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Abstract
Objective:  Review  the  risks  and  benefits  of  postnatal  corticosteroid  use  for  the  treatment  of
bronchopulmonary  dysplasia,  considering  that  there  is  not  a  more  effective  therapy.
Data sources:  The  literature  review  was  carried  out  in  the  Bireme  database,  using  the  terms
‘‘bronchopulmonary  dysplasia  and  corticosteroid’’  in  the  Lilacs,  Ibecs,  Medline,  Cochrane
Library, and  SciELO  databases,  selecting  the  most  relevant  articles  on  the  subject,  with  emphasis
on recent  literature  published  in  the  last  five  years.
Summary  of  the  data: In  preterm  infants,  bronchopulmonary  dysplasia  is  still  a  common  pro-
blem and  remains  without  a  specific  therapy,  despite  knowledge  of  the  several  risk  factors.  The
treatment  essentially  consists  of  supportive  measures,  but  in  the  past,  corticosteroids  were
widely used,  as  they  are  the  only  medications  that  have  an  impact  on  disease  progression.
However, the  emergence  of  cerebral  palsy  associated  with  the  indiscriminate  use  of  corticos-
teroids has  prevented  the  prescription  of  this  drug  in  the  last  15  years.  Since  then,  no  new
measures  have  been  taken,  and  the  incidence  of  the  disease  tended  to  increase  during  this
period, creating  the  need  for  a  review  of  corticosteroid  use  and,  possibly,  more  restricted
indications.
Conclusions:  The  association  between  risks  and  benefits  of  corticosteroid  use  in  preterm  infants

needs to  be  considered  due  to  the  fact  that  some  infant  subpopulations  may  show  more  benefits

than risks,  such  as  those  using  mechanical  ventilation  with  difficult  weaning.
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Revendo  o  uso  dos  corticosteroides  em  displasia  broncopulmonar

Resumo
Objetivo:  Revisar  os  riscos  e  benefícios  do  uso  do  corticoide  pós-natal  para  o  tratamento  da
displasia  broncopulmonar,  uma  vez  que  ainda  não  há  outra  terapia  mais  eficaz.
Fontes de  dados:  A  revisão  da  literatura  foi  feita  pelo  banco  de  dados  da  Bireme,  com  os  termos
bronchopulmonary  dysplasia  and  corticosteroid  nos  sistemas  Lilacs,  Ibecs,  Medline,  Biblioteca
Cochrane e  SciELO.  Foram  selecionados  os  artigos  de  maior  relevância  sobre  o  tema,  com  ênfase
na literatura  dos  últimos  cinco  anos.
Síntese  dos  dados: Em  recém-nascidos  prematuros,  a  broncodisplasia  ainda  é  um  problema  fre-
quente e  sem  terapêutica  específica,  apesar  do  conhecimento  dos  vários  fatores  de  risco.  O
tratamento,  basicamente,  é  feito  por  medidas  de  suporte,  mas  o  corticoide  no  passado  foi  lar-
gamente usado  por  se  tratar  da  única  medicação  com  impacto  na  evolução  da  doença.  Porém,
o aparecimento  de  paralisia  cerebral  associada  ao  uso  indiscriminado  do  corticoide  inviabilizou
a prescrição  da  droga  nos  últimos  15  anos.  Desde  então,  nenhuma  nova  medida  foi  tomada,  a
incidência  da  doença  tendeu  a  um  aumento  nesse  período  e  criou  a  necessidade  da  revisão  do
uso do  corticoide  e  de  possíveis  indicações  mais  restritas.
Conclusões:  A  relação  do  risco  e  benefício  dos  corticoides  usados  em  recém-nascidos  prema-
turos precisa  ser  ponderada  diante  de  algumas  subpopulações  de  bebês  que  podem  ter  mais
benefícios  do  que  riscos,  como  naqueles  em  ventilação  mecânica  e  com  desmame  difícil.
© 2015  Sociedade  Brasileira  de  Pediatria.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Todos  os  direitos
reservados.
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Introdução

