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RESUMO

O objetivo deste estudo foi buscar, na literatura, evidências dos riscos do uso da dexametasona, tanto na prevenção como tratamento da displasia broncopulmonar (DBP). Com o uso menos agressivo da ventilação mecânica, os recém-nascidos (RN) pré-termos extremos passaram a apresentar uma nova DBP, na qual a severa fibrose  e a injúria da via aérea deram lugar ao atraso do desenvolvimento alveolar e vascular. Os esteróides pós-natais, se usados por um período prolongado, podem inibir o já prejudicado desenvolvimento alveolar. Assim, o esteróide pós-natal, além de suprimir a inflamação (que desempenha papel importante na patogênese da nova DBP), pode prejudicar a alveolarização e interferir no desenvolvimento alveolar. O uso da dexametasona  pós-natal tanto preventivo como terapêutico da DBP tem se mostrado de risco significativo para a paralisia cerebral, sendo considerado uma má prática da medicina neonatal. O benefício a curto prazo não confere benefícios a longo prazo. Com a implementação de melhores práticas nas unidades neonatais (ser menos invasivo, diminuir o máximo o tempo de entubação nos RN que recebem surfactante na sala de parto, usar mais precocemente o CPAP nasal), é possível que se obtenha significativa diminuição da necessidade do uso de esteróide pós-natal nos RN com DBP.
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ABSTRACT

DEXAMETASONAMETHASONE IN THE TREATMENT AND PREVENTION OF BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA

The aim of the study is to review the risks of dexamethasone in the treatment and prevention of bronchopulmonary dysplasia (BPD). The use of less aggressive mechanic ventilation originated a new forma of BPD. This BPD is recognized by delay of the alveolar and vascular development in place of severe fibrose and injury of airway formerly seen. Steroid therapy can further inhibit alveolar development when used for long periods, as required in some cases. The use of dexamethasone as a preventive and therapeutic agent is considered an important risk factors for cerebral palsy and it has been considered malpractice in neonatal medicine. Short-term benefits do not confer long-term gains. New tools of neonate management of preterm in neonatal care units include the use of surfactant in the delivery room and early use of nasal CPAP. With such practices it is possible to decrease significantly the use of dexamethasone in the newborn with BPD.
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Tratamento e procedimentos instituídos sem avaliação de controle de resultados podem revelar efeitos inesperados. A história da medicina é repleta de adoção de intervenções antes de uma avaliação completa. A única forma que temos para prevenir a adoção de condutas seguidas de falta de efetividade ou até seguidas de resultados funestos – para somente então abandoná-las – é esperar resultados de ensaios clínicos apropriadamente randomizados. A falta dessas medidas de controle tem sido uma verdade na neonatologia e muitas terapias podem resultar em desastres. Apesar desse risco, muitos profissionais ainda as utilizam, e sem muito cuidado. O clássico exemplo é o uso de O2 em altas concentrações no recém-nascido (RN) prematuro, o que pode resultar na retinopatia da prematuridade. Deve-se manter a atenção para a segurança de tratamentos ainda usados, mas não suficientemente testados. Entre esses, merece atenção especial o uso pós-natal da dexametasona tanto preventivo como terapêutico do tratamento da displasia broncopulmonar (DBP)

A nova DBP descrita por Jobe consiste na interrupção do desenvolvimento alveolar e vascular. Nos bebês que morrem em razão dessa displasia, não tem havido mais evidências de severa fibrose, injúria de via aérea, hiperplasia e inflamação. O que há é uma parada no desenvolvimento alveolar, ou seja, os que sobrevivem apresentam diminuição do número de alvéolos em relação ao que um RN normalmente teria (JOBE, 2001; JOBE, 2002).

Os esteróides, se usados por tempo prolongado, podem inibir o desenvolvimento alveolar (os pulmões de macacos pré-termos que receberam esteróides pós-natal são mais enfisematosos, ou seja, têm menos alvéolos). Esse é um dos dilemas que há no uso do esteróide pós-natal (JOBE, 2002).

