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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. 

A displasia broncopulmonar (DBP) foi inicialmente descrita por Northway e cl em 1967 como uma injúria pulmonar em prematuros submetidos ao oxigênio e a ventilação mecânica. Os achados patológicos que predominavam eram a lesão da via aérea, severa fibrose do   parênquima e inflamação.  Com o uso do esteróide pré-natal, o uso do surfactante pulmonar e o uso de ventilação mecânica mais “gentil”, a DBP tornou-se infrequente nos RN com mais de 1.200g ou maiores de 30 semanas de gestação.

No entanto, nos RN prematuros extremos (RN < 1.000g) a incidência de DBP, definida com a necessidade de O2 às 36 semanas de gestação pós-concepção está em torno de 30% (às vezes necessitam de O2 por meses ou anos). Interessante que o pulmão destes RN com a nova displasia broncopulmonar (N-DBP) não apresenta as lesões descritas no passado e apresentam primariamente uma diminuição da septação alveolar e diminuição do desenvolvimento vascular, ou seja, o houve uma parada no desenvolvimento pulmonar. O achado patológico consistente nos RN pré-termos que receberam suporte ventilatório é a diminuição da alveolarização. Comparando-se com as descrições antigas de DBP, os novos pré-termos com DBP não têm metaplasia escamosa das vias aéreas, nem fibrose peribrônquica, nem severa fibrose septal alveolar e nem mudanças vasculares hipertensivas. No entanto, o espessamento da musculatura das vias aéreas e o desarranjo da arquitetura fibro-elástica persistem como anormalidades na nova DBP. O achado mais consistente inclui a hipoplasia alveolar, a fibrose  sacular variável  e mínima lesão das vias aéreas. Este novo achado indica uma interferência no desenvolvimento anatômico normal do pulmão que pode evitar o crescimento e desenvolvimento pulmonar subsequente.

A nova DBP difere da velha DBP  pela localização da injúria e pelas alterações  histopatológicas no sistema respiratório (a nova DBP resulta em uma injuria pulmonar mais distal; a lesão brônquica é mínima). Com base neste novo conceito, Makhoul sugere trocar o nome de displasia broncopulmonar para pneumopatia crônica da prematuridade  ou doença pulmonar crônica da prematuridade, omitindo assim o termo “bronco” e enfatiza  a cronicidade desta doença e sua relação direta com o grau de prematuridade.

O pulmão fetal não começa alveolarizar até por volta de 32 semanas de idade gestacional e a alveolarização contínua até por volta de 18 meses de idade, quando a criança passa a ter 300 milhões de alvéolos. Entre 32 semanas e a termo, por volta de 1/3 do número de alvéolos da fase adulta se forma nesta janela de tempo. Veja a figura:
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 A interferência neste processo de rápida formação de alvéolos causará um grave prejuízo no desenvolvimento alveolar.

A dependência de O2 com 36 semanas de idade gestacional foi sugerida como capaz de prever melhor o prognóstico respiratório a longo prazo. Essas definições são limitadas pela variedade de administração de oxigênio de acordo com a prática clínica nos diferentes centros. Na tentativa de achar uma definição melhor Ehrenkranz analizou o banco de dados do NICHD Neonatal Network de todos os lactentes com peso de nascimento menor de 1 kg e idade gestacional menor do que 32 semanas nascidos entre janeiro de 1995 até dezembro de 1997. A administração de oxigênio durante os primeiros 28 dias de vida resultou em maior sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e negativos para a necessidade de oxigênio com 36 semanas. Com relação a prever a necessidade de oxigênio na alta, a administração de O2 com 36 semanas de idade gestacional mostrou os maiores valores para sensibilidade, especificidade e o maior percentual de crianças corretamente classificadas. Reinternação por causas respiratórias e o uso de medicações para o pulmão após a alta  foram previstas de modo similar tanto pela necessidade de O2 aos 28 dias e com 36 semanas de idade gestacional pós-concepção

                               Critérios para a definição da Displasia broncopulmonar

Do ponto de vista prático, devemos ter critérios para definição da DBP (fazer a histopatologia não é uma maneira correta de diagnosticar) para podermos identificar estas crianças. Segundo Baraldi E e Filipone M, a DBP é agora definida como a necessidade de oxigênio suplementar aos 28 dias de vida e a sua severidade é graduada de acordo com o suporte respiratório requerido a termo (36 semanas de idade pós-concepção para os recém-nascidos que nasceram abaixo de 32 semanas ou 56 dias de vida para os nascidos maior ou igual a 32 semanas)

-Leve: FiO2 0,21 (ar ambiente)

-Moderada: - FiO2 entre 0,22-0,29

-Severa: FiO2 maior ou igual a 0,30 ou em pressão positiva contínua ou em ventilação mecânica

Displasia broncopulmonar atípica

Na classificação da displasia broncopulmonar, deve incluir a Displasia broncopulmonar atípica que se caracteriza por desconforto agudo, período assintomático e depois necessidade de oxigênio suplementar até no mínimo 28 dias de vida.

Muitos bebes pré-termos não desenvolvem a doença da membrana hialina, no entanto, vão apresentar displasia broncopulmonar. Por quê? Qualquer infecção neonatal é uma parte da explicação do que ocorre.

O estudo de Charafeddine et al teve como objetivo determinar, na era pós-surfactante, a incidência e características clínicas dos RN com displasia broncopulmonar atípica, chamada displasia broncopulmonar do “desenvolvimento” (ocorre sem doenças da membrana hialina prévia ou após a melhora da doença da membrana hialina)  versus os RN com displasia broncopulmonar clássica (o RN requer suplementação de oxigênio desde o nascimento até 28 dias de vida), entre 232 RN com peso ao nascer menor que 1251g ao nascer. Entre os 177 RN que sobreviveram aos 28 dias, os autores relataram que 27 RN (15%) apresentaram displasia broncopulmonar do “desenvolvimento”. Entre estes RN com displasia broncopulmonar atípica, 4% não apresentaram doença da membrana hialina e requereram suplementação de oxigênio com 6 ou mais dias de vida e subseqüentemente desenvolveram um RX de tórax anormal; 11% recuperaram-se da doença da membrana hialina, permaneceram em ar ambiente por 72 horas, mas requereram oxigênio até 28 dias de vida e apresentaram um RX de tórax anormal. Segundo Jobe, clinicamente, muitas vezes, não diagnosticamos pneumonia em recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer, (ou tem doença da membrana hialina ou tem pulmões normais e estes, provavelmente foram expostos à inflamação). Estes não vão ter pneumonia, porque acredita-seque eles aprenderam a suprimir a resposta inflamatória.

Patogênese

-O papel das citocinas pró-inflamatórias

As citocinas pró-inflamatórias promovem o amadurecimento pulmonar por um efeito direto no trato respiratório em desenvolvimento, atuando como sinalizadoras durante o desenvolvimento pulmonar. A corioamnionite modifica o perfil da resposta do pulmão do pré-termo quando este receber um segundo estímulo, principalmente a ventilação mecânica, O2 e sepse pós-natal. Estas respostas são acompanhadas de um aumento da expressão de citocinas pró-inflamatórias (IL-6, IL-8, IL-1-beta) O pulmão inflamado pode liberar mediadores inflamatórios para a circulação sistêmica. A infecção pré-natal ou a inflamação reduz o risco de displasia broncopulmonar, mas somente se o recém-nascido não for ventilado por vários dias ou não apresentar sepse. O conhecimento dos eventos pré-natais é importante para que se possa minimizar a agressão pulmonar na fase inicial da vida destes recém-nascidos pré-termos extremos, evitando assim a ocorrência da displasia broncopulmonar. 

