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Com o uso da corticoterapia pré-natal, combinado com avanços tecnológicos na assistência neonatal, a sobrevivência  de recém-nascido (RN) de muito baixo peso tem aumentado significativamente. Nestes prematuros extremos, a incidência de doença pulmonar crônica (DPC) é alta.


O uso sistêmico de dexametasona para estes RN é o tratamento mais amplamente utilizado. Efeitos colaterais sérios têm sido associados com o uso da dexametasona.


Os corticosteróides em aerosol são muito usados na asma infantil, sem os efeitos colaterais dos corticosteróides sistêmicos. Estudos em RN têm evidenciado efeitos benéficos na mecânica pulmonar sem efeitos colaterais.


Os autores deste estudo verificaram se o corticosteróide aerosol budesonida (PulmicortR) podia diminuir o requerimento de O2 em RN  de alto risco para DPC.


Com este objetivo, foram estudados de forma prospectiva, controlada com grupo placebo e duplo-cego, 30 RN de muito baixo peso (Idade gestacional média de 26 semanas (23-29 semanas) e peso médio ao nascer de 805g (525-1227g). Os critérios de inclusão consistiam: ventilação mecânica no 6º dia de vida ou se extubado em pressão positiva continua nasal (CPAP nasal) com FiO2(0,3 (RN sob ventilação de alta frequência, não foram incluídos por não ser possível administrar o aerosol). Com esta proposta, buscava-se uma diminuição em 30% nos níveis FiO2 após 14 dias do uso da budesonida. Os RN com diagnóstico de doença da membrana Hialina (DMH) receberam surfactante de origem porcina (Curosurf) na dose de 100mg/Kg como resgate (isto é, quando necessitaram de ventilação mecânica). 


A dose da budesonida foi de 1000mcg/dia, divido em duas doses de 500mcg inaladas com um volume de 2ml/inalação, possibilitando uma dose efetiva de 100-140mcg. A budesonida foi administrada através de jet nebulizador dosimétrico. A inalação foi iniciada no 7º de vida. Os RN que iniciaram o tratamento, mas que persistiam em ventilação mecânica necessitando de FiO2>60% e/ou paCO2 >65mmHg (8,5Kpa), foram excluídos e iniciado o uso de dexametasona endovenosa utilizando o esquema da unidade.


No final do estudo, os autores  ficaram com 13 RN no grupo da budesonida e 14 RN  no grupo placebo, totalizando 27 RN estudados. Entre os dois grupos  não foram observadas diferenças significativas quanto às características perinatal e clínica. A incidência de hemorragia peri/intraventricular de graus I-II foi de 30% e a ductus arteriosus patente e sepses ocorreram em 60% e 75% respectivamente, não havendo diferença significativa entre os dois grupos.


Resultados


Não houve casos de enterocolite necrosante ou perfuração gástrica e também nenhum caso de hemorragia peri/intraventricular (exceto um caso de hemorragia peri/intraventricular grau IV que faleceu). Três casos de ductus arteriosus patente foi diagnosticado durante o estudo (dois no grupo da budesonida e um no grupo placebo).


Houve uma tendência a maior incidência de sepses no grupo da budesonida, porém não significativo (p=0,08).


Durante o período de estudo, um número significativo de RN foi extubado no grupo da budesonida (7/8 versus 2/9 – p<0,01). Não houve diferenças significativas na FiO2, IO (índice de oxigenação = FiO2 x MAP/paO2) ou relação a /A nos dias 7, 14 ou 21, embora a FiO2 e o IO (a diminuição no IO foi de 26% no grupo da budesonida versus 60% de aumento no grupo placebo) fossem menor no grupo da budesonida.


Todos os RN necessitaram de O2 suplementar com 28 dias de vida e também na idade gestacional pós-concepção de 36 semanas (61% no grupo da budesonida versus 79% no grupo placebo) embora não significativo. 



Quanto à necessidade do uso de dexametasona sistêmica: o número necessário para usar a dexametasona por 14 dias  no grupo da budesonida foi de 7 (RR=0,35 – Redução do Risco Relativo de 64,1%/)  versus  3 no grupo placebo (RR=0,61 – Redução do Risco Relativo de 38,4%). ( Consulte neste site o Nº necessário para tratamento, Redução do Risco Relativo em Exercício da Medicina/Neonatologia baseado em Evidências, para melhor compreensão(.


