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A prevalência de Displasia Broncopulmonar (DBP) é alta e é causa importante de morte, morbidade e hospitalização prolongada.

A dexametasona foi a primeira droga usada para prevenir doença pulmonar e para tratar a DBP. Os corticóides melhoram a função respiratória  a curto prazo, diminuem a oxigenoterapia e possibilitam a extubação mais cedo. A escolha da dexametasona foi baseada na potente ação antiinflamatória desta droga, porém muitos efeitos adversos a curto e longo prazo são descritos em prematuros.

Efeitos adversos a curto prazo incluem a diminuição da tolerância a glicose, hipertensão, aumento do risco de infecções hospitalares, aumento da hemorragia gastrintestinal, diminuição do ganho de peso e crescimento do perímetro cefálico. Estes efeitos são reversíveis após a suspensão da droga. 
Em 1990, foram observados por meio de ensaios clínicos randomizados que os esteróides pós-natal aumentam o risco de paralisia cerebral a longo prazo.

Em 1998 e 2004, Yeh et al1,2 demonstraram aumento de disfunção neuropsicomotora em neonatos tratados precocemente com dexametasona, assim como na idade escolar              

Em 1999, O’Shea et al3 descreveram o aumento do risco de paralisia cerebral em crianças muito baixo peso que receberam dexametasona do 15° ao 25° dias de vida. 

Parikh NA et al4 (2007), utilizando a ressonância magnética a termo com equivalente idade gestacional,  evidenciaram diminuição dos volumes  cerebral nos RN tratados com doses  moderadamente baixas de dexametasona após 28 dias de vida. (8,7% do volume tecidual cortical, 19,9% da substância cinzenta subcortical e 20,6% do cerebelo).

Por causa destas publicações alarmantes, vários grupos tentaram achar um corticosteróide alternativo para tratar os pré-termos com DBP.
André et al5 (2000). publicaram estudo com 45 prematuros com risco de doença pulmonar crônica que foram tratados com metilprednisolona. Esta droga tem menor ação antiinflamatória que a dexametasona e 5x mais que a hidrocortisona. Eles tiveram aumento do ganho de peso e diminuição na incidência de intolerância à glicose e de leucomalácia periventricular cística, comparados com 45 que usaram dexametasona.

Decastro et al6 (2005) observaram que doses menores de betametasona tinham a mesma ação antiinflamatória que a dexametasona, mas sem efeitos indesejáveis a curto prazo.
No entanto, não há dados de follow-up de longo prazo destes estudos usando esteróides alternativos no  pós-natal.

Em 2003, van der Heide-Jalving M et al7 divulgaram os resultados de um estudo retrospectivo comparando a eficácia e os efeitos a longo prazo do tratamento neonatal com hidrocortisona e dexametasona na performance escolar. Não foram observadas diferenças na eficácia, mas as crianças que usaram dexametasona tiveram desempenho menor dos 7 aos 10 anos comparadas às crianças que usaram hidrocortisona. 

O estudo de Rademaker KJ  et al8 (2007) foi realizado com 226 crianças de idade gestacional menor que 32 semanas e peso inferior a 1500 g. Aos 7 e 8 anos, elas retornaram ao Hospital por 1 dia para fazerem vários testes. Das 226 crianças, 62 fizeram tratamento com hidrocortisona e 164 não fizeram tratamento.  As 62 crianças tratadas com hidrocortisona começaram com a dose de 5mg/kg/dia, dividido em 4 doses por 1 semana; diminuindo para 3, 2 e 1 dose por 5 dias. Quando houve piora do padrão respiratório antes da redução da dose, o tratamento com corticóide era prolongado ou repetido.

Exames realizados foram:

· Ultra-som (US) cerebral: até 6h após admissão, pelo menos 3x na 1ª semana de vida e posteriormente 1x/ semana até a alta.

· Ressonância Magnética: no mesmo dia dos testes, sem sedação.
· Testes com psicóloga infantil (cega quanto ao estudo).

· Teste de QI.

· Fisioterapeuta avaliou a função motora de todas as crianças (cego quanto ao estudo)

Quanto à imagem da ressonância magnética não houve diferença nas lesões cerebrais dos 2 grupos. A memória e a incidência da paralisia cerebral também foram proporcionais em ambos os grupos. Não houve diferença neurocognitiva e de performance motora entre o grupo tratado com hidrocortisona e o não tratado.
 Karemaker R et al9, em 2008, utilizaram uma coorte retrospectiva, incluídos ex-prematuros de 7 a 10 anos que foram tratados com dexametasona e comparados com grupo tratado com hidrocortisona e grupo controle. Foi feita a hipótese que o uso de glicocorticóide neonatal leva a conseqüências no balanço das citocinas e na atividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal nos seres humanos.

         A atividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal foi analisada por meio do ACTH plasmático e níveis de cortisol em resposta a teste estressante.

