to explore the potential role of diuretics in BPD prevention.
Resumo

Introdução: Ensaios clínicos randomizados (ECRs) não demonstraram que os diuréticos previnem a displasia broncopulmonar (DBP), mas estudos observacionais recentes justificam uma síntese atualizada. Avaliamos os efeitos preventivos e a segurança dos diuréticos em recém-nascidos pré-termo com risco de desenvolver DBP.

Métodos: MEDLINE, Embase, Cochrane CENTRAL e CINAHL foram pesquisados até junho de 2025. Incluímos estudos randomizados e não randomizados de várias classes de diuréticos com diferentes vias, regimes de dose e durações de tratamento. O risco de viés foi avaliado usando RoB 2 e ROBINS-I, e a certeza da evidência usando GRADE. Modelos de efeitos aleatórios foram usados para calcular razões de risco e intervalos de confiança de 95%.

Resultados: Quarenta estudos, incluindo seis ensaios clínicos randomizados (ECRs), foram analisados. A furosemida foi o diurético mais frequentemente utilizado. Os ECRs focaram predominantemente em alterações de curto prazo na mecânica pulmonar e não demonstraram qualquer efeito preventivo dos diuréticos sobre a DBP. A metanálise não mostrou efeitos significativos dos diuréticos sobre morte ou DBP (RR 1,10; IC 95% 0,77–1,59) ou mortalidade (RR 0,44; IC 95% 0,19–1,04). Anormalidades eletrolíticas não aumentaram significativamente (RR 1,51; IC 95% 0,81–2,83). Estudos não randomizados relataram potencial redução na ocorrência de DBP. No entanto, a certeza geral da evidência é baixa a muito baixa devido aos pequenos tamanhos amostrais e confusão.
Conclusões
A evidência atual não confirma que os diuréticos previnem a DBP. Dada a incerteza da evidência atual e os perfis de segurança favoráveis, ECRs adequadamente dimensionados são necessários para explorar o papel potencial dos diuréticos na prevenção da DBP.
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Uso de diuréticos no manejo da displasia broncopulmonar em prematuros: uma revisão sistemática
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Diuretics use in the management of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants: A systematic review.Ó Briain E, Byrne AO, Dowling J, Kiernan J et al.Acta Paediatr. 2024 Mar;113(3):394-402. doi: 10.1111/apa.17093. Epub 2024 Jan 12.PMID: 38214373 Review. Irlanda.Email: obriee32@tcd.ie.
Realizado por Paulo R. Margotto.

Os diuréticos são usados ​​na displasia broncopulmonar (DBP) para melhorar a mecânica pulmonar e as trocas gasosas. Uma minoria dos estudos não encontrou melhorias pulmonares após terapia diurética ( para  crianças com menos de 3 semanas de idade, a administração de furosemida tem efeitos pequenos ou inconsistentes). A presente revisão enfatiza a necessidade de mais pesquisas para otimizar estratégias de tratamento e desenvolver Diretrizes baseadas em evidências (há poucos estudos controlados e randomizados). 
Assim,  eficácia dos diuréticos no tratamento da displasia broncopulmonar permanece incerta. Na nossa prática clínica reservamos o uso de diuréticos para casos de edema pulmonar (a furosemida diminui o edema pulmonar, diminuindo a resistência vascular pulmonar: furosemida na dose de 1m/kg/dia).
Tolerância diurética à furosemida em doses repetidas em bebês nascidos muito prematuros com displasia broncopulmonar
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Diuretic Tolerance to Repeated–Dose Furosemide in Infants Born Very Preterm with Bronchopulmonary Dysplasia.Bamat NA, Huber M, Shults J, Li Y, Zong Z, Zuppa A, Eichenwald EC, Laughon MM, DeMauro SB, McKenna KJ, Laskin B, Lorch SA.J Pediatr. 2024 Mar;266:113813. doi: 10.1016/j.jpeds.2023.113813. Epub 2023 Nov 2.PMID: 37918519.
                                              Realização por Paulo R. Margotto

A tolerância é descrita como uma resposta diurética inicial que diminui de magnitude ao longo do tempo. A magnitude da resposta diurética inicial foi reduzida aproximadamente para metade no segundo dia de exposição e novamente reduzida para metade no terceiro dia. 
O aumento inicial nas taxas de fluxo urinário diminuiu com as doses subsequentes, aproximando-se dos valores basais e atingindo significância estatística após a terceira dose. 
Interessante que a tolerância ao diurético furosemida não foi modificada pela coadministração de diuréticos tiazídicos. 