Não houve diferença quanto ao cortisol sérico e crescimento (peso, perímetro cefálico, comprimento, tamanho da perna) entre os dois grupos.

Discussão


Neste estudo, os autores detectaram que aqueles RN que receberam a budesonida por inalação no 7º dia de vida foram mais frequentemente extubados em comparação com o grupo controle, sendo este o mesmo achado em RN dependentes do respirador nos quais foram usados a dexametasona endovenosa,  com a vantagem de não produzir efeitos colaterais da dexametasona sistêmica.Além deste achado, os RN no grupo da budesonida em aerosol necessitaram de menos corticoterapia posterior. Estes achados têm sido também encontrados em outros estudos.


A necessidade do uso de O2 na idade gestacional  pós-concepção foi menor no grupo da budesonida aerossol em relação ao grupo placebo (61% X 79%), além de diminuição do IO no grupo da budesonida aerossol, indicando assim melhor status pulmonar nos RN que receberam tratamento precoce com  a budesonida.

O uso da dexametasona endovenosa tem sido associada com sérios efeitos colaterais, como, hipertensão, deficiente crescimento e supressão do uso hipotálamo hipófise-supra-renal. Efeitos no desenvolvimento cerebral levando a sério atraso são os mais sérios efeitos colaterais recentemente relatados (O’Shea e cl. Pediatrics  1999; 104: 15-27).


O uso da budesonida em aerosol por 14 dias não ocasionou alterações no crescimento e no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, sendo, portanto, este período de uso seguro para o RN dependente do ventilador após 6 dias.Meta-análise  recente (The Cochrane Library 2000) evidenciou também efeito marginal na redução da necessidade do uso sistêmico de corticosteróide (número necessário para tratamento: 10) com o uso de corticosteróides por inalação.

Este presente estudo evidenciou efeito favorável do corticosteróide inalatória na promoção da extubação e na diminuição da necessidade do uso de esteróide sistêmico (mínimo necessário para tratamento: 7).

Para haver depósito do aerosol nos pequenos ductos aéreos e alvéolos, é necessário 5(m de diâmetro (a budesonida tem um diâmetro médio da partícula de 3,2(m). A escolha do nebulizador e a técnica de nebulização utilizada influencia muito na chegada da droga nas pequenas vias aéreas e evidentemente interfere nos resultados finais.

Concluindo, os RN que receberam a budesonida em aerosol  (neste estudo, utilizando um nebulizador jet dosimétrico foi possível administrar a budesonida em partículas <5(m), tiveram significativamente maior taxa de extubação, além de significativamente menor necessidade do uso de qualquer forma de corticosteróide após o período de estudo. Não foram observados efeitos colaterais em RN que receberam a budesonida. Os autores concluíram que o uso precoce da budesonida aerossol é uma alternativa para facilitar a extubação dos RN de muito baixo peso ao invés do uso de dexametasona sistêmica, com a vantagem de não apresentar os efeitos deletérios da dexametasona.

NOTA: No Brasil temos a budesonida suspensão para nebulização na seguinte apresentação: 0,25mg/ml e 0,5mg/ml (caixas com 5 e 20 frascos de 2ml): PulmicortR.
COMENTÁRIOS (Dr. Paulo R. Margotto)

O uso sistêmico da dexametasona pós-natal não é mais recomendado.Usar somente em RN no respirador com parâmetros máximos.Informar os risco aos pais. Solicitar permissão 

Arnon e cl, do Reino Unido (Pediatr Pulmonol 1996; 21: 231-5) utilizando a budesonida aerossol em 9 RN e 11 RN pré-termos recebendo placebo (média de peso 1030g, média de idade gestacional de 27,3 semanas) que estavam dependendo do ventilador aos 14 dias de vida  (dose: 600mcg 2 vezes ao dia), evidenciaram  significativa melhora na pressão média das vias aéreas, no índice de eficiência ventilatória (PaO2/FiO2) e na diferença alvéolo-arterial de O2 (A-a)O2 no grupo que recebeu a budesonida. No grupo placebo, não houve mudanças. Não se observaram efeitos colaterais no grupo que usou a budesonida aerossol.

Dimitriou e cl, do Reino Unido (Eur J. Pediatr 197; 156: 51-5) comparando dexametasona sistêmica com a budesonida inalatória, relataram efeito mais rápido com a dexametasona (o grupo da budesonida apresentou melhora no status respiratória somente 7 dias após). O grupo da dexametasona apresentou significativamente mais hipertensão arterial.