-Ventilação Mecânica / Surfactante / CPAP nasal precoce

O preditor dominante para o desenvolvimento da DBP é o uso da ventilação mecânica durante o primeiro dia. Segundo van Marter, o risco de DBP aumenta em 13,4 vezes. No estudo de 2002 conduzido por van Marter e cl, avaliando a interação da corioamnionite com a ventilação mecânica e sepse neonatal na promoção da DBP, os RN de maior risco para apresentar DBP foram àqueles expostos a corioamnionite e a ventilação mecânica acima de 7 dias (OR de 3,2; IC a 95%: 0,9-11) ou a infecção pós-natal (OR DE 2,9; IC a 95%:1,1-7,4). Ou seja: a infecção pré-natal ou a inflamação reduz o risco de DBP somente se o RN pré-termo não for ventilado por vários dias ou não apresentar sepse. A corioamnionite isolada protege da DBP, mas corioamnionite juntamente com a ventilação mecânica prolongada parece ser pior do que a ventilação mecânica isolada. A duração da ventilação mecânica é o marcador da efetividade da corioamnionite em reduzir o risco da displasia broncopulmonar.
Uma vez que a ventilação mecânica é iniciada, estudos em animais indicam que a inflamação é inevitavelmente iniciada. Esta inflamação é caracterizada pela ativação de granulócitos e macrófagos que atingem a via aérea, havendo produção de mediadores pró-inflamatórios (interleucinas 6 e 8 e TNF-alfa) pelas células e tecidos pulmonares. Este processo inflamatório é evidente dentro de horas após o início da ventilação mecânica em ovelhas prematuras, podendo esta inflamação persistir por semanas. Os pulmões destas ovelhas apresentaram completa parada de septação alveolar e impressionante inibição do desenvolvimento vascular. Estas alterações ocorreram tanto na ventilação com alto volume corrente, como na ventilação com baixo volume corrente.O conceito corrente é que os mediadores pró-inflamatórios interferem com a septação alveolar.

Muitos RN recebem ventilação mecânica ma sala de parto de maneira não controlada. Nos EUA, a taxas de intubação na sala de parto varia de 15 a 75% entre os RN de 5001 a 1000g (interessante que nos Centros em que ocorre mais intubação, a incidência de displasia broncopulmonar é maior). O uso do CPAP nasal precoce permite o pulmão fazer a transição da vida intra-uterina para a extra-uterina sem iniciar a resposta pró-inflamatória, embora sejam necessários mais estudos para esta confirmação.

O uso de ventilação com altos volumes correntes sem PEEP ou com PEEP muito altas resultou em volubarotrauma (volutrauma) e com conseqüente iniciação da resposta inflamatória.

Se um RN necessita de ser intubado, devemos sempre nos perguntar: quais são os objetivos da ventilação. Aceitar PaCO2 entre 50-55 mmHg (hipercapnia permissiva) é uma forma de ventilar estes RN menos agressivamente, além do papel protetor da hipercapnia sobre o dano pulmonar.

A estabilidade alveolar inadequada e atelectasias (atelectrauma: perda do recrutamento alveolar) assim como o volutrauma são grandes causas de injúria pulmonar. O recrutamento de volumes pulmonares protege contra a injúria induzida pela ventilação, além de reduzir a necessidade de altas FiO2. A maior causa da injúria induzida pela ventilação é a distensão regional de alvéolos ou de vias aéreas. O aumento excessivo de volume e não de pressão é que promove a injúria. Altos volumes correntes causam danos ao endotélio dos capilares pulmonares, ao epitélio alveolar e de vias aéreas e as membranas basais, causando extravasamento de flúidos, proteínas e sangue para as vias aéreas, alvéolos e interstício. Assim, há interferência na dinâmica pulmonar, inibição do surfactante e promoção da inflamação pulmonar.
Medidas na prevenção do atelectrauma podem restabelecer e manter a capacidade funcional residual, reduzindo assim o risco de uma injúria pulmonar aguda causada pelo atelectrauma. Entre estas medidas citamos o uso do CPAP nasal precoce para evitar a ventilação mecânica, já na sala de parto e o uso do CPAP nasal após a terapia com o surfactante. Estudos animais evidenciam que os pulmões de animais tratados com CPAP tiveram menor quantidade de células inflamatórias do que os pulmões de animais ventilados (a ventilação de ovelhas pré-termos a partir do nascimento inicia a resposta inflamatória, caracterizada pelo recrutamento de neutrófilos aos pulmões, aumento do peróxido de hidrogênio e a expressão de citocinas pró-inflamatórias. O uso do CPAP resulta em menores indicadores de lesão pulmonar aguda nas primeiras 2 horas de vida. O número de linfócitos e monócitos nos lavados alveolares foi equivalente aos encontrados nos lavados alveolares dos RN não ventilados (os RN ventilados tiveram 6,6 vezes mais neutrófilos nos lavados alveolares do que os RN de ovelhas sob CPAP). A maior PaCO2 e acidose respiratória associada ao CPAP podem minimizar a inflamação (maiores níveis de paCO2 têm efeitos protetores nos pulmões ventilados). Portanto, o CPAP nasal pode diminuir a ocorrência de DBP pela diminuição da ventilação mecânica que é o principal fator para o desenvolvimento da doença. O CPAP protege da via aérea da injúria mecânica e da colonização bacteriana relacionada com o tubo endotraqueal.

O surfactante pulmonar é uma ferramenta de recrutamento alveolar que quando usado precocemente parece reduzir a injúria pulmonar (o surfactante, em estudos animais, protege os pulmões da injúria induzida pela ventilação). Quando um RN prematuro de coelho respira espontaneamente, os pulmões permanecem virtualmente não aerados e o pequeno volume de ar que entra com a inspiração é expelido quase que totalmente na expiração. Uma adequada capacidade funcional residual que é essencial para a respiração normal, não pode ser estabelecida. A necrose e descamação do epitélio bronquiolar aparecem logo após o nascimento. A ventilação mecânica acelera e agrava os danos. Quando o pulmão é lesado com ou sem ventilação, há um influxo de proteínas para o espaço alveolar que inativa o surfactante alveolar. O pulmão pode ser lesado pela ventilação mecânica quando a insuflação excede a capacidade pulmonar total ou quando o pulmão é ventilado com baixo volume, abaixo da capacidade funcional residual e isto pode ser prevenido pela aplicação de uma pressão positiva no final da expiração.
Ensaio multicêntrico randomizado e controlado realizado por Thomson estudou o uso do CPAP nasal precoce combinado com administração profilática de surfactante (237 RN, 27 a 29 semanas de idade gestacional) com o objetivo de avaliar a eficácia e segurança no manejo do RN com risco de doença da membrana hialina. Os autores observaram menor necessidade de ventilação mecânica no grupo que recebeu surfactante profilático e CPAP nasal precoce e que o aumento da idade gestacional e o uso profilático do surfactante pulmonar estiveram associados com menor duração da ventilação mecânica, mas, no entanto não houve diferença significativa entre os grupos quanto à dependência de O2 aos 28 dias ou com 36 semanas de idade pós-concepcional. O autor conclui que a DBP é uma condição complexa que resulta da interação de muitos fatores. Assim, mais estudos sobre estes fatores são necessários para prevenções futuras e tratamento da DBP. O acesso a um modelo experimental animal para a avaliação do CPAP nasal permitirá que estas estratégias sejam desenvolvidas.

Narendran et al avaliaram a aplicação precoce do CPAP nasal com coluna d água (borbulha mento) na sala de parto em RN de alto risco para o desenvolvimento de DBP, isto é, RN abaixo de 1000g. Os resultados respiratórios foram comparados com um período anterior, em que o CPAP nasal foi introduzido um pouco mais tarde. Neste estudo foi observado que o uso do CPAP nasal por borbulhamento, utilizando sistema semelhante ao do Dr. Jen-Tien Wung do Columbia, foi associado com uma diminuição significativa da intubação na sala de parto, do uso de esteróide pós-natal e dias de ventilação mecânica, quando comparado com o grupo histórico (59,8% x 31,6 quanto à intubação na sala de parto; 28 x 13 dias quanto à média de dias em ventilação mecânica; 4 x 16 dias quanto à média de dias em CPAP; 42,4 x 13,9% quanto ao uso de esteróide pós-natal No entanto, a dependência de O2 com 36  semanas de idade pós-concepção não se modificou. Os autores concluem que o uso precoce de CPAP nasal com borbulhamento, iniciando na sala de parto, é seguro, não gera gastos, sendo uma forma efetiva de evitar intubações na sala de parto. Mais ensaios randomizados e controlados são necessários para a demonstração definitiva do efeito benéfico do CPAP nasal precoce na DBP e no desenvolvimento neurológico destes RN.

