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A displasia broncopulmonar (DBP) constitui um dos mais importantes desafios e um problema persistente na moderna medicina neonatal. Nos Estados Unidos por volta de 5000 a 12000 recém-nascidos (RN) desenvolvem DBP cada ano e esta está associada com aumento do risco de paralisia cerebral e atraso neurocomportamental. Além do mais, segundo Aly H, cada 10 dias de terapia ventilatória associa-se com um aumento de 20% na incidência paralisia cerebral. Assim, é necessário que o RN saia o mais rapidamente possível do respirador, limitando assim a progressão para a DBP e  evitando desabilidades a longo prazo.


Processos inflamatórios iniciando ainda dentro do útero são importantes na patogênese da DBP e tem sido a base racional para o uso de corticosteróides  (dexametasona é o esteróide mais usado)  para os RN de alto risco para esta patologia. A dexametasona produz significante melhora na performance pulmonar incluindo a complacência, a capacidade funcional residual, oxigênio inspirado e a ventilação minuto. 


No entanto, o uso de dexametasona é acompanhado de prognóstico neurocomportamental adverso, particularmente a atrofia hipocampal e a paralisia cerebral. Devido a isto, a dexametasona não deve constituir um tratamento rotineiro na DBP. Apesar disto, 40% dos clínicos ainda prescrevem  corticosteróide pós-natal nos Estados Unidos e Europa. Então, há uma grande necessidade para estes RN de risco para DBP que seja usada uma preparação esteróide  segura, eficaz e  um regime de dose ótima.


Os efeitos  dos corticosteróides diferem com respeito a preparação, a dose e a duração do uso. Estudos experimentais em animais mostraram que baixas doses de corticosteróides são neuroprotetoras e altas doses são neurodegenerativas. De 1992 a 2001 há pelo menos 11 revisões sistemáticas que mostraram maior risco de paralisia cerebral entre os prematuros tratados com dexametasona por um longo período (21 a 42 dias), usando altas doses de dexametasona (>0,5mg/kg/dia).


Surpreendentemente a betametasona não é usada no período neonatal, embora haja evidências da segurança no RN com o uso da betametasona no pré-natal: Razões:        1) a betametasona tem sido associada a diminuição da leucomalácia multicística em comparação com o uso da dexametasona ou na ausência do uso de corticosteróide pré-natal.

2) maior penetração da dexametasona no sistema nervoso central em relação a betametasona, devido a maior solubilidade lipídica e menor ligação as proteínas séricas da dexametasona comparada com a betametsona.
3)uma simples dose subcutânea de 0,1 mg de betametasona é 2-3 vezes mais potente do que a dexametasona em acelerar a maturação do pulmão fetal sem prejuízos na sobrevivência fetal e no ganho de peso

4)estudos têm verificado, em animais e em humanos, que a betametasona reduz o fluxo sanguíneo cerebral sugerindo um efeito vasoconstrictor, podendo assim diminuir a incidência de hemorragia intraventricular nos prematuros extremos.


A partir destas evidências, os autores do presente estudo acreditaram que baixa dose e curto período de uso da betametasona teriam efeito semelhante, mas com maior segurança em relação ao uso convencional da dexametasona (alta dose, longo curso)

Desenho do estudo


Neste estudo, foram selecionados prematuros com peso <=1000g e idade gestacional <=29 semanas que foram ventilados por mais de 10 dias com FiO2 acima de 40% e não tiveram capacidade de serem desmamados da ventilação mecânica por mais >=5 dias.. Estes RN receberam dexametasona endovenoso na dose de 0,125mg/kg/dose por 4 dias-equivale a 20 vezes a do cortisol (28 RN-junho de 1999 a dezembro de 2000) OU betametasona intramuscular na dose de 0,125mg/kg/dia-equivale a 5 vezes a do cortisol - uma vez por dia por 3 dias (20 RN - janeiro de 2001 a dezembro de 2002).

Resultados


Os grupos foram semelhantes quanto à idade gestacional, peso, Apgar, presença de corioamnionite, tratamento do canal arterial com indometacina, início do esteróide pós-natal, uso de esteróide no pré-natal, sexo e restrição do crescimento intrauterino. 