A patogênese da nova DBP inclui inflamação pulmonar em resposta à exposição,  intra-útero, às citocinas pró-inflamatórias aliada à exposição pós-natal ao estímulo pró-inflamatório com ventilação e ao oxigênio (O2). Esses estímulos mais a exposição aos corticosteróides e a inadequada nutrição podem resultar na inibição do desenvolvimento alveolar e vascular. A dexametasona pós-natal usada para tratamento e prevenção da DBP pode suprimir a inflamação, mas também pode prejudicar a alveolarização e interferir no desenvolvimento pulmonar (JOBE, 2001; JOBE, 2002; CLARK, 2001).

O primeiro estudo de esteróide pós-natal no RN pré-termo foi publicado aproximadamente 16 anos antes do uso inicial do esteróide pré-natal. Em 1956, Haddad e outros, citados por Finer (2000), relataram não haver benefício. Já, em 1965, Altman sugeriu haver benefício no seu uso. Em 1972, foi realizado o primeiro estudo controlado cego, por Baden e outros (1972), usando 12,5mg/kg de hidrocortisona versus placebo, pelo qual, 12 horas mais tarde, não se observou benefício significativo no grupo que recebeu esteróide. Mammel e outros (1983) e Avery e outros (1985) sugeriram que o uso de esteróide estava associado ao reduzido requerimento de O2 e à duração da ventilação mecânica, havendo efeito indesejado, que foi o aumento da infecção. Nos 10 anos seguintes, surgiram vários estudos avaliando os efeitos do esteróide pós-natal, com foco, em sua maioria, na incidência e severidade da DBP.  

Quanto ao período de vida  para uso do esteróide pós-natal na DBP, a meta-análise de Halliday e Ehrenkranz (Early, 2000; Moderately, 2000; Delayed, 2000) teve como objetivo determinar se os usos precoce (<96horas de vida), moderadamente precoce (7-14 dias) ou tardio (>3 semanas) foram benéficos na prevenção e/ou no tratamento da DBP.

Uso precoce de esteróide (<96hs) para prevenir a DBP – A meta-análise de 15 ensaios clínicos, desenvolvidos entre 1972 e 1999, envolveu 2.399 RN. Não se observou efeito na sobrevivência com 28 dias e 36 semanas de Igpc e nem na alta. Não houve diminuição da DBP com 28 dias e 36 semanas de IGpc, nem diminuição da morte com  28 dias e 36 semanas de IGpc. O uso precoce de esteróide para prevenir a DBP facilitou a extubação e diminuiu o seu uso tardio pós-natal. As complicações foram: aumento de sangramento do trato gastrintestinal, perfuração intestinal, aumento de hiperglicemia e de hipertensão, aumento de miocardiopatia hipertrófica, diminuição do ganho de peso, nenhum efeito na infecção, na enterocolite necrosante, na hemorragia peri/intraventricular e na severa retinopatia da prematuridade, diminuição de escapes aéreos e de ductus arteriosus patente, aumento da paralisia cerebral (RR=2,32; IC 95% 1,48-3,65) e exame neurológico anormal (dois ensaios).

Uso moderadamente precoce do esteróide pós-natal (7-14 dias) – A meta-análise de seis ensaios clínicos, desenvolvidos entre 1989 e 1998, envolveu 639 RN. Não se  observou efeito de sobrevida na alta, diminuição de óbito por DBP com 28 dias e 36 semanas de idade gestacional pós-concepção (IGpc), diminuição de DBP com 28 dias de vida e 36 semanas de IGpc e efeito na hospitalização e ventilação. O uso precoce do esteróide pós natal facilitou a extubação e a diminuição no uso tardio de esteróide pós-natal. As complicações foram: aumento da hipertensão arterial, hiperglicemia, infecção, sangramento no trato gastrintestinal e miocardiopatia hipertrófica. Não houve diferença na incidência de severa retinopatia da prematuridade, pneumotórax ou enterocolite necrosante. Os autores concluíram que o período de vida entre 7  e 14 dias pode ser o melhor para o início do tratamento, no entanto não há evidência do efeito, a longo prazo,  do uso do esteróide moderadamente precoce para aqueles RN que estão criticamente doentes e dependentes do ventilador. Mais uma vez, os autores enfatizaram que, apesar dos potenciais benefícios do uso do esteróide moderadamente precoce, deve-se equilibrar os benefícios de reduzir a DBP e a mortalidade com os riscos de resultados adversos a longo prazo.