Resultados semelhantes foram observados por Klerk e Klerk na Nova Zelândia. Estes autores estudaram 116 crianças com peso entre 1000-1499g ao nascer, comparando dois períodos que diferiram quanto ao uso do CPAP nasal precoce com borbulhamento como proposto por Wung, do Columbia. Os autores observaram os seguintes resultados: 65% versus 14% quanto ao número de RN ventilados; 6 dias versus 2, quanto aos dias de ventilação; 11 x 0% quanto à doença pulmonar crônica aos 28 dias de vida. Inclusive os autores relataram diminuição do uso do suporte vasopressor (34% para 7%), incidência da enterocolite necrosante (11% para 0%), tempo para alcançar a dieta plena (17,3 para 13,2 dias) e dias de internação (61 para 52,9 dias). Segundo os autores, estes resultados  devem ser interpretados com cuidado, mas a falta do aumento de qualquer morbidade não respiratória sugere que estudos prospectivos com estratégia baseada no CPAP  podem ser feita com segurança sem aumento dos riscos complicações adversas não respiratórias. 

Morley C  et al investigaram se o CPAP nasal ou a intubação e ventilação logo ao nascer reduziriam a taxa de mortalidade ou de DBP em prematuros extremos (ensaio COIN:CPAP Ou Intubação).


Seiscentos e dez recém-nascidos (RN) com idade gestacional (IG) entre 25-28 semanas foram envolvidas aleatoriamente para CPAP ou intubação e ventilação no 5º minuto de vida. Os resultados foram acompanhados com 28 dias, 36 semanas de IG e antes da alta.


Com 36 semanas de IG 34% dos 307 do grupo CPAP tinham morrido ou apresentavam DBP comparados com 39% do grupo intubação/ventilação (Odds ratio favorecendo o CPAP, 0,8; 95% de intervalo de confiança, 0,58-1,12; p=0,19). Com 28 dias havia um risco menor de morrer  ou de precisar de oxigênio no grupo CPAP (Odds ratio, 0.63; 95% CI, 0,46-0,88; p=0,006). Houve uma pequena diferença, principalmente na mortalidade. No grupo CPAP 46% foram intubados nos primeiros 5 dias de vida e a necessidade de surfactante foi a metade em relação ao outro grupo. A incidência de pneumotórax foi de 9% no grupo CPAP e 3% no outro grupo intubação/ventilação (p<0,001). Não houve outros efeitos adversos sérios. O grupo CPAP teve menos dias de ventilação. 


Em RN com 25-28 semanas de IG o CPAP precoce não diminuiu significativamente a taxa de morte ou de DBP quando comparado com o grupo intubado. Embora o grupo CPAP tivesse maior incidência de pneumotórax, poucos RN recebiam O2 aos 28 dias e este grupo usou menos dias de ventilação.


Como a ventilação pode lesar os pulmões foi aventada a hipótese de que ao se evitar a intubação poderia se diminuir a DBP, cuja incidência vem aumentando mesmo contra todos os esforços.    Estudos observacionais tem sugerido que o tratamento com CPAP durante a reanimação é possível e que isto poderia diminuir a taxa de intubação e de DBP, sem aumento da morbidade, mesmo em bebês > de 25 semanas de IG. 

Segundo Morley C, em sua Conferência no Rio de Janeiro, em 2008: o que aprendemos como este ensaio? RN muito prematuros, 25-26-27-28 semanas podem ser tratados com CPAP desde o nascimento. Metade vai falhar. Se fosse eu, não preferiria intubar, a menos que precisasse, O grupo CPAP teve resultados semelhantes ou melhores que os RN intubados em vários aspectos, com exceção do pneumotórax. O pneumotórax pode inclusive ter um tratamento expectante (consulte o capítulo Drenagem Torácica).

No momento, é importante ter o conceito de que a ventilação leva a injúria pulmonar inevitavelmente.  O início da ventilação é a chance que tem o clínico de lesar o pulmão do pré-termo. É melhor ter paciência. É melhor que a respiração espontânea recrute os alvéolos, mesmo à custa de uma menor PaO2 e maior PaCO2 do que recrutar os alvéolos através da ventilação mecânica, pois neste caso, o dano é inevitável. Ao ventilar estes bebês, fazê-lo com o menor tempo possível e o mais gentil possível: usar tempo inspiratório < 0,4 seg, usar pressão inspiratória máxima baixa, oferecer uma PEEP um pouco mais alta (5cm H2O), usar volumes correntes baixos (4 -5ml/kg), aceitar PaO2 entre 50 e 70mmHg, aceitar PaCO2 de 50-55mmHg  (pH de 7,2) a chamada hipercapnia permissiva  (RN pré-termo com PaCO2 menor que 29mmHg tem um risco de 5,6 vezes maior de apresentar DBP, além do maior risco de leão isquêmica cerebral). É importante ter em mente que o objetivo da ventilação não é uma gasometria arterial normal O uso da ventilação sincronizada diminui o barotrauma, a depressão cardiovascular, a diminuição da flutuação da pressão arterial e facilita a retirada do RN do respirador.


O desmame da ventilação deve ser iniciado tão logo a ventilação é iniciada e a função respiratória é estabelecida. 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.

-Infecção intra-útero / nosocomial

 
A infecção intra-útero / nosocomial aumenta 3 vezes mais o risco de DBP. A inflamação é fundamental na DBP. Muitos fatores pró-inflamatórios e quimiotácticos estão presentes no espaço aéreo de animais prematuros ventilados e os mesmos fatores são achados em elevadas concentrações em crianças que posteriormente irão desenvolver DBP. Fatores inflamatórios como a proteína inflamatória dos macrófagos e interleucina-8 (IL8) persistem no espaço aéreo, enquanto citocinas contrarreguladoras como a IL-10 podem diminuir, resultando num processo inflamatório desregulado e persistente. RN expostos a infecção/inflamação pré-natal ou colonização fetal por Ureaplasma urealyticum têm indicadores pró-inflamatórios no espaço aéreo ao nascer. Células inflamatórias estão presentes no espaço aéreo e no interstício e ainda as células epiteliais pulmonares podem sintetizar mediadores inflamatórios. 
É importante que saibamos raciocinar o que ocorreu antes de recebermos o bebê às mãos. Precisamos dos dados pré-natais para interpretar o que pode ocorre depois. A variável pré-natal é importante. Guarde como reflexão. Quantos de nós solicitamos a histologia da placenta? Na sala de parto, minimizar a ocorrência da agressão pulmonar. Pensar no que ocorreu no período pré-natal que pode estar criando a oportunidade do RN ter a DBP, não importando o tipo de ventilação que usamos, seja convencional, seja de alta freqüência. O uso do CPAP na fase inicial da vida é a melhor forma de fazer a transição da vida intra-uterina para a extra-uterina sem a produção da resposta inflamatória.

-Persistência do Canal Arterial

A persistência do canal arterial aumenta 3 a 4 vezes mais o risco de DBP, devido ao aumento do fluxo sanguíneo pulmonar havendo necessidade de maiores parâmetros no ventilador. Os RN sépticos com canal arterial pérvio apresentam o risco de 30 vezes maior de apresentar DBP (estes RN apresentam pobre resposta a indometacina devido ao maior nível de prostaglandinas).

-Edema pulmonar

 
Estes RN têm predisposição para acúmulos de flúidos no pulmão. As alterações funcionais na resistência vascular pulmonar, pressão oncótica plasmática e permeabilidade capilar favorecem o acúmulo de líquido extravascular. Há uma associação entre ingesta hídrica mais liberal e DBP; maior ingesta hídrica causa abertura do canal arterial com conseqüente edema pulmonar, ocasionando maior necessidade de suporte ventilatório

-Cursos múltiplos de esteróide pré-natal (>=3cursos)

Banks e cl relataram maior risco de displasia broncopulmonar severa e precoce (OR= 3,3 – p < 0,001) no RN cujas mães receberam mais do que 3 cursos de esteróide pré-natal, além de maior risco de morte (OR= 3,2 – p < 0,003). A supressão adrenal por múltiplos cursos pode ter contribuído, uma vez que há evidências, a partir dos estudos de Watterberg e cl, que menor nível sérico de cortisol nos primeiros dias de vida associa-se com aumento de interleucinas (1 beta e 8) e persistência do canal arterial, ambos os fatores altamente associado à DBP.