Os autores relataram diminuição significante  da FiO2 após 3 dias de terapia em ambos os grupos. Não houve diferenças significativas entre os grupos quanto à diminuição da FiO2, índice de oxigenação, pressão média das vias aéreas  e percentual de extubação. A duração da ventilação, o número de dias de oxigênio e a duração dos dias de internação foram comparáveis entre os dois grupos. A betametasona teve menos efeitos adversos como o deficiente ganho de peso e a hiperglicemia do que o grupo da dexametasona.


Os autores relatam uma diferença na redução da PIM (pressão inspiratória máxima) entre os dois grupos com 72 horas e 7 dias a favor da betametasona (veja a tabela a seguir) Este achado sugere que a betametasona pode aumentar a complacência pulmonar mais efetivamente do que a dexametasona, efeito semelhante ao observado com ouso da betametasona no pré-natal. A betametasona tem sido mostrada ter potência em acelerar a maturação pulmonar, maior produção de surfactante e maior efeito antiinflamatório do que a dexametasona.

Os RN recebendo betametasona tiverem menos sepse em relação aos que receberam dexametasona (10% x 32%), assim como menos leucomalácia periventricular (0% x 7%), embora não houvesse diferenças significativas entre os dois grupos quanto a estes achados.

EFEITOS TERAPÊUTICOS DA BETAMETASONA E DEXAMETASONA

	
	Betamethasone (n=20) 
	Dexamethasone (n=28) 
	P-value 

	Decrease in FiO2 by 20% from baseline at 72 h (%)
	50% (10)
	36% (10)
	NS

	Decrease in FiO2 by 20% from baseline at 7 days (%)
	40% (16)
	54% (15)
	NS

	Decrease in MAP by 2 cm H2O from baseline at 72 h (%)
	10% (2)
	7% (2)
	NS

	Decrease in MAP by 2 cm H2O from baseline at 7 days (%)
	20% (4)
	29% (8)
	NS

	Decrease in PIP by 4 cm H2O from baseline at 72 h (%)
	40% (8)
	7% (2)
	<0.01

	Decrease in PIP by 4 cm H2O from baseline at 7 days (%)
	55% (11)
	7% (2)
	<0.001

	% Patients extubated<5 days from beginning Rx
	15 (3/20)
	14 (4/28)
	NS

	% Patients extubated<7 days from beginning Rx
	20 (4/20)
	18 (5/28)
	NS

	Ventilator days
	39[image: image2.png]


19
	33[image: image3.png]


30
	NS

	 
	44 (12–88)
	23 (6–158)
	 

	Days on oxygen
	76[image: image4.png]


22
	71[image: image5.png]


36
	NS

	 
	94 (50–120)
	66 (31–158)
	 

	Length of hospital stay (days)
	82[image: image6.png]


26
	88[image: image7.png]


26
	NS

	 
	87 (16–158)
	90 (16–156)
	 

	Chronic lung disease (O2 at 36 weeks after conception)
	20% (4/20)
	25% (7/28)
	NS


 Abbreviations: FiO2, fraction of inspired oxygen; MAP, mean airway pressure; NS, not significant; PIP, peak inspiratory pressure. Values are mean[image: image8.png]


s.d., median (range).  Number in parenthesis in the top 6 variables indicates absolute number of patients.  Fisher's exact test was used to compare the top 9 categorical variables. Mann–Whitney U-test was used to compare number of ventilation days, number of days on oxygen and length of hospital stay.

Observamos que houve diferenças significativas entre os dois grupos somente na diminuição da PIP (pressão inspiratória máxima) com 7 dias e com 72 horas. Não houve diferenças entre os dois grupos quanto à diminuição da FiO2, diminuição da MAP (pressão média das vias aéreas). Não houve diferenças significativas quanto ao percentual  de pacientes extubados com menos e mais de 7 dias, dias de ventilador, dias de oxigênio e displasia broncopulmonar (dependência de oxigênio na idade pós-concepção de 36 semanas)

Discussão

Os melhores efeitos da betametasona na diminuição da pressão inspiratória máxima podem ser explicado pela a vida média maior e menor clearance devido a sua administração intramuscular.


É importante reconhecer que os efeitos farmacológicos dos corticosteróides são dependentes da preparação, da dose e da exposição. A betametasona  na dose usada foi ¼ menor da dose equivalente ao cortisol e  com metade da duração em comparação com o regime convencional da dexametasona.