Uso tardio do esteróide pós-natal (>3 semanas) para o tratamento da DBP estabelecida – A meta-análise de nove ensaios clínicos, desenvolvidos entre 1985 e 1999, envolveu 542 RN. Não se observaram efeitos na sobrevivência (oito ensaios) e duração da internação, sendo constatados leve diminuição da DBP com 36 semanas de idade pós-concepção (um ensaio), diminuição de morte por DBP (um ensaio), redução do uso tardio de esteróide pós-natal e O2 em casa e facilitação na extubação com 7-28 dias. As complicações do uso tardio de esteróide pós-natal foram: aumento da hipertensão arterial, deficiente ganho de peso, aumento da severidade da retinopatia da prematuridade, aumento de exames neurológicos anormais e leve aumento da paralisia cerebral. O uso do esteróide tardio deveria ser reservado para RN dependentes do ventilador, e a dose e duração deveriam ser minimizadas. Os riscos de hiperglicemia, hipertensão, deficiente ganho de peso, severa retinopatia da prematuridade e de distúrbios neurocomportamentais deveriam ser equilibrados pelo benefício de uma extubação para cada recém-nascido.

No estudo de Stark e outros (2001), o uso de dexametasona na dose de 0,15mg/kg/dia por três dias e, a seguir, 0,1mg/kg/dia (3 dias), 0,05mg/kg/dia (2 dias) e 0,02mg/kg/dia (2 dias), iniciando dentro de 12 horas após o nascimento no RN, com peso entre 501g e 1,000g, sob ventilação mecânica, foi associado a uma maior incidência de perfuração gastrintestinal (13 no grupo da dexametasona x 4% no grupo placebo – p=0, 02), além de não ter efeito na morte ou na incidência da DBP.

Os corticosteróides constituem uma das mais potentes classes de drogas usadas na medicina perinatal e uma das mais controversas medicações nas unidades de cuidados intensivos neonatais. Os neonatologistas gostam de resultados, e os corticosteróides têm imediatos efeitos fisiológicos clinicamente aparentes na função pulmonar do RN pré-termo, notados até pelos pais (JOBE, 2000).

Os efeitos adversos podem ocorrer em dias, semanas ou até em 1 a 2 anos. Os corticosteróides, na medicina perinatal, seriam comparados a mísseis teleguiados – não se sabe onde e como vão cair (JOBE, 2000). 

Ensaios clínicos randomizados com o uso precoce de esteróide pós-natal para a prevenção de DBP têm evidenciado aumento nas taxas de prognósticos adversos nos RN que receberam esteróide, situação que difere nos RN que não o receberam. 

O uso do esteróide pós-natal aumentou de  43%, em 1990, para 84% entre 1993 e 1995. As taxas de paralisia cerebral aumentaram de 10% para 16% e as de função cognitiva subnormal aumentaram de 20% para 48%.

Recente estudo do National Institute of Child Health and Development Neonatal Network relatou que 49% (27%-64%) dos neonatologistas americanos usam esteróide pós-natal, excedendo o uso de esteróide pré-natal (16%-61%) nos RN de muito baixo peso (VOHR, 1999). Estudo realizado por Truffert e cl (2003) avaliando a estratégia para a prevenção e tratamento da DBP com corticosteróide em 14 países europeus, evidenciou que, entre 1999-2000, 67% dos centros ainda usam esteróide, sendo que 48% iniciam o tratamento em RN não entubado (geralmente em centros pequenos e centros não de ensino) e 53% com 7-14 dias de vida. Quanto a duração do uso, os autores relataram que 62% usam o corticosteróide por 4-15dias e 21% usam acima de 15 dias.

Há evidências cada vez maiores de que os esteróides pós-natais são associados a complicações tanto de curto como de longo prazo. Curto prazo: hemorragia gastrintestinal e perfuração intestinal, requerendo cirurgia. Garland e outros (1999), utilizando um curso de três dias sobre o uso de dexametasona na prevenção da DBP, relataram alta incidência de perfuração intestinal no grupo tratado. Gordon e outros (2001), a partir de meta-análise de ensaios randomizados, utilizando grupo em uso precoce de dexametasona e grupo placebo,  relataram risco significativo de perfuração focal no intestino curto no primeiro grupo (OR=1, 91; IC a 95%: 1,21-3,07-p=0,004). Outras complicações relatadas: maior incidência de sepses nasocomial, meningite e hiperglicemia.  