Tratamento/prevenção

• Esteróide pré-natal: o uso do corticosteróide pré-natal (um curso: 12mg de betametasona 24/24 horas, duas doses) previne a ocorrência da doença da membrana hialina, assim como a resposta melhor ao surfactante, diminuindo a necessidade de ventilação mecânica; também aumenta as enzimas antioxidantes do pulmão.

• Terapia de reposição precoce de surfactante pulmonar: (consulte o capítulo Surfactante Pulmonar)

    • Ventilação de alta freqüência: a maioria dos estudos em animais demonstrou menos lesão pulmonar e melhor troca gasosa na presença de vazamento de ar, melhora de oxigenação. Em RN, a comparação destes estudos com ventilação convencional e ventilação de alta freqüência não foram tão conclusivos como nos animais. Há uma grande variação de conclusão entre os estudos. Não é muito confortável em termos de medicina baseada em evidências. Quanto aos desfechos neurológicos são mais preocupantes: alguns estudos mostram aumento de hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular. Uma clássica metanálise não mostrou diferença entre os estudos para hemorragia intracraniana. Em 2002 temos dois grandes estudos, o de Johnson et al e o de Courtney et al com conclusões diferentes (aparelhos diferentes, diferentes gravidade dos pacientes, tempo de ventilação). A metanálise da Cochrane realizada por Henderson-Smart DJ, Cools F, Bhuta T, Offringa M, em 2007, utilizando diferentes estratégias, não mostrou diferenças na hemorragia intracraniana, no desenvolvimento neurológico e sem melhoria na DBP, quando a VAF foi usada como estratégia inicial. 

• CPAP nasal precoce (Consulte o capítulo Uso do CPAP nasal)
• Retirar o mais precoce possível do respirador

. RN com peso ao nascer < 1000g: Vitamina A na dose de 5000UI intramuscular 3 vezes por semana por 4 semanas: a suplementação com Vitamina A tem sido associado com redução da morte ou dependência de oxigênio com 1 mês de vida (RR= 0,93; IC 95%: 0,88-0,99) e a necessidade de suplementação de oxigênio na idade pós-concepção de 36 semanas (RR=0,87; IC 95%%: 0,77-0,99) nos RN com peso menor que 1000g. Os dados sugerem uma tendência a menos retinopatia da prematuridade. Os benefícios do uso de Vit. A endovenosa versus intramuscular necessitam de comprovação. Apresentação: Aquasol AR - 50.000 UI/ml (proteger da luz; estocar na temperatura entre 2 e 8o, não congelar).
• Redução de fluido pulmonar: os RN com DBP toleram muito mal uma ingesta normal ou exagerada de líquidos, devido ao aumento do edema pulmonar e piora do quadro respiratório. Iniciar, para os RN com peso abaixo de 1000g, taxa hídrica de 70mg/kg/dia. Manter estes RN em isole te umidificada (umidade de 90-95%, inicialmente), principalmente nos primeiros 7 dias de vida (os RN em isolete umidificada necessitam de menor aporte hídrico e apresentam menos hipernatremia, hipercalemia e azotemia).

• Nutrição: a má nutrição arrasa o crescimento somático e o desenvolvimento de novos alvéolos, tornando o desmame da ventilação mecânica menos provável. Frente a um suporte nutricional inadequado existe pequena possibilidade de que ocorram reparo funcional efetivo e reposição de células lesadas, ou que a síntese de defesa antioxidante e o crescimento pulmonar normal continuem.  Para o RN com peso ao nascer <1000g, iniciar aminoácido nas primeiras 12-24hs de vida com 1 a 1,5g/Kg/dia endovenoso. A taxa de infusão de glicose deve ser 4-6mg/Kg/min (aceitar glicemias maiores). Iniciar a dieta enteral tão logo as condições cardiorrespiratórias permitam. As necessidades energéticas de um RN com DBP são 25% superiores as de um RN normal, em decorrência do aumento do trabalho respiratório. Assim é necessário o uso do leite humano suplementado com o objetivo de ofertar maior aporte protéico-calórico (no máximo 3,5-4g/kg/dia de proteína). Consulte o capítulo Nutrição Parenteral e Nutrição Enteral

• Tratar o canal arterial persistente: consulte o capítulo Distúrbios Cardiológicos

• Diagnosticar e tratar precocemente a infecção: consulte capítulo Infecções Bacterianas

• Diuréticos: A análise de 14 estudos com furosemida, 8 usando via sistêmica e 6 via inalatória, não evidenciou eficácia com o furosemida de uso sistêmico em RN com DBP abaixo de 3 semanas de idade. Em outras crianças, há uma melhora transitória na mecânica pulmonar e após uma semana, melhora também na oxigenação. São necessários mais estudo que demonstrem efeitos a longo prazo, como sobrevivência, duração da oxigenação, duração da dependência do ventilador, duração da internação. Quanto ao uso da furosemida por via inalatória, não há espaço para o seu uso na prática clínica atual (os dados são muito limitados). O uso da associação hidroclorotiazida + espironolactona não mostrou melhora na função pulmonar, além de não reduzir o requerimento de suplementação de potássio. A inefetividade da espironolactona, um antagonista da aldosterona, em preservar o potássio, pode estar relacionado ao desenvolvimento renal destes pequenos prematuros. A função renal no prematuro antes de 34 semanas é limitada durante semanas pós-natal. A hiponatremia da prematuridade pode ser devida à resposta parcial do nefron distal a aldosterona (a função da aldosterona é aumentar a reabsorção de sódio e excretar potássio). A espironolactona age somente na presença de aldosterona. Se o nefron distal não reponde a aldosterona, especula-se que este também não reponde ao antagonista da aldosterona, resultando assim, numa perda de potássio.

Os diuréticos devem ser reservados para casos de edema pulmonar (a furosemida diminui o edema pulmonar, diminuindo a resistência vascular pulmonar: furosemida: 1m/kg/dia). As complicações da terapêutica diurética são: hipocalemia, hiponatremia, alcalose metabólica, hipercalciúria, nefrocalcinose, reabertura do canal arterial. O uso prolongado de hidrocolotiazida associado com espironolactona aumenta o risco de nefrocalcinose.

• Óxido nítrico: Segundo Ann R. Stark, em Editorial ao New England Journal Medicine  353; 404-405(july 27, 2006), em muitos RN  pré-termos com peso extremamente baixo, o NOi parece não melhorar a sobrevivência ou a displasia broncopulmonar. Uma vez que este tratamento pode estar associado com lesão cerebral ou aumento da mortalidade em alguns grupos, NÃO É RECOMENDADO O SEU USO NOS RECÉM-NASCIDOS PÉ-TERMOS. Os dois ensaios clínicos publicados no N Eng J Med do dia 27/7/2006 sugerem benefícios aos RN menos criticamente doentes, mas permanecem vários questionamentos, como: a dose efetiva, a duração, o tempo do início do tratamento e a seleção de RN que mais se beneficiariam. O achado do estudo de Kinsella et al de não progressão e talvez redução do risco de anormalidades no ultra-som craniano é promissor; a patogenia da lesão cerebral é complexa e os RN de extremo baixo peso com ultra-sons cranianos normais permanecem em alto risco para paralisia cerebral e atraso do desenvolvimento mental.

O follow-up a longo prazo é essencial, principalmente pelos ensinamentos que tivemos com o uso da dexametasona pós-natal (esta mostrou benefícios a curto prazo, mas aumentou o risco de deficiência neurocomportamental posteriormente).

Ao usarmos  NOi, estamos usando  uma das drogas disponíveis mais caras na UTI Neonatal (3000 dólares/dia e acima de 12.000 dólares por um período de 30 dias), sendo difícil justificar o seu uso até que os seus benefícios sejam provados.

Portanto, para a obtenção do sim para o uso do NOi nos RN pré-termos, são necessários mais dados, especialmente do follow-up a longo prazo dos RN dos dois ensaios discutidos, o de Kinsella et al e o de Ballard et al.