         O grupo tratado com hidrocortisona englobou 52 crianças, que receberam 5mg/kg/dia com a diminuição da dose para 1mg/kg/dia após o 22° dia. O grupo tratado com dexametasona era composto também de 52 crianças que tinham sido tratadas com 0,5mg/kg/dia e posteriormente foi diminuída a dose para 0,1mg/kg/dia após o 21° dia. O grupo controle era formado por 52 pacientes, que nunca fizeram uso de glicocorticóide.

Durante o teste estressante foram colhidas 5 amostras de sangue de cada criança, a fim de serem analisados: ACTH, cortisol, Interleucina (IL)- 4, IL- 10, IFN- γ, monócitos, granulócitos, células T, células B e natural killers.

         A única diferença entre os grupos era que as crianças do grupo da dexametasona eram 4 a 5 meses mais jovens que as outras crianças. A resposta ao estresse e o nível de  ACTH foram menores no grupo da dexametasona em comparação aos outros grupos. O aumento máximo do ACTH induzido pelo estresse foi significativamente menor no grupo da dexametasona. O nível do cortisol plasmático foi significativamente menor no grupo da dexametasona durante todo o período de mensuração. Não houve diferença entre o grupo da hidrocortisona e o grupo controle.
         Os achados sugerem que a hidrocortisona é mais segura que a dexametasona para tratar prematuros com DBP. Dexametasona é 25 a 30x mais potente que a hidrocortisona . A meia-vida da hidrocortisona é de 8 a 12 h em contraste  com a dexametasona que é de 36 a 72 h, reduzindo assim, o risco de acumulação8.

          A produção de  interferon (IFN- γ) foi aumentada no grupo da dexametasona em comparação aos outros grupos. Não houve diferença na produção de    IL- 4 e IL- 10. Não houve diferença na produção de citocinas entre o grupo da hidrocortisona e o controle. Não houve diferença na produção do fator de necrose tumoral α e IL- 6 ou na composição das células periféricas sangüíneas9.

         As crianças prematuras tratadas no período neonatal com dexametasona apresentaram menor performance de cognição e desenvolvimento motor. Assim,  os neonatologistas devem limitar o uso de glicocorticóides somente para situações excepcionais e em doses baixas. Entretanto, em várias situações seu uso não pode ser evitado.
         O estudo de Karemaker R et al9  (2008), mostrou, pela 1ª vez, que crianças tratadas com dexametasona no período neonatal tiveram o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal afetado. Não se observaram mudanças nas crianças tratadas com hidrocortisona.
         Crianças que foram tratadas com dexametasona mostraram uma diminuição significativa do cortisol durante e após exposição a um teste estressante comparados  a crianças tratadas com hidrocortisona no período neonatal e comparadas ao grupo controle. Além disso, o nível de ACTH tende a ser menor no grupo que usou dexametasona em comparação aos outros 2 grupos.
         Os distúrbios no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal estão implicados no desenvolvimento das dificuldades de aprendizado.
          Existe um aumento do risco de desenvolvimento de doenças auto-imunes após a puberdade, no grupo que fez tratamento com dexametasona, portanto precisam-se de mais estudos prolongados.
  Estudos em animais (ratos) o tratamento com dexametasona resultou em severo curso de encefalomielite autoimune experimental, um modelo animal para a esclerose múltipla na idade adulta..Para os humanos, significa que existe maior risco do desenvolvimento de doença autoimune na idade adulta após o tratamento no período neonatal com dexametasona.
  Em 2006. utilizando a ressonância magnética por espectroscopia, Rademaker KJ et al10 avaliaram o metabolismo hipocampal e a memória de curto prazo e o prognóstico neurocomportamental na idade escolar das crianças que receberam hidrocortisona durante o período neonatal para o tratamento da displasia broncopulmonar. Oito crianças receberam hidrocortisona e 19, nunca receberam. Os autores relataram que a hidrocortisona na dose usada no período neonatal (5mg/kg/dia por 22 dias) não teve efeitos a longo prazo na memória e ou no metabolismo hipocampal. Estudos em animais demonstraram  que a dexametasona causa perda neuronal no hipocampos e déficit de memória de curto tempo.
 O estudo de Watterberg et al11 (2004) envolvendo 360 RN de peso ao nascer entre 500-999g com 12 e 48 horas de vida, evidenciou diminuição significativa na mortalidade e aumento da sobrevivência sem displasia broncopulmonar nos RN expostos a corioamnionite confirmada histologicamente. Aos 18-22 meses de idade corrigida, os autores12 demonstraram que o uso da hidrocortisona precoce não se associou com  aumento de paralisia cerebral, inclusive, os tratados apresentaram indicadores de melhor desenvolvimento.
 Rademaker KJ et al13 (2008)  revisaram a literatura do uso da hidrocortisona no tratamento da displasia broncopulmonar nos pré-termos com particular enfoque no seguimento destes RN. Comparando com os pré-termos não tratados com hidrocortisona, não foram evidenciadas diferenças nos resultados neurocognitivos e motores, assim como na incidência de lesões cerebrais na ressonância magnética em um seguimento de 5-8 anos de idade. Estas crianças foram tratadas exclusivamente com hidrocortisona e não sofreram contaminação com tratamento posterior com dexametasona. O início da hidrocortisona foi acima de 7 dias.
Há várias explicações pelas quais o tratamento com a hidrocortisona pode não estar associado déficit neurológico a longo prazo, enquanto a dexametasona está. 
-a dexametasona é um glicocorticóide sintético com 25-30 vezez mais ação antiinflamatória do que a hidrocortisona, a dose da hidrocortisona é muito menor em relação a dexametasona.
       -no cérebro a dexametasona se liga preferencialmente aos receptores de glicocorticóide e a hidrocortisona, aos receptores de mineralocorticóide. Estudos em animais têm evidenciado que a ativação dos receptores de glicocorticóide levou a   efeitos neurológicos adversos.