Apesar  das  melhorias  na  assistência  perinatal  e  na  maior
sobrevida  de  bebês  cada  vez  mais  jovens,  a  displasia  bronco-
pulmonar  (DBP)  ainda  é  uma  complicação  frequente,  é  uma
das  mais  prevalentes  e  importantes  sequelas  da  prematu-
ridade.  Entre  2008  e  2013,  os  registros  da  Rede  Brasileira
de  Pesquisas  Neonatais  demonstram  que,  apesar  da  melhor
sobrevida  dos  prematuros  extremos,  a  incidência  de  DBP
oscilou  de  14,7%  para  14%  e  permaneceu  praticamente
inalterada.1

Melhores  condições pré-natais,  reposição  precoce  de
surfactante,  suplementação de  oxigênio,  assistência  ven-
tilatória  mecânica,  melhor  monitoração  invasiva  e  não
invasiva,  nutrição parenteral  total  e  oxigenação  por
membrana  extracorpórea  são  exemplos  dos  avanços da  neo-
natologia  nas  últimas  quatro  décadas,  mas,  infelizmente,
pouco  mudou  na  prevenção  ou  no  tratamento  da  DBP.2

A  DBP  predispõe  ao  aumento  no  tempo  de  internação
hospitalar  e  aumenta  a  mortalidade  neonatal.  Na  infância,
os  lactentes  displásicos  têm  pior  desenvolvimento  neurop-
sicomotor,  apresentam  reinternações  prolongadas,  além  da
possibilidade  de  manter  a  função  pulmonar  prejudicada  por
toda  a  vida.3 Além  disso,  a  doença representa  um  grande
ônus  na  estrutura  familiar  dessas  crianças, além  do  impacto
negativo  nos  recursos  em  saúde  coletiva.

A  espera  por  novas  medidas  terapêuticas  não  tem  sido
promissora,  o  que  nos  força  a  tentar  compreender  melhor  os
fatores  de  risco  e  as  medidas  preventivas  para  a  DBP.  Uma
vez  instalada  a  doença, o  tratamento  fica  praticamente  res-

trito  às  medidas  de  suporte,  pois  as  terapias  propostas  nos
últimos  anos  não  alteraram  a  evolução do  quadro  patoló-
gico.  Dentre  essas  terapias,  a  administração de  corticoide  é
a  mais  controversa,  entrou  em  desuso  na  década  de  2000,
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c
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uando  se  acreditava  que  os  riscos  do  uso  de  corticoide  eram
aiores  do  que  seus  benefícios.  Alguns  autores,  no  entanto,

tribuem  ao  seu  desuso  o  aumento  da  incidência  da  DBP.
ssim,  dada  a  ausência  de  novas  opções  terapêuticas,  o  cor-
icoide  volta  a  nos  incomodar  e  gera  novas  reflexões  sobre
uas  aplicações.2,4

atores  de  risco

iversos  fatores  de  risco  estão  envolvidos  no  desenvol-
imento  da  DBP,  porém  é  difícil  definir  qual  deles  tem
aior  importância,  visto  que  interagem  de  diferentes

ormas  durante  as  várias  fases  do  desenvolvimento  dos
ecém-nascidos  prematuros.  Além  do  mais,  nem  todos  os
rematuros  desenvolverão  DBP,  uma  vez  que  respostas  indi-
iduais  a  agressão  pulmonar  são  moduladas  pela  genética,
pigenética  e  pela  combinação  de  diferentes  fatores  de
roteção  e  resiliência  à  doença.4

A  DBP  basicamente  é  o  produto  da  resposta  inflama-
ória  tecidual  pelo  seu  próprio  reparo.  Como  o  pulmão
stá  em  constante  desenvolvimento  não  só  no  feto,  mas
ambém  no  recém-nascido,  a  compreensão  do  potencial
as  lesões  que  podem  ocorrer  depende  sobremaneira  da
ase  de  maturação  na  qual  se  instalou  a  injúria.  Desde  a
brose  septal  alveolar  da  clássica  displasia  broncopulmo-
ar,  encontrada  nos  prematuros  mais  tardios,  até  a  inibição
a  formação dos  alvéolos  pulmonares  da  ‘‘nova  dysplasia’’,
ncontrada  em  prematuros  menores  de  32  semanas,  existe
m  grande  espectro  da  mesma  doença.3---5