No momento, o uso do NOi em prematuros para prevenir a DBP só deve ser utilizado como parte de um estudo controlado randomizado e com consentimento informado dos pais e com capacidade de avaliação neurológica a longo prazo.

• Esteróides: Os corticosteróides constituem uma das mais potentes classes de drogas usadas na medicina perinatal e constituem uma das mais controversas medicações nas Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais. Os neonatologistas gostam de resultados e os corticosteróides têm imediatos efeitos fisiológicos na função pulmonar do RN, pré-termo que é clinicamente aparente (até os pais notam). 

Na corticoterapia pós-natal no RN pré-termo com doença pulmonar progressiva, termos as seguintes perguntas: 

1) Em que momento o esteróide deveria ser uma opção viável de tratamento?

2) Qual corticosteróide deveria ser usado?

2) Qual seria a dose a ser administrada?

3) Qual a duração da terapia?

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

Ensaios clínicos randomizados com o uso precoce de esteróide pós-natal para a prevenção da displasia broncopulmonar têm evidenciado aumento nas taxas de prognósticos adversos nos RN que receberam esteróide versus aqueles RN que não receberam.

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

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

O estudo de O’Shea e cl de 1999, com 1 ano evidenciou maior incidência de exame neurológico anormal (45% x 16%) e paralisia cerebral (29% x 7%) no RN exposto ao esteróide pós-natal. Aos 2 anos, Yeh e cl relataram maior incidência de significante atraso no desenvolvimento neurocomportamental (40% x 31%) e disfunção neuromotora (24% x 17%) no RN exposto aos esteróides versus placebo. Shinwell e cl relataram aos 4,4 anos, maior incidência de paralisia cerebral (49% x 15%) no RN exposto aos esteróides com início na idade de 12 hs de vida versus os controles (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 da dexametasona (OR= 2,0; 95% IC= 1,53–5,38). Houve mais leucomalácia periventricular e hemorragia intraventricular no grupo da dexametasona, embora não significativo. Com 18-22 meses, Stark e cl relataram índice de retardo mental < 70 em 51% do RN expostos aos esteróides pós-natal versus 43% dos controles.

Metanálise destes estudos de follow-up (O’Shea e cl, Yeh e cl e Shinwell e cl) evidenciou significância na OR para a ocorrência de paralisia cerebral ou um 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 um deficiente desenvolvimento neurológico.

Murphy e cl relataram redução de 35% do volume da substância cinzenta cortical nos RN tratados com dexametasona em comparação aos RN tratados com dexametasona (foram estudados 7 RN no grupo da dexametasona e 11 RN não tratados, com idade gestacional entre 23 e 31semanas e 11RN a termo, com idade gestacional entre 38 e 41 semanas). Os RN com evidência de lesão na substância branca foram excluídos, devida aquela estar associado com deficiente desenvolvimento da substância cinzenta a termo.

Barrington, a partir de metanálise de 8 estudos compreendendo 1052 RN, concluiu que o RR (Risco Relativo) 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). O número de prematuros que necessita de ser tratado para ter uma criança com paralisia cerebral é 7 e para ter deficiente desenvolvimento neurológico é 11. 

O esteróide também diminui o nível de osteocalcina plasmática e a densidade mineral do fêmur. Com o uso da dexametasona, Shrivastava e cl evidenciaram que o uso da dexametasona foi associado, em comparação ao pré-tratamento, com a quedas na absorção do cálcio e retenção do cálcio e fosfato. 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 nestes RN com DBP. 

Segundo Jobe, a dose da dexametasona (0,5mg/kg) que usamos 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 hs é por volta de 0,5mg no RN pré-termo com peso de 1000g e em condições de estresse 1,5mg/dia). A dexametasona tem uma longa vida média no plasma além de conter sulfetos que são potencialmente tóxicos ao cérebro. 

Enquanto, precisamos aprender as lições do passado, ser menos invasivos, usar mais precocemente o CPAP e diminuir o máximo a intubação nos RN que recebem surfactante na sala de parto.

A Academia Americana de Pediatria e a Sociedade Canadense de Pediatria recomendam: o uso rotineiro de dexametasona sistêmica para profilaxia e o tratamento da DBP não é recomendado, devendo este uso 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 a dexametasona para RN em circunstâncias clínicas excepcionais (RN no respirador com máximo suporte ventilatório) e com consentimento dos pais após informação dos riscos a curto e a longo prazo. Semelhante recomendação tem sido feita pela Associação Européia de Medicina Perinatal.

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

Quanto ao uso de doses menores de dexametasona, Parikh NA et al, 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 al 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.

De Castro et al  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 al 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 al  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. Quando houve piora do padrão respiratório antes da redução da dose, o tratamento com corticóide era prolongado ou repetido.

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 desempenho motor entre o grupo tratado com hidrocortisona e o não tratado.

 Karemaker R et al, 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 (nunca recebeu corticosteróide). 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 acumulação.

          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 desempenho cognitivo 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 al  (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 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 não teve efeitos a longo prazo na memória e ou no metabolismo hipocampal. Estudos em animais demonstraram que a dexametasona causa perda neuronal no hipocampo e déficit de memória de curto tempo.

 O estudo de Watterberg et al 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 al  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 vazes mais ação antiinflamatória do que a hidrocortisona, a dose da hidrocortisona é muito menor em relação à 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 um 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 al relataram o seguimento de 2 anos de 26 recém-nascidos randomizados para receber hidrocortisona precoce por 10 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 podem 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 controversas. Mais estudos são necessários com maior follow-up para confirmar a eficácia, segurança e a falta de conseqüências adversas do tratamento precoce com hidrocortisona

Karemaker R et al 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.

Devido a evidências da segurança no RN com o uso da betametasona no pré-natal, De Castro et al compararam o uso de baixa dose e curto período de uso da betametasona com o uso convencional da dexametasona. Os autores relataram que a betametasona pode aumentar a complacência pulmonar mais efetivamente do que a dexametasona, efeito semelhante ao observado com o uso da betametasona no pré-natal. 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. No entanto, não se conhecem o prognóstico das crianças que receberam betametasona.

Em 2006. um questionário realizado a nível nacional mostrou que 91% dos neonatologistas franceses usam betametasona para o tratamento da displasia broncopulmonar.

Cambonie G et al relataram diminuição acentuada da velocidade do fluxo sanguíneo cerebral com o uso da betametasona (1/4 destes pacientes apresentaram aumento do espaço subaracnóideo aumento ventricular, sugerindo deficiente desenvolvimento cerebral). Este achado fez com que fosse trocada a betametasona para hidrocortisona, naqueles RN na quarta semana de vida dependente de oxigênio (FiO2 >50%, em uso de óxido nítrico, alta freqüência). Os autores não relataram as alterações anteriormente descritas com a betametasona. Mesmo com uso de doses farmacológicas da hidrocortisona por 6 dias, iniciando com 5 mg/kg/dia 4 vezes ao dia  Segundo os autores, esta diminuição do fluxo sanguíneo cerebral poderia ser um dos mecanismos envolvidos nos efeitos deletérios dos corticosteróides sintéticos no desenvolvimento cerebral. Do ponto de vista hemodinâmico, estes resultados sugerem o uso da hidrocortisona para o tratamento de resgate dos RN com severa displasia broncopulmonar. 

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 antiinflamatório, não comprometimento do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, não contém o preservativo bissulfito lesivo ao cérebro, ligação aos receptores mineralocorticóides 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) nos recém-nascidos com as características assinaladas anteriormente é de 1mg/kg/dose de 12/12 horas por 5 dias, podendo ser repetido 1 semana depois naqueles que não respondem. 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 et al

 Os esforços deveriam ser direcionados em busca de novas estratégias de proteção pulmonar, como o uso de mais esteróide pré-natal, surfactante precoce, CPAP nasal precoce, limitar o volume corrente na ventilação mecânica, aceitar maiores PaCO2 (ventilando com PaCO2 > 52mmHg versus <48mmHg houve diminuição significativa do suporte ventilatório na 36a semana de idade pós-concepção), limitar a oferta de O2 (aceitar Saturação de O2 entre 85 e 93%), administração cuidadosa de líquidos, tempo menor possível de ventilação mecânica. O uso de melhores práticas reduziu o uso de dexametasona de 27% para 13% (p<0,0001) com redução da paralisia cerebral de 10,4% para 6,6% (OR: 0,63;IC A 95%: 0,3-1,2),  mortalidade neonatal ( p=0,03) e sepse neonatal tardia (p=0,0002) no estudo recente de Seth R.  No entanto, não houve diminuição da incidência de DBP e da dependência de O2 para casa. Segundo Payne NR et a  maior evidência para uma efetiva prevenção da DBP parece ser evitar a ventilação mecânica e quando necessária, usar o menor volume corrente, com a menor concentração de oxigênio e menor duração. 