O estudo de O’Shea e outros (1999) evidenciou maior incidência de exame neurológico anormal (45% x 16%) e paralisia cerebral (29% x 7%) nos RN, com um ano, expostos ao esteróide pós-natal. Com dois anos, Yeh e outros (1998) relataram  maior incidência de significante handcap (40% x 31%) e disfunção neuromotora (24% x 17%) nos RN expostos aos esteróides versus RN submetidos a placebo. Com 4,4 anos, Shinwell e outros (2000) relataram maior incidência de paralisia cerebral (49% x 15%) nos RN expostos aos esteróides a partir de 12 horas de vida versus RN do grupo de controle (OR= 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 usuário da dexametasona (OR= 2,0; 95% IC=1,53-5,38). Houve mais leucomalácia periventricular e hemorragia peri/intraventricular no grupo usuário da dexametasona, embora em número não significativo. Com 18-22 meses, Stark e outros (2001) relataram índice de retardo mental <70 em 51% dos RN expostos aos esteróides pós-natal versus 43% dos RN do grupo de controle.

A meta-análise desses estudos de follow-up (O’SHEA et al., 1999; YEH et al., 1998; SHINWELL et al, 2000) evidenciou significância na ocorrência de risco (OR) para a  paralisia cerebral ou exame neurológico nos RN expostos aos esteróides pós-natal (OR = 4,86; IC 95%: 2,73-8,65; OR = 3,88; IC 95%: 2,42-6,23). Para cada 3 a 4 RN sobreviventes, 1 apresentará deficiente desenvolvimento neurológico (FINER, 2000).

Após o controle da idade gestacional, Merz e outros, citado por Finer e outros (2000), relataram aumento significativo da leucomalácia periventricular em RN tratados com esteróide em relação aos RN que não receberam esteróide (23% versus 91%). 

Murphy e outros (2001) relataram a redução de 35% do volume da substância cinzenta cortical nos RN tratados com dexametasona em comparação com os RN não tratados com ela (foram estudados 7 RN tratados com a dexametasona e 11 RN não tratados, com idade gestacional entre 23 e 31 semanas, e 11 RN a termo, com idade gestacional entre 38 e 41 semanas). Os RN com evidência de lesão na substância branca foram excluídos, por estar essa lesão associada ao deficiente desenvolvimento da substância cinzenta a termo.

Barrington (The adverse..., 2001), a partir  da meta-análise de 8 estudos compreendendo 1.052 RN, concluiu que o risco relativo (RR) para paralisia cerebral associado ao uso do esteróide pós-natal foi de 2,86 (IC a 95%: 1,95-4,19) e o RR para distúrbio neurológico  foi de 1,66 (IC a 95%: 1,26-2,19). Para cada 7 prematuros tratados com esteróide, haverá 1 com paralisia cerebral e para cada 11, haverá 1 com deficiente desenvolvimento neurológico. Por essa razão e por não haver evidências de melhora da função pulmonar e na mortalidade a longo prazo (BARRINGTON, Postnatal..., 2001; BARRINGTON, Hazards..., 2001), o autor recomenda abandonar o esteróide pós-natal e  considera o seu uso como mal prática. Somente administrá-lo em casos extremos e, mesmo assim, informando aos pais sobre os riscos ao desenvolvimento da criança, 

O grupo de estudo de esteróides da Rede Vermont Oxford (2002), envolvendo 42 unidades de cuidados intensivos nessa rede, avaliou a hipótese de que a dexametasona administrada nas primeiras 12 horas de vida reduziria a incidência de DBP ou morte nos RN pré-termos de peso, ao nascerem entre 500g e 1.000g. O ensaio foi randomizado, duplo-cego e controlado, envolvendo 542 RN (273 RN no grupo da dexametasona precoce e 269 RN no grupo de controle). O estudo teve de ser encerrado devido aos  sérios efeitos colaterais no grupo da dexametasona precoce: hiperglicemia com necessidade de insulina, tendência a maior de hemorragia gastrintestinal, perfuração gastrintestinal, hipertensão arterial e leucomalácia periventricular (LPV: 2,23; IC 95%: 0,99-5,04), além de deficiente ganho de peso. Não houve redução de morte ou DBP na idade de 36 semanas pós-concepção do grupo da dexametasona precoce.