O  processo  do  dano  pulmonar  pode  ser  iniciado  já

ntraútero  e  os  fatores  mais  conhecidos  são:  restrição do
rescimento  intrauterino,  ausência  de  corticoide  antenatal,
orioamnionite  e  doença hipertensiva  gestacional.3,6,7
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O  sexo  masculino,  a  menor  idade  gestacional  ao
ascimento,  bem  como  o  barotrauma  e  a  excessiva
uplementação de  oxigênio  na  sala  de  parto,  são  reco-
hecidamente  fatores  de  risco  precoces.7,8 A  ventilação
ecânica,  a  hiperóxia  e  a  infecção neonatal  são  fato-

es  desencadeadores  de  um  processo  inflamatório  e,  na
resença  de  um  pulmão  imaturo,  representam  os  princi-
ais  pilares  da  fisiopatogenia  da  doença. Em  um  artigo  de
evisão,  Bhandari4 menciona  que  os  prematuros  com  pul-
ão  em  fase  de  desenvolvimento  canalicular/sacular  são  os
ais  predispostos  a  desenvolver  DBP  e  que  os  três  fatores

upracitados  (ventilação  mecânica,  hiperóxia  e  sepse)  são
s  que  mais  contribuem  para  a  fisiopatogenia.  O  autor  ainda
ugere  que  é  mais  importante  evitar  a  infecção sistêmica
eonatal  do  que  a  ventilação  mecânica,  na  diminuição  da
esposta  inflamatória  pulmonar  e,  assim,  um  maior  impacto
a  queda  da  incidência  da  DBP.

A  genética  é  um  fator  de  risco  cada  vez  mais  estudado
 pode  interferir  das  mais  variadas  formas,  interage  com
s  agressões  externas  e  com  a  fase  de  maturação  pulmonar
m  que  se  encontra  o  prematuro.  Suponhamos,  por  exem-
lo,  que  um  determinado  feto  tenha  como  herança genética
m  alelo  particular  do  gene  da  enzima  superóxido  dismu-
ase  (SOD),  que  promove  a  suscetibilidade  dos  bronquíolos
erminais  aos  radicais  livres  de  oxigênio.  No  entanto,  essa
uscetibilidade  está  programada  para  ocorrer  no  período  de
4  a  28  semanas  de  gestação.  Caso  esse  feto  venha  a  nascer
om  32  semanas  de  idade  gestacional,  a  sua  predisposição a
BP  será  menor  não  só  pela  maior  maturidade  pulmonar,  mas
ambém  por  uma  menor  influência  do  gene  SOD,  naquele
eterminado  momento  do  desenvolvimento  fetal.9 Se,  por
m  lado,  a  complexidade  dessas  interações  nos  afasta  do
ompleto  entendimento  da  fisiopatogenia  da  doença, por
utro  cria  a  esperança  de  novas  perspectivas  terapêuticas
ara  o  futuro,  com  várias  linhas  de  pesquisa  a  serem  desen-
olvidas.

Por  ora,  restam  ainda  muitas  dúvidas  e,  apesar  do  melhor
ntendimento  da  fisiopatogenia  da  DBP,  poucas  respostas
oram  dadas  acerca  da  eficácia  de  novos  tratamentos.6,10

A  prevenção  primária  da  prematuridade  ainda  é  a  melhor
orma  de  se  evitar  a  DBP,  mas  mesmo  com  a  adequada  assis-
ência  pré-natal,  nem  sempre  é  possível  evitar  os  partos
rematuros  e  a  prevenção  secundária  passa  a  ser  discutida
omo  uma  tentativa  de  evitar  ou,  pelo  menos,  minimizar  as
esões  provocadas  pela  doença.