Em resumo: Tratamento/Prevenção da Displasia Broncopulmonar

1-Corticosteróide pré-natal: no máximo 2 cursos 

2-Terapia de reposição do surfactante pulmonar precoce
3-CPAPnasal precoce

4-RN com peso ao nascer <= 1000g: Vitamina A na dose de 5000UI intramuscular 3 vezes por semana

5-Redução do fluido pulmonar: iniciar com 70ml/Kg/dia-isolete umidificada

6-Ventilação mecânica “gentil” pelo menor tempo possível
    7-Nutrição adequada: iniciar com aminoácidos nas primeiras 12-24hs: 1 a 1,5g/kg/dia-glicose: 4- 6mg/kg/min-aceitar glicemias maiores; leite humano enriquecido

8-Tratar o canal arterial pérvio

9-Tratar precocemente a infecção

10-Diuréticos: no caso de edema pulmonar

Furosemida: 1mg/kg/dia

    11-Esteróide:

Recém-nascidos com mais de 14-21 dias de vida dependentes da ventilação mecânica e que apresentam lesão pulmonar progressiva, com o objetivo de extubar

Hidrocortisona: 1mg/kg/dose de 12/12 horas por 5 dias, podendo ser repetido 1 semana depois naqueles que não respondem.
O manuseio destes bebês extremamente prematuros é uma ciência a qual devemos balancear os fatores para manter troca gasosa dentro de certos limites e prevenir assim a progressão da doença.

Referências bibliográficas

.

1. -Jobe A. Desenvolvimento e crescimento pulmonar pós-natal nos prematuros de extremo baixo peso. IN. Margotto PR. Boletim Informativo Pediátrico (BIP)-Brasília, No 66, pg 78, 2003

2. -Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia Am J Respir Crit Care Med 163:1723, 2001

3. -Jobe AH. Ventilação mecânica e injúria pulmonar IN. Margotto PR.Boletim Informativo Pediátrico (BIP)-Brasília, No 66, pg 75, 2003

4. -Jobe AH, Ikegami. Prevention of bronchopulmonary dysplasia. Curr Opin Pediatr 13:124, 2001

5. -Jobe H, Kramer BW, et al. Decreased indicators of lung injury with continuous positive expiratory pressure in preterm lambs. Pediatr Res 52:387, 2002

6. Clark RL, Gerstman DR, et al. Lung injury in neonates: causes, strategies for prevention, and long-term consequences. J Pediatr 139:478, 2001

7. Vaucher YE. Bronchopulmonary dysplasia: an enduring challenge. Pediatr Rev 23:349, 2002

8. Makhoul IR. Neonatal lung injury and “new BDP”: Need for a new terminology. J Pediatr 141:150, 2002

9. van Marter LJ, Dammann O, et al. Chorioamnionitis, mechanical ventilation, and postnatal sepsis as modulators of chronic lung disease in preterm infants. J Pediatr 140:171, 2002
10. -Thomson M. Continuous positive airway pressure and surfactant; combined data from animal experiments and clinical trials. Biol Neonate 81:16, 2002

10a. - Jobe AH, Kramer BW, et al. Decreased indicators of lung injury with continuous positive expiriratory pressure in preterm lambs. Pediatr Res 52:387, 2002

11. -Narendram V, Donovan EF. Early bubble CPAP and outcomes in ELBW preterm infants. J Perinatol 23; 195, 2003
12. -Klerk AD, Klerk RD. Nasal continuous positive airway pressure and outcomes of preterm infants. J Paediatr Child 37:161, 2001

13. Klerk AD, Klerk RD. Use of continuous positive airway pressure in preterm infants; comments and experience from New Zealand. Pediatrics 108:761, 2001

14. Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia. Am J Respir Care Med  163: 1723, 2001

15. Finer NN, Craft A, et al. Postnatal steroids: short-term gain, long-term pain. J Pediatr 137:9, 2000

16. Baden M, Bauer CR, et al. A controlled trial of hydrocortisone therapy in infants with respiratory distress syndrome. Pediatrics 50: 526, 1972

17. Mammel MC, Green TP, et al. Controlled trial of dexamethasone therapy in infants with bronchopulmonary dysplasia. Lancet 1: 1356, 1983

18. Avery GB, Fletcher AB, et al. Controlled trial of dexamethasone in respiratory dependent infants with bronchopulmonary dysplasia. Pediatrics 75: 106, 1985

19. Halliday H, Ehrenkranz RA. Early postnatal (<96 hours) corticosteroids for preventing chronic lung disease in preterm infants. Cochrane Database Sits Rev-01-jan-2000
20. Halliday HL, Ehrenkranz RA.  Moderately early (7-14 days) for preventing chronic lung disease in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev-01-jan-2000

21. Halliday HL, Ehrenkranz RA. Delayed (< 3 weeks0 postnatal corticosteroids for chronic lung disease in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev-01-jan-2000

22. Stark AR, Waldemar AC, et al. Adverse effects of early dexamethasone treatment in extremely-low-birth-weight infants. N Engl J Med 344: 95, 2001

23. Jobe AH. Glucocorticoids in perinatal medicine: misguided rockets? J Pediatr 137: 1, 2000

24. Vohr BR, Wright LL, et al. Effects of site at 12 participating NICHD centers on 18 months outcomes of extremely low birth weight (ELBW< 1000gm)-The NICHD Neonatal Research Outcome Study. Pediar Res 45: 258A, 1999
25. Garland JS, Alex CP, et al. A three-day course of dexamethasone therapy to prevent chronic lung disease in ventilated neonates: a randomized trial. Pediatrics 104: 91, 1999
26. Gordon PV, Young ML, et al. Focal small bowel perforation: an adverse effect of early postnatal dexamethasone therapy in extremely low birth weight infants. J Perinatol 21: 156, 2001

27. O’Shea T, Kothadia J, et al. Randomized placebo-controlled trial of a 42-day tapering course of dexamethasone to reduce the duration of ventilator dependency in very low birth weight infants: outcome of study participants a 1-year adjusted age. Pediatrics 104: 15, 1999

28. Yeh TF, Lin YJ, et al. Early dexamethasone therapy in preterm infants: a follow-up study. Pediatrics 101: E71, 1998
29. Shinwell ES, Karplus M, et al. Early postnatal dexamethasone treatment and increased incidence of cerebral palsy. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed  83: F177, 2000

30. Thébaud B, Lacaze-Masmonteil, et al. Postnatal glucocorticoids in very preterm infants: “The good, the Bad, and the Ugly”? Pediatrics 107: 413, 2001

31. Murphy BP, Inder TE, et al. Impaired cerebral cortical gray matter growth after treatment with dexamethasone for neonatal chronic lung disease. Pediatrics 107: 217, 2001

32. Barrington KL. Postnatal steroids and neurodevelopmental outcomes: a problem in the making. Pediatrics 107: 1425, 2001

33. Barriington KJ. The adverse neurodevelopmental effects of postnatal steroids in the preterm infant: a systematic review of RCTs. BMC Pediatrics 1: 1,2001

34. Barrington KJ. Hazards of systemic steroids for ventilator-dependent preterm infants: what would a parent want? CMAJ 165: 33, 2001

35. Vermon Oxford Network Steroid Study Group: Early postnatal dexametasone therapy for the prevention of chronic lung disease. Pediatrics 108: 741, 2001