-a vida média da hidrocortisona é menor do que a da dexametasona, favorecendo uma menor acúmulo da medicação com a hidrocortisona. 
-o agente preservativo da dexametasona é o bissulfito e este tem mostrado ser tóxico  in vitro a culturas de neurônios e in vivo aos cérebros de ratos de 3-5 dias de vida.
Peltoniemi et al14 relataram o seguimento de 2 anos de 26 recém-nascidos randomizados para receber hidrocortisona precoce por 10 dias (2mg/kg por 2 dias, 1,5mg/kg por 2 dias e 0,75mg/kg por 6 dias), comparados com 26 RN que receberam placebo (soro fisiológico) na idade de 36 horas. Não foram detectadas diferenças no status neurológico, crescimento entre o grupo que usou  hidrocortisona e o grupo placebo. RN com alto risco para displasia broncopulmonar e que apresentam baixos níveis de cortisol podem ser beneficiados com o uso precoce de hidrocortisona. No entanto, mesmo pequenas doses de hidrocortisona pode ser detrimental nos RN com moderado a baixo risco de displasia broncopulmonar ou que apresentem altos níveis de cortisol ao nascer. Portanto, a eficácia e a segurança do tratamento precoce com hidrocortisona são  ainda controversos. Mais estudos são necessários com maior follow-up para confirmar a eficácia, segurança e a falta de conseqüências adversas do tratamento precoce com  hidrocortisona
No presente mês, Karemaker R et al15 avaliaram os efeitos do tratamento neonatal com a dexametasona na resposta cardiovascular ao estresse em crianças na idade escolar. Na idade escolar a resposta cardiovascular ao estresse foi suprimida nas crianças tratadas com dexametasona, o que não ocorreu com as crianças tratadas com hidrocortisona. Os autores sugerem que a hidrocortisona pode ser uma alternativa segura à dexametasona para o tratamento da displasia broncopulmonar do recém-nascido pré-termo.
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A terapêutica  da  displasia broncopulmonar nos recém-nascidos de extremo baixo peso com esteróides, deve ser realizada nos casos selecionados (recém-nascidos no respirador após 3-4 semanas, necessitando de altas FiO2 e pressões).  A literatura não respalda o uso precoce de esteróide  tanto para profilaxia como tratamento da displasia broncopulmonar nestes recém-nascidos de risco.

Devido a várias publicações evidenciando o risco do comprometimento do neurodesenvolvimento com o uso de dexametasona, mesmo em baixas doses e alterações no sistema imune, propiciando o desenvolvimento de doenças auto-imunes na vida adulta, a literatura acena para o uso da hidrocortisona. As características da hidrocortisona (menor dose, menor efeito antinflamatório, não comprometimento do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, não contém o preservativo bissulfito lesivo ao cérebro, ligação aos receptores mineralocorticoides no cérebro) podem explicar a ausência dos resultados adversos relatados com o uso da dexametasona. Os resultados a curto prazo com o uso da hidrocortisona foram semelhantes aos da dexametasona (diminuição da necessidade de oxigênio, extubação), não sendo demonstrado aumento da paralisia cerebral e comprometimento do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal.

Ao usar o esteróide, devemos sempre optar pela menor dose, menor tempo e pelo esteróide menos tóxico com o objetivo de facilitar o desmame do respirador. A dose de hidrocortisona preconizada por Procianoy (comunicação pessoal) é de 1mg/kg/dose de 3-7 dias naqueles recém-nascidos com as características citadas anteriormente. Na ausência de uma comparação randomizada com um follow-up maior, o consenso para mudar para hidrocortisona pode ocorrer com base na melhor evidência disponível, segundo Rademarker KJ ect al13.
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