O estudo controlado recente de Yeh e cl (2004)  analisou, na idade escolar, o prognóstico das crianças que receberam quando recém-nascidas dexametasona para tratamento da displasia broncopulmonar na dose de 0,25mg/Kg/dia  endovenoso cada 12/12 por 7 dias, com diminuição progressiva da dose a seguir. Os autores evidenciaram que no grupo da dexametasona, as crianças foram significativamente menores, além de apresentarem menor perímetro cefálico, deficiente coordenação motora, deficientes habilidade motora, deficiente coordenação motora,  deficiente integração visual-motora, menor QI, em relação as crianças do grupo controle. As crianças do grupo da dexametasona apresentaram significativamente maior freqüência  de disabilidades clínicas. Os autores concluem que a terapia com dexametasona não deveria ser recomendada de rotina como tratamento ou prevenção  da displasia broncopulmonar, devido aos efeitos adversos nas funções motoras e cognitiva na idade escolar.

Estudos em animais realizados na década de 1960, citados por Finer e outros (2000), já evidenciavam que o esteróide administrado entre 2 e 4 dias de vida interferia na síntese de DNA, RNA e proteína no cérebro, além de produzir redução irreversível no tamanho da cabeça, peso e número de células por toda a vida.

O esteróide também diminui o nível de osteocalcina plasmática e a densidade mineral do fêmur. Shrivastava e outros (2000) evidenciaram que o uso da dexametasona foi associado, em comparação ao pré-tratamento, com a queda na absorção do cálcio e na retenção do cálcio e fosfato. Concluíram os autores que o início do esteróide estava associado à rápida e significante queda na velocidade de crescimento, absorção de cálcio e retenção de cálcio e fósforo nesses RN com DBP. 

O balanço da evidência do uso do esteróide pós-natal desviou-se do pequeno ganho de curto prazo para a dor de longo prazo. Terapia com corticosteróide parece conferir tanto melhora clínica significante como riscos clínicos significantes. As evidências apontam para a  inadequação do uso do esteróide pós-natal em larga escala, especialmente a dexametasona.  A nossa boa intenção de usar o esteróide para retirar o RN do respirador e erradicar a DBP tem produzido significativas conseqüências indesejáveis, como perfuração intestinal, deficiente ganho de peso e aumento do risco de paralisia cerebral. É preciso reconsiderar  seu uso até que estudo apropriado mostre os benefícios a curto e longo prazos, sem prejuízos inaceitáveis.

Devido a essas informações que salientam o aumento do risco adverso no desenvolvimento do sistema nervoso central, o uso da dexametasona tem se tornado uma das medicações mais controversas nas unidades de cuidados intensivos neonatais atualmente (THÉBAUD, 2001).

Torna-se imperativo que os estudos com esteróides pós-natal de baixa dose ou mesmo inalatórios sejam adequadamente desenhados e incluam a avaliação do desenvolvimento neurológico como meta final. 

Segundo Jobe (2000), a  dose da dexametasona (0,5mg/kg) usada é muito maior que a taxa de secreção fisiológica de cortisol (15-20 vezes maior à secreção fisiológica estimada de cortisol nos RN: a produção basal de cortisol nas 24 horas é por volta de 0,5mg no RN pré-termo com peso de 1.000g e, em condições de estresse, 1,5mg/dia). A dexametasona tem longa vida média no plasma, além de conter sulfetos, que são potencialmente tóxicos ao cérebro (THÉBAUD, 2001). 