36. Shrivastava A Lyon A, et. The effect of dexamethasone on growth, mineral balance and bone mineralization in preterm infants with chronic lung disease. Eur J Pediatr 159: 380, 2000
37. André P, Thébaud B, et al. Methilprednisolone, an alternative to dexamethasone in very premature infants at risk for chronic lung disease. Intensive Care Med 26: 1496, 2000

38. American Academy of Pediatrics and Canadian Paediatric Society. Postnatal corticosteroids to treat or prevent chronic lung disease in preterm infants. Pedatrics 109: 330, 2002

39. Burchfield DJ. Postnatal steroids to treat or prevent chronic lung disease in preterm infants. Pediatrics 111: 221, 2003
40. Barrington KJ. Premature conclusions on postnatal steroids effects (In reply). Pediatrics 110: 200, 2002

41. Barrington KJ. Meta-analysis of postnatal steroid use challenged (In reply). Pediatrics 109: 716, 2002

42. Durand M, Mendoza ME, et al. A randomized trial of moderately early low-dose dexamethasone therapy in very low birth weight infants: dynamic pulmonary mechanics, oxygenation, and ventilation. Pediatrics 109: 262, 2002

43. Jacobs HC, Chapman RL. Premature conclusions on postnatal steroids effects (Letters to the Editor). Pediatrics 110: 200, 2002

44. Romagnoli C, Zecca E, et al. Controlled trial of early dexamethasone treatment for the prevention of chronic lung disease in preterm infants: a 3-years follow-up. Pediatrics 109:e85, 2002

45. Halliday HL. Early postnatal dexamethasone and cerebral palsy. Pediatrics 109: 1168, 2002

46. Bjorklund LJ, Ingemarsson J, et al. Manual ventilation with a few large breaths at birth compromises the therapeutic effect of subsequent surfactant replacement in immature lambs. Pediatr Res 42:348, 1997

47. Carlo WA, Stark AR, et al. Minimal ventilation to prevent bronchopulmonary dysplasia in extremely-low-birth-weight infants. J Pediatr 141:370, 2002

48. Kraybill EN, Runyan DK, et al. Risk factors for chronic lung disease in infants with birth weights of 751 to 1000grams. J Pediatr 115:115, 1989

49. Garland JS, Buck RK, et al. Hipocarbia before surfactant therapy appears to increase bronchopulmonary dysplasia risk in infants with respiratory distress syndrome. Arch Pediatr Adoles Med 149:617, 1995

50. Carlo WA. Baes fisiopatológicas da ventilação convencional. IN. Margotto PR. Boletim Informativo Pediátrico (BIP)-Brasília, No 62, pg 51,  1999

51. Halliday HL. Clinical trials of postnatal corticosteroids: inhaled and systemic. Biol Neonate 769 Suppl 1); 29, 1999
52. .Cole CH, Colton T, et al. Early inhaled glucocorticoid therapy to prevent bronchopulmonary dysplasia. N Engl J Med 340: 1005, 1999

53. Jonsson B, Eriksson M, et al. Budesonide delivered by dosimetric jet nebulization to preterm very low birth weight infants at high risk for development of chronic lung disease. Acta Paediat 89: 1449, 2000  

54. Arnon s, Grigg J, et al. Effectiveness of budesonide aerosol in ventilator-dependent preterm babies; a preliminary report. Pediatr Pulmonol 21: 231, 1996

55. Dimitriou G, Greenough A, et al. Inhaled versus systemic steroids in chronic oxygen dependency of preterm infants. Eur J Pediatr 156: 51, 1997  

56. Banks BA, Marcones G, et al. Multiples courses of antenatal corticosteroids are associated with early severe lung disease in preterm neonates. J Perinatol 22:101, 2002 

57. Watterberg KL, Gerdes JS. P, et al. Impaired glucocorticoid synthesis in premature infants developing chronic lung disease. Pediatr Res 50: 190, 2001

58. Gonzalez A, Sosenko IR, et al. Influence of infection on patent ductus arteriosus and chronic lung disease in premature infants weighting 1000grams or less. J Pediatr 128:470, 1996
59. Ghezzi F, Gomes R, et al. Elevated interleukin-8 concentrations in amniotic fluid of mothers whose neonates subsequently develop bronchopulmonary dysplasia. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 78:5, 1998

60. Speer C. Doença Pulmonar Crônica: patogênese-mecanismo inflamatório, IN. Margotto PR. Boletim Informativo Pediátrico (BIP)-Brasília, No 62, pg 86,  1999

61- Watterberg KL, Gerdes JS, et al. Prophylaxis against early adrenal insufficiency to prevent chronic lung disease in premature infants. Pediatrics 104:1258, 1999

62- Watterberg K, Scott SM, et al. Links between early adrenal function and respiratory outcome in preterm infants: airway inflammation and patent ductus arteriosus. Pediatrics 105: 320, 2000

63. Wright L. Efeitos adversos do uso de corticosteróides no prematuro de muito baixo peso; experiência da rede norte americana de pesquisa do NICHD.  IN. Margotto PR. Boletim Informativo Pediátrico (BIP)-Brasília, No 66, pg 118,  2003
64. Bancalari E. Doença Pulmonar Crônica:tratamento . IN. Margotto PR.Boletim Informativo Pediátrico (BIP)-Brasília, No 62, pg 89,  1999

65. Bancalari E. Doença Pulmonar Crônica: prevenção. IN. Margotto PR. Boletim Informativo Pediátrico (BIP)-Brasília, No 62, pg 93,  1999

66. Gylord MS, Wright K, et al. Improved fluid management utilizing humidified incubator in extremely birth weight infants. J Perinatol 21:438, 2001

67. Tammela OK, Koivisto ME. Fluid restriction for preventing bronchopulmonary dysplasia? Reduced fluid intake during the first weeks of life improves the outcome of low-birth-weight infants. Acta Paediatr 81:207, 1992

68. Brion LP, Yong SC, et al. Diuretics and chronic lung disease. J Perinatol 21: 269, 2001

69. Kao LC, Waburon D, et al. Furosemide acutely decreases airway resistance chronic bronchopulmonary dysplasia. J Pediatr 624:103, 1983

70. Albersheim SG, Solimao AJ, et al. Randomized, double blind, controlled trial of long-term diuretic therapy for bronchopulmonary dysplasia. J Pediatr 115:615, 1985

71. Hoffman DJ, Gerdes JS, et al. Pulmonary function and electrolyte balance following spironolactone treatment in preterm infants with chronic lung disease: a double-blind, placebo-controlled, randomized trial. J Perinatol 1: 141, 2000
72. Suguihara C. Impacto da nutrição na infecção respiratória. Simpósio Internacional de Neonatologia, Rio de Janeiro, 26-28/8/1999

73. Goulard AL. Nutrição do recém-nascido com doença pulmonar. Clinica de Perinatologia 2:191, 2001

74. Moreira MELM. Nutrição e displasia broncopulmonar. IN. Margotto PR. Boletim Informativo Pediátrico (BIP)-Brasília, No 66, pg 88,  2003

75. Bancalari E. Neonatal chronic lung disease. In. Fanaroff AA, Martin RJ. Neonatal-Perinatal Medicine-Diseases of the fetus and infant, Sixth Edition, Mosby,St. Louis, pg  1074, 1997
76. Procianoy  RS. Displasia broncopulmonar. J Pediatr (Rio J.) 74 (Supl, 1): S95, 1998

77. Perlman J. Concern about Fetus and Newborn Committee Statement on corticosteroid use. Pediatrics 110: 1034, 2002
78. Blackman LR, Bell EF, et al. Postnatal corticosteroids to treat or prevent chronic lung disease in preterm infants. Pediatrics 109: 330, 2002

79.Margotto PR. Dexametasona na prevenção e tratamento da displasia broncopulmonar. Revista de Saúde do Distrito Federal 2002;13:15-25

80-Watterberg KL, Gerdes JS, et al. Profphylaxis of early adrenal insufficiency to pevent BPD: multicenter trial. Pediatrics 2004; 114:1649-57 (disponível no site www.medico.org.br, especialidade neonatologia)

81-Jobe AH. Postnatal corticosteroids for preterm infants-Do what we say, not what we do. N England J Med 2004;350:1349-1351(disponível no site www.medico.org.br, especialidade neonatologia)