Os médicos devem observar que os efeitos diuréticos da furosemida diminuem rapidamente durante exposições a doses repetidas. 
São necessárias pesquisas que caracterizem a farmacologia da furosemida na displasia broncopulmonar (DBP) estabelecida e que avaliem os efeitos comparativos de estratégias de dosagem alternativas nos desfechos renais e pulmonares.
Uso de diuréticos em Neonatologia: mais controvérsias do que indicações
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Paulo R. Margotto. Capítulo dos Livros Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição,  2021 e Perinatologia Moderna (Visão Integrativa e Sistêmica), 2021

A furosemida tem sido o sétimo medicamente mais comumente relatados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), com mais de 8% dos pacientes expostos a este agente. Interessante que s diuréticos são frequentemente prescritos off-label (não há indicação do FDA [Food and Drug Administration]) aos recém-nascidos (RN) prematuros, particularmente na prevenção ou tratamento da displasia broncopulmonar (DBP). 
De todas as terapias adjuntas no prematuro com DBP, a terapia diurética é uma das mais abusadas, sem evidência de benefícios substanciais. O capítulo discute o uso do diurético em várias situações, com ênfase na displasia broncopulmonar (à luz  das evidências disponíveis, não há espaço para o seu uso na DBP, principalmente o uso de espironolactona como “poupadora de potássio” [ora se o néfron não responde à aldosterona, também não vai responder ao seu inibidor]) antes das transfusões sanguíneas (metanálise englobando adultos e crianças,  mostrou insuficiente evidência na determinação se a pré-medicação  na transfusão sanguínea com diurético de alça previne importante morbidade clínica relacionada à transfusão), na hipercalcemia (diurese excessiva pode levar à depleção de volume, hipocalemia e piora da  hipercalcemia),  na lesão renal (antes da furosemida para o tratamento da lesão renal  oligúrica, deve ser corrigida a hipotensão arterial e significante acidose), nas cirurgias cardiovasculares (o uso, de preferência, tem sido recomendado infusão contínua), na hipoalbuminemia (a literatura adulta mostra que não há  qualquer justificativa para o uso rotineiro de furoremida e albumina para vencer a resistência diurética nos pacientes  hipoalbuminêmicos; na lesão pulmonar induzida pela transfusão sanguínea (por não haver disfunção cardíaca e  sobrecarga de volume, os diuréticos não são indicados), na persistência do canal arterial (a furosemida pode aumentar a síntese de prostaglandina) além das suas toxicidades, principalmente a ototoxicidade (risco de deficiência neurossensorial de 6,8 vezes mais nos recém-nascidos que receberam terapia diurética acima de 14 dias), nefrocalcinose (uma dose acumulativa de 10mg/kg de peso aumenta o risco em 48 vezes de nefrocalcinose) e doença metabolica óssea da prematuridade (não somente com a furosemida, mas também os diuréticos alternativos, como  hidroclorotiazida e espironolactona). além da melhor forma de infusão, contínua ou intermitente (o uso intermitente da furosemida pode causar imprevisíveis flutuações na concentração sérica da droga, expondo o paciente a maior risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade).

[image: image9.jpg]


[image: image10.png]


Embora existam muitos desafios,  devem ser realizados estudos adicionais para garantir que os diuréticos sejam seguros e eficazes em bebês prematuros.
Paulo R. Margotto

Brasília, 29 de agosto de 2026
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