Assim, tem se proposto o uso da metilprednisolona para os casos de DBP, um corticosteróide com menor vida média, menor atividade antiinflamatória, sem sulfetos e praticamente sem efeito mineralocorticóide. Estudo de André e outros (2000), comparando o uso da metilprednisolona com o da dexametasona em 90 RN com idade gestacional < 30 semanas e com risco de DBP, mostrou que a primeira foi tão efetiva quanto a segunda no desmame da ventilação mecânica, além de produzir poucos efeitos colaterais (a incidência de leucomalácia foi significantemente menor no grupo tratado com a metilprednisolona). No entanto, é necessário um grande ensaio randomizado e controlado para validar essas primeiras informações. Outra opção é o uso da hidrocortisona, iniciando precocemente, assunto a ser tratado mais adiante.

É preciso aprender as lições do passado, ser menos invasivo, usar mais precocemente o CPAP e diminuir ao máximo a entubação nos RN que recebem surfactante na sala de parto. Continuar usando esteróide pós-natal na ausência de adequada evidência dos resultados é subestimar o progresso obtido no cuidado com os mais frágeis bebês.

A Academia Americana de Pediatria e a Sociedade Canadense de Pediatria (COMMITTEE, 2002) recomendam o uso rotineiro de dexametasona sistêmica para profilaxia, mas não para o tratamento da DBP, devendo esse uso ser reservado para ensaios cuidadosamente desenhados, duplo-cegos e controlados, tendo como objetivo final a sobrevivência sem déficit no desenvolvimento a longo prazo. Para casos individuais, reservou o uso da dexametasona para RN em circunstâncias clínicas excepcionais (RN no respirador com máximo suporte ventilatório), após serem os pais informados dos riscos a curto e longo prazo. Semelhante recomendação tem sido feita pela Associação Européia de Medicina Perinatal.

Segundo Barrington e outros (Meta-analysis..., 2002), o uso do esteróide pós-natal sem o consentimento dos pais deve ser considerado má prática.. Ainda segundo esses autores (Premature..., 2002), atualmente é improvável que mais ensaios clínicos usando os esquemas de esteróides já testados venham demonstrar benefícios até agora não documentados. Os esforços agora deveriam ser direcionados em busca de novas estratégias de proteção pulmonar (usar mais esteróide pré-natal surfactante precoce, limitar o volume corrente na ventilação mecânica, aceitar maiores PaCO2, limitar a oferta de O2, administrar os líquidos de forma cuidadosa, diminuir o mais possível o tempo de ventilação mecânica). O uso dessas estratégias possibilitará a não-necessidade do uso de esteróide pós-natal. É possível que seu uso em menores doses, por um período curto de tempo, como proposto por Durand e outros (2002), possa demonstrar os benefícios pulmonares até agora  não comprovados, além de não causar déficit  no desenvolvimento neurológico. Isso necessita ser provado com ensaios apropriados e com adequado poder para testar efeitos a longo prazo. No estudo  recente de Romagnoli e outros (2002) a respeito do follow-up de 3 anos nos RN que receberam dexametasona precoce, iniciando antes de 96 horas, não houve diferenças significativas nos dois grupos quanto ao prognóstico neurocomportamental. Segundo comentários de Halliday (2002), com adição dos resultados desse estudo à revisão, o risco de aumento da paralisia cerebral permanece maior do que 2 vezes. No estudo de Romagnoli e outros (2002), houve 2 casos de paralisia cerebral em 22 RN que receberam dexametasona versus 3 em 23 RN que não a receberam. 

O uso de esteróides inalatórios (budesonida ou beclometasona)  tem demonstrado, em pequenos estudos, melhora nas trocas gasosas e na mecânica pulmonar, mas os benefícios a longo prazo não são aparentes, havendo necessidade de mais estudos para definir o seu papel na prevenção e no tratamento da DBP. É importante frisar que, na nova DBP, não existe comprometimento das vias aéreas, e, sim, atraso no desenvolvimento alveolar. (HALLIDAY, 1999).

No estudo de Cole (1999), a incidência de  DBP foi praticamente a mesma aos 28 dias e a 36 semanas de idade gestacional pós-concepção. O dado positivo desse estudo foi a menor necessidade de esteróide sistêmico no grupo que recebeu esteróide inalatório.

No estudo controlado, duplo-cego e prospectivo de Jonsson e outros (2002), utilizando a budesonida aerossol, não houve diferença entre os grupos, em relação à necessidade de oxigênio na idade gestacional pós-concepção de 36 semanas e com 28 dias de vida. No entanto, os RN que receberam budesonida necessitaram menos do uso de Dexametasona sistêmica (redução do RR de 38,4%).