82-Jobe AH. Uso do corticosteroides no período neonatal. XVIII Congresso de Perinatologia, São Paulo, 13-16 de novembro de 2004 (disponível em www.medico,org.br, na especialidade neonatologia)

83-Jobe AH.Displasia broncopulmonar: revisão do conceito e diagnóstico. XVIII Congresso de Perinatologia, São Paulo, 13-16 de novembro de 2004 (disponível em www.medico,org.br, na especialidade neonatologia)

84-Jobe AH.Reações inflamatórias e o desenvolvimento pulmonar no recém-nascido. XVIII Congresso de Perinatologia, São Paulo, 13-16 de novembro de 2004 (disponível em www.medico,org.br, na especialidade neonatologia)

85- Henderson-Smart DJ, Cools F, Bhuta T, Offringa M. Elective high frequency oscillatory ventilation versus conventional ventilation for acute pulmonary dysfunction in preterm infants.bCochrane, 2007

86- Johnson AH, Peacock JL, Greenough A  et al. High-frequency oscillatory ventilation for the prevention of chronic lung disease of prematurity. N Engl J Med. 347:633, 2002

87- Courtney SE, Durand DJ, Asselin JM et al. High-frequency oscillatory ventilation versus conventional mechanical ventilation for very-low-birth-weight infants. N Engl J Med. 347:643, 2002

88- Shahnaz Duara. Uso do óxido nítrico em recém-nascido pré-termos. XVIII Congresso Brasileiro de Perinatologia, São Paulo, 13 a 16 de novembro de 2004. Disponível em www.paulomargotto.com.br , em Distúrbios Respiratórios
89- Ann R. Stark. Inhaled NO for preterm infants – getting yes? N Eng J Med 355:404.2006

86- Kinsella JO et al. Early inhaled nitric oxide therapy in premature newborns with respiratory failure. N Eng J Med 355: 354,2006

     90- Ballard RA et al. Inhaled nitric oxide in preterm infants undergoing mechanical ventilation

N Eng J Med  355: 343, 2006

    92-Aschner J. Óxido nítrico em pré-termos. Quais são as evidências mais recentes.6º Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 28 a 30 de agosto de 2008 (disponível em www.paulomargotto.com.br , em Distúrbios Respiratórios)

    93-Ambalavanan N, Kathleen K, et al. Survey of vitamin a supplementation for extremely-low-birth-weight infants: is clinical practice consistent with the evidence? J Pediatr 145: 304, 2004

    94-Tyson JE, Wright LL, et al. Vitamin A supplementation for extremely-low-birth-weight infants:National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Nertwork. N England J Med 340:1962, 1999

    95-Darlow BA, Graham PJ. Vitamin A supplementation for preventing morbidity and mortality in very low birthweight infants. Cochrane Database Syst Rev, 26/8/2002

    96-Sahni R, Ammari A, et al. Is the new definition of bronchopulmonary dysplasia more useful? J Perinatol 25:41, 2005

   97-Yeh TF, Lin YJ, Lin HC, Huang CC, Hsieh WS, Lin CH, Tsai CH. Outcomes at school age after postnatal dexamethasone therapy for lung disease of prematurity. N Engl J Med. 2004 Mar 25;350(13):1304-13.

  98- Parikh NA, Lasky RE, Kennedy KA, Moya FR, Hochhauser L, Romo S, Tyson JE.  Postnatal dexamethasone therapy and cerebral tissue volumes in extremely low birth weight infants.

Pediatrics. 2007 Feb;119(2):265-72

   99- van der Heide-Jalving M, Kamphuis PJ, van der Laan MJ, Bakker JM, Wiegant VM, Heijnen CJ, Veen S, van Bel F. Short- and long-term effects of neonatal glucocorticoid therapy: is hydrocortisone an alternative to dexamethasone?Acta Paediatr. 2003 Jul;92(7):827-35
 100- Rademaker KJ, Uiterwaal CS, Groenendaal F, Venema MM, van Bel F, Beek FJ, van Haastert IC, Grobbee DE, de Vries LS. Neonatal hydrocortisone treatment: neurodevelopmental outcome and MRI at school age in preterm-born children. J Pediatr. 2007 Apr;150(4):351-7

  101-Karemaker R, Kavelaars A, ter Wolbeek M, Tersteeg-Kamperman M, Baerts W, Veen S, Samsom JF, Visser GH, van Bel F, Heijnen CJ. Neonatal dexamethasone treatment for chronic lung disease of prematurity alters the hypothalamus-pituitary-adrenal axis and immune system activity at school age. Pediatrics. 2008 Apr;121(4):e870-8
  102- Rademaker KJ, Rijpert M, Uiterwaal CS, Lieftink AF, van Bel F, Grobbee DE, de Vries LS, Groenendaal F. Neonatal hydrocortisone treatment related to 1H-MRS of the hippocampus and short-term memory at school age in preterm born children.

Pediatr Res. 2006 Feb;59(2):309-13.

 103-Watterberg KL, Gerdes JS, Cole CH, Aucott SW, Thilo EH, Mammel MC, Couser RJ, Garland JS, Rozycki HJ, Leach CL, Backstrom C, Shaffer ML. Prophylaxis of early adrenal insufficiency to prevent bronchopulmonary dysplasia: a multicenter trial. Pediatrics. 2004 Dec;114(6):1649-57

104-Watterberg KL, Shaffer ML, Mishefske MJ, Leach CL, Mammel MC, Couser RJ, Abbasi S, Cole CH, Aucott SW, Thilo EH, Rozycki HJ, Lacy CB. Growth and neurodevelopmental outcomes after early low-dose hydrocortisone treatment in extremely low birth weight infants.

Pediatrics. 2007 Jul;120(1):40-8.

105-Rademaker KJ, de Vries LS, Uiterwaal CS, Groenendaal F, Grobbee DE, van Bel F. Postnatal hydrocortisone treatment for chronic lung disease in the preterm newborn and long-term neurodevelopmental follow-up. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2008 Jan;93(1):F58-63
106-Peltoniemi OM, Lano A, Puosi R, Yliherva A, Bonsante F, Kari MA, Hallman M. Trial of Early Neonatal Hydrocortisone: Two-Year Follow-Up. Neonatology. 2008 Oct 17;95(3):240-247. 

107-Karemaker R, Karemaker JM, Kavelaars A, Tersteeg-Kamperman M, Baerts W, Veen S, Samsom JF, van Bel F, Heijnen CJ. Effects of neonatal dexamethasone treatment on the cardiovascular stress response of children at school age. Pediatrics. 2008 Nov;122(5):978-87.

108-Baraldi E, Filippone M. Chronic lung disease after premature birth. N. Engl J. Med  357:1943, 2007

109-Seth R, Gray PH, Tudehope DI. Decreased use of postnatal corticosteróids in extremely preterm infants without increasing chronic lung disease. Neonatology 95:172, 2009

110- N. R. Payne NR, , M. LaCorte M, , S. Sun S, et al. Evaluation and Development of Potentially Better Practices to Reduce Bronchopulmonary Dysplasia in Very Low Birth Weight Infants. Pediatrics 118 (Supplement 2): S65, 2006
111- M De Castro, N El-Khoury, L Parton, P Ballabh and EF LaGamma. Postnatal betamethasone vs dexamethasone in premature infants with bronchopulmonary dysplasia: a pilot study. J Perinatol 2008;1-8 (publicação online, em dezembro de 2008)

112- Streube A, Donohue PK, Aucott SW.  The epidemiology of atypical chronic lung disease in extremely low birth weight infants). J Perinatol28:141:2008

113- Charafeddine L, D'Angio CT, Phelps DL. Atypical chronic lung disease patterns in neonates. Pediatrics 103: 759, 1999

114- Aly H. Mechanical ventilation and cerebral palsy. Pediatrics 115: 1765, 2005

115-Lodygensky GA, Rademaker K et al. Structural and functional brain development after hydrocortisone treatment for neonatal chronic lung disease. Pediatrics 116:1, 2005

116-Combonie G, Mesnage R et al. Hydrocortisone treatment for severe evolving bronchopulmonary dysplasia and cerebral haemodynamics. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 94:F154, 2009

117- Procianoy RS (comunicação pessoal), 2009


