Estudo de Shinwel e cl realizado em Israel (Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000; 83: F 177-81) evidenciou que o uso de dexametasona precoce, iniciado antes de 12h de vida, por 3 dias foi associado com maior incidência paralisia cerebral (Odds Ratio-OR-de 4,62; 95% IC =2,38-8,98), sendo a diplegia espástica a forma mais comum de paralisia cerebral. O atraso no desenvolvimento foi significativamente maior no grupo da dexametasona (OR=2,0; 95% IC=1,53-5,38). O grupo que recebeu dexametasona teve mais  leucomalácia periventricular e hemorragia peri/intraventricular em relação ao grupo placebo, embora não de forma significativa.
Sabemos do risco destes RN desenvolverem osteopenia da prematuridade. Com o uso da dexametasona, o risco aumenta. Shrivastava e cl, do Reino Unido (Eur J Pediatr 2000, 159: 380-4) evidenciaram que o uso da dexametasona foi associado, em comparação ao pré-tratamento, com a  queda na absorção do cálcio (61% p/ 41,7% - p<0,05), retenção do cálcio ((60,8% para 40,6% - p<0,05) e retenção de fosfato (65%  para 39,6% - p<0,05). Concluem os autores que o início do esteróide é associado com            rápida e significante queda na velocidade de crescimento, absorção de cálcio e retenção de cálcio e fósforo em RN  com doença pulmonar crônica.

Murphy e cl, nos Estados Unidos (Pediatrics 2001; 107: 217-21-veja este estudo neste site em Distúrbios Neurológicos-) relataram diminuição em 35% do volume do córtex em RN que receberam dexametasona para o tratamento da doença pulmonar crônica.

Segundo Halliday e cl, nos Estados Unidos (Pediatrics 2001; 107:232-40), o uso pós-natal de esteróide deve ser feito com muito cuidado e reservado aqueles RN que estão dependentes do ventilador e que provavelmente possam morrer se não usar o esteróide. Os esteróides inalados podem prover uma opção segura, embora não haja evidência clara de sua eficácia.

Da Academia Americana e a Sociedade Canadense de Pediatria sobre o uso pós-natal de corticosteróides para tratar e prevenir a doença pulmonar crônica em RN pré-termo (Pediatrics 2002; 109: 330-8), Blackman e cl não mais recomendam o uso rotineiro de dexametasona sistêmica para a prevenção e tratamento da doença pulmonar crônica em RN de muito baixo peso. Estes autos revisaram os efeitos a curto e a longo prazo dos efeitos dos corticosteróides sistêmicos e inalados na prevenção e tratamento da doença  pulmonar  crônica, analisando estudos entre 1983 a 2001. O benefício a curto prazo do uso sistêmico da dexametasona não confere benefícios a longo prazo. A sobrevivência não melhora após  o uso da dexametasona. Os dados indicam maior incidência de atraso no desenvolvimento neurocomportamental e séria paralisia cerebral. A dose que usamos de dexametasona (potente anti-inflamatório) é mais do que 10 a 15 vezes mais que a taxa de secreção fisiológica estimada para RN. Além de deste fato, nos RN de extremo baixo peso, a vida média da dexametasona é mais prolongada em comparação com as crianças e adultos e assim, altos níveis de dexametasona sistêmica podem levar a efeitos adversos.

Segundo Halliday, em junho do presente ano, (Pediatrics 2002; 109:1168-9), o uso da dexametasona precoce, iniciando nos primeiros 4 dias de vida está associado significativamente com maior risco de paralisia cerebral (risco relativo de 2,32, com intervalo de confiança de 1,48-3,65).Para onde devemos ir? O uso precoce da dexametasona deve ser evitado e considerado prejudicial. Apesar do uso de baixas doses, como 0,2mg/kg melhorar a mecânica pulmonar (Pediatrics 2002; 109: 262-268), não há evidências que reduz  o risco de seqüela no desenvolvimento neurológico.Assim, o uso da dexametasona sistêmica, tanto para a prevenção, como para o tratamento da doença pulmonar crônica, deve ser usado em circunstâncias clínicas excepcionais (RN no respirador com parâmetro máximo) e mesmo nestas condições informar aos pais a respeito dos riscos conhecidos a curto e a longo prazo e solicitar permissão.Os esteróides inalados pode ser uma alternativa segura, embora não haja evidências suficientemente claras da sua eficácia. 
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