Arnon e outros (1996), utilizando a budesonida aerossol em 9 RN e placebo em 11 RN pré-termos (média de peso de 1.030g, média de idade gestacional de 27,3 semanas), dependentes de ventilador aos 14 dias de vida  (dose: 600mcg, 2 vezes ao dia), observaram, no grupo que recebeu a budesonida, 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 e não observaram efeitos colaterais. No grupo placebo, não houve mudanças. 

Dimitriou e outros (1997), comparando dexametasona sistêmica com a budesonida inalatória, relataram efeito mais rápido com o uso da primeira (o grupo em uso da budesonida apresentou melhora no status respiratório somente 7 dias após o início do tratamento), enquanto o grupo em uso da dexametasona apresentou significativamente mais hipertensão arterial.

Watterberg e outros (2001) relataram que os RN de muito baixo peso que desenvolveram DBP tinham redução significativa na resposta ao ACTH, evidenciando que os RN muito prematuros podem ter insuficiência adrenal precoce, e a presença dessa insuficiência poderia aumentar a incidência de DBP nesses bebês. Em 2000, a partir da medida do cortisol sérico em RN <1.500g, esses autores (2000) observaram que os RN com menores níveis de cortisol na primeira semana de vida tiveram maior incidência de ductus arteriosus patente e maiores concentrações de interleucina-1 beta e interleucina-8, ambos fatores altamente relacionados  com a DBP. O uso de altas doses de esteróide na primeira semana de vida diminui a incidência de DBP, mas os múltiplos efeitos colaterais e o prognóstico neurológico adverso a longo prazo não autorizam essa conduta. Assim, parece apropriada uma investigação da eficácia e segurança da suplementação com doses mais fisiológicas de corticosteróides.

Em 1999, Watterberg e outros (1999) conduziram estudo-piloto randomizado, controlado (com grupo placebo) e duplo-cego para testar se o uso precoce de baixa dose de hidrocortisona por 12 dias (1mg/kg/dia por 9 dias, equivalente a 0,04 mg/kg de dexametasona, seguido de 0,5mg/kg/dia por 3 dias), iniciado antes de 48 horas de vida, aumentaria a sobrevida sem DBP nos RN prematuros  extremos (40 RN: 20 tratados e 20 controle). Mais RN sobreviveram sem dependência de O2 na 36ª semana de gestação no grupo tratado (p<0,02). O tratamento da hidrocortisona diminuiu os dias em FiO2 > 40% e os dias em FiO2 > 25%, além da diminuição dos dias de ventilação (p=0,006). Entre os RN expostos à corioamnionite, o tratamento com a hidrocortisona foi associado com o aumento  da ingesta oral no primeiro mês de vida e aumento de peso na 36ª semana de idade pós-concepcional. Esse estudo-piloto foi desenhado para avaliar os benefícios potenciais e  calcular o tamanho da amostra para um grande ensaio clínico, que está justificado a partir desses resultados. Segundo Wright (2002), por ocasião de sua conferência sobre “Os efeitos adversos do uso dos corticosteróides no prematuro de muito baixo peso”, no III Simpósio Internacional do Rio de Janeiro, em setembro de 2002, The National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) lançou um ensaio de Watterberg, que contou com a participação de 10 centros e envolveu RN de peso, ao nascer, entre 500g e 999g, divididos em dois grupos: um recebendo hidrocortisona precoce (1mg/kg/dia – 12 dias/0,5mg/kg por 3 dias) e outro placebo, com um follow-up de idade ajustada de 18 a 22 semanas. O objetivo primário desse ensaio foi o aumento da sobrevida sem DBP e sem aumento de paralisia cerebral com 18-22 meses. Em outubro de 2006, haverá respostas quanto ao follow-up.   

Na corticoterapia pós-natal no RN pré-termo e com doença pulmonar progressiva, cabem as seguintes perguntas, que, segundo Jeffrey Perlman (2002), estão sem  resposta: Em que momento o esteróide deveria ser uma opção viável de tratamento? Qual seria a dose a ser administrada? Qual a duração da terapia? 