Doyle LH et al, usando dexametasona na dose de  0,15mg/kg/dia, com diminuição nos 10 dias seguintes (dose total de 0,88mg) em 35 RN e 38 controles relataram facilitação do desmame do respirador, elevação da glicose e pressão arterial não significativa, redução do ganho de peso (50% menor em relação ao grupo controle). Não houve diminuição da DBP. Na idade de 2 anos não foram evidenciados efeitos adversos no crescimento somático, assim como paralisia cerebral. O estudo de Durand M e tal relatou melhora da complacência pulmonar em 24  RN de muito baixo peso ventilados com o uso de menores doses de dexametasona. Relataram também 43% menos episódios de hiperglicemia e 30% menos episódio de hipertensão arterial.

Tanto  o presente estudo, como o de Doyle LW e Duran M não relataram redução da incidência de DBP.

Segundo os autores do presente estudo, a limitação deste estudo é que é  uma revisão de práticas e não um ensaio controlado randomizado. No entanto, a segurança (melhor) e a eficácia (a mesma) do uso da betametasona são encorajadores comparado com as doses tanto alta como menor de dexametasona.

A extensão lógica destes resultados e  de estudos comparáveis foi para comparar a betametasona pós-natal com a dose reduzida de dexametasona e placebo para determinar se pode facilitar o desmame do oxigênio e da ventilação mecânica nos RN prematuros de alto risco para a displasia broncopulmonar


Este estudo provê dados para um novo estudo de betametasona na facilitação do desmame nos RN prematuros extremos e provê  clareza para um ensaio duplo-cego randomizado.


Em conclusão: um curso curto de baixa dose de betametasona teve eficácia comparável, além de melhor segurança em comparação com o uso convencional de dexametasona.
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PONTO DE VISTA?

QUAL CORTICOSTERÓIDE DEVERÍAMOS USAR NA DISPLASIA BRONCOPULMONAR? DEXAMETASONA? BETAMETASONA? HIDROCORTISONA?

Paulo R. Margotto


O uso de doses moderadamente baixas de  dexametasona não é totalmente inóquo (redução de 8,7% do volume cortical, 19,9% da substância cinzenta subcortical e 20,6% do cerebelo, segundo  Parikh NA et al). Devido a preocupação dos efeitos adversos da dexametasona, outros corticosteróides foram buscados no tratamento da displasia broncopulmonar, entre os quais, a  metilprednisolona e a betametasona. No entanto, não há dados de follow-up destes estudos, assim como  do estudo de  DeCastro M et al discutido acima (os autores relatam que não houve oportunidade de conduzir o teste de Bayley neste grupo de recém-nascido devido a natureza do processo de revisão retrospectiva).


Já para o uso da hidrocortisona em comparação com a dexametasona, os autores van der Heide-Jalving M et al não observaram diferenças na eficácia, mas as crianças que usaram dexametasona tiveram desempenho menor aos 7-10 anos em comparação com as crianças que usaram hidrocortisona.


O recente estudo de Rademaker KJ et al, de 2007 não mostrou diferenças nas lesões cerebrais entre o grupo do uso da hidrocortisona e o grupo controle, assim como diferenças na memória e na incidência de paralisia cerebral,


Em 2008, Karemaker R et al, comparando crianças que receberam dexametasona, hidrocortisona e controle relataram significativamente menor o aumento máximo do ACTH induzido pelo estresse no grupo da dexametasona. Os distúrbios no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal estão implicados no desenvolvimento das dificuldades de aprendizado. Comparando com os prematuros 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 segmento de 5-8 anos de idade. Os autores também levantam a hipótese do maior risco do desenvolvimento de doenças autoimunes na idade adulta após o tratamento no período neonatal com a dexametasona, a partir de estudos animais. 

Utilizando ressonância magnética por espectroscopia,  Rademaker KJ et al, em 2006, evidenciaram que a hidrocortisona não teve efeitos a longo prazo na memória e no metabolismo hipocampal, diferente da dexametasona.


Com base nestas informações mais recentes, tendo o respaldo do seguimento, a hidrocortisona pode ser uma alternativa segura à dexametasona para o tratamento da displasia broncopulmonar do recém-nascido pré-termo. Não há respaldo para o uso precoce. Não conhecemos o prognóstico das crianças que receberam betametasona no período neonatal.
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