Na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul (SES/DF), não se usa mais a dexametasona (doses menores de dexametasona, como 0,15mg/kg/dia não foi segura, no ensaio clínico do NICHD (WRIGHT, 2002)). Para os RN pré-termos que estão sob ventilação mecânica após 7 dias, com raios X evidenciando DBP, utiliza-se a hidrocortisona na dosagem do Projeto Watterberg, com a finalidade única de extubação, sendo suspensa tão logo se concretize a sua finalidade. Segundo Baud (2004), até que sejam realizados mais ensaios randomizados, o tratamento com doses fisiológicos de hidrocortisona pode ser apropriado. O uso de diurético tem sido questionado, não estando recomendado o seu uso rotineiro pelos seus riscos (BRION, 2001). Uma boa nutrição, com oferta calórico-protéica adequada, é uma das formas para tentar evitar a DBP (MOREIRA, 2002). A associação de espironolactona e clorotiazida não melhorou a função pulmonar e nem o requerimento de oxigênio, segundo estudo de Hoffman e outros (2000). 

Segundo Halliday (Early, 2002), para onde deve-se ir? O uso precoce da dexametasona deve ser evitado por ser considerado prejudicial. Não há evidências de que o uso de baixas doses reduz o risco de seqüela no desenvolvimento neurológico. Portanto, o uso da dexametasona sistêmica tanto para a prevenção como para o tratamento da doença pulmonar crônica deve ser usado em circunstâncias clínicas muito excepcionais (RN no respirador e com parâmetros máximos) e, mesmo assim, informando aos pais a respeito dos riscos conhecidos a curto e a longo prazo e solicitando-lhes permissão para o seu uso. Os esteróides inalados podem ser uma alternativa segura, embora não haja evidências suficientemente claras da sua eficácia.

Analisando os estudos de 1983 a 2001, o Committee on Fetus and Newborn (2002) concluiu que o benefício a curto prazo do uso sistêmico da dexametasona não confere benefícios a longo prazo e a sobrevivência não melhora após o seu uso. Os dados indicam maior incidência de atraso no desenvolvimento neurocomportamental e séria paralisia cerebral. Como visto, a dose que se usa de dexametasona é mais do que 10-15 vezes mais que a taxa de secreção fisiológica estimada para o RN. Além desse fato, no RN de extremo baixo peso, a vida média da dexametasona é mais prolongada em comparação com crianças e adultos e, assim, altos níveis de dexametasona sistêmica podem levar a efeitos adversos. 

A prevenção continua sendo a melhor cura, com o uso cuidadoso de O2 e, sobretudo, o uso gentil, e pelo menor tempo possível, da ventilação mecânica, lembrando  que o uso dessa ventilação mecânica é o maior preditor para o desenvolvimento da DBP. Quanto à ventilação mecânica, seguindo Alan Jobe, ela deve ser discutida nos seguintes aspectos: quando iniciar, como deve ser feita e quais são os objetivos de seu uso. 

Com a implementação de melhores práticas, Kaempf e outros (2003) demonstraram que a percentagem de RN que receberam dexametasona durante internação na unidade de cuidados intensivos diminuiu de 49% para 22%. Dos RN que receberam dexametasona, a média do número de dias de uso do esteróide caiu de 23 dias para 6,5 dias. A incidência de DBP não aumentou significativamente. Embora houvesse tendência não significante do aumento da dependência de O2 na idade de 36 semanas pós-concepção, a severidade da DBP, a mortalidade e a duração da internação não aumentaram, enquanto foram observados  benefícios, como a diminuição da ventilação mecânica e de episódios de infecção nosocomial. As melhores práticas implementadas foram: ressuscitação e ventilação  gentis, utilizando baixo volume corrente e hipercapnia permissiva, além do aumento do uso do CPAP nasal, da diminuição do uso de dexametasona e da administração de vitamina A.

Assim, concluem esses autores que o uso da dexametasona pode ser diminuído nos RN entre 501g e 1.250g, sem significantes conseqüências negativas 

“Life can only understood backwards, but it must be lived forwards.” – Soren Kiekegaard (1813-1855).
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