revenção

 melhor  momento  para  se  iniciar  a  prevenção  da  DBP  é
inda  incerto  porque  desconhecemos  quando  a  doença é
esencadeada  em  cada  bebê,  pode  até  ser  na  fase  fetal.5

 conhecimento  incompleto  da  fisiopatogenia  da  doença,
ssociado  às  interações  dos  diversos  e  incontroláveis  fatores
e  risco,  nos  impede  de  individualizar  a  terapêutica  ade-
uada  a  cada  prematuro.  No  entanto,  baseado  no  que  já  se
onhece  da  fisiopatogenia  da  doença, da  fisiologia  fetal  e
o  impacto  da  interrupção  precoce  de  uma  gestação,  algu-

as  medidas  vêm  sendo  estudadas  e,  por  vezes,  aplicadas

a  prática  clínica.2,6,10

O  uso  do  corticoide  antenatal  para  a  maturação  pulmonar
iminui  a  mortalidade  neonatal,  a  síndrome  do  desconforto
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de  Oliveira  Peixoto  FA,  Costa  PS.

espiratório  do  recém-nascido  (SDR-RN)  e  a  hemorragia
erintraventricular.  Portanto,  é  uma  recomendação for-
al  para  gestantes  em  trabalho  de  parto  prematuro.11 Mas
esmo  em  combinação  com  o  surfactante  pós-natal,  ape-

ar  dos  benefícios  mencionados,  os  resultados  das  pesquisas
ndicam  que  não  houve  diminuição  a  incidência  de  DBP.6,10

A  associação  do  barotrauma  ou  volutrauma  com  a  DBP
evou  à  busca  de  melhores  formas  de  ventilar  os  prema-
uros,  foi  proposta  uma  ventilação  mais  suave,  com  o  uso
a  hipercapnia  permissiva  e  o  volume  garantido,  como
odo  ventilatório.  Apesar  da  necessidade  de  mais  estu-
os,  uma  ventilação  mais  fisiológica,  com  volume  e  baixas
rações  de  oxigênio,  sem  levar  à  hipoventilação, deve  ser
ecomendada.8

A  cafeína  usada  no  tratamento  da  apnéia  da  prematuri-
ade  também  demonstrou  diminuir  o  risco  da  DBP,  embora

 mecanismo  de  ação  não  seja  claro.10 Köroğluet  al.12 ava-
iaram  o efeito  da  cafeína  em  ratos  prematuros,  usaram  o
ipopolissacáride  como  pró-inflamatório  e  observaram  que
ouve  uma  melhoria  na  função  pulmonar,  o  que  sugere  um
feito  protetor,  via  mecanismo  anti-inflamatório.  Além  do
ais,  o  uso  da  cafeína  tem  demonstrado  aumento  na  res-
osta  de  quimiorreceptores  do  dióxido  de  carbono,  melhoria
o  desempenho  da  musculatura  respiratória  e  aumento  da
xcitabilidade  do  sistema  nervoso  central.6,10

A  vitamina  A  executa  várias  funções  celulares,  atua
omo  um  potente  antioxidante.  Além  da  incapacidade  de
etabolizar  e  eliminar  os  radicais  livres,  os  prematuros

presentam  deficiência  de  vitamina  A.6 Quando  a  vitamina
 suplementada,  até  a normalização dos  níveis  séricos,  é
ossível  comprovar  a  diminuição  da  dependência  de  oxigê-
io  com  36  semanas  de  idade  corrigida.  Porém,  em  longo
razo,  não  houve  diferença no  desfecho  final  entre  os  bebês
ue  usaram  a  vitamina  A  em  elevadas  doses  e  os  que  não
saram.13 Mesmo  que  encorajador,  a  suplementação da  vita-
ina  A  também  é  dificultada  pela  limitada  disponibilidade
a  medicação  fora  dos  grandes  em  alguns  centros.

O  estresse  oxidativo  das  células  injuriadas  libera  radicais
ivres.  Como  os  radicais  livres  estão  diretamente  envolvi-
os  na  progressão  da  DBP,  a  suplementação profilática  com
nzimas  antioxidantes  pode  ser  promissora.  De  todos  os
ratamentos  antirradicais,  o  uso  da  superóxido  dismutase
arece  ser  o  mais  eficaz.7 Davis14 estudou  o  uso  intratra-
ueal  da  superóxido  dismutase  e demonstrou  a  minimização
os  efeitos  lesivos  da  ventilação  mecânica  e  do  oxigênio,
em  associação  de  efeitos  tóxicos.  McEvoyet  al.3 citam  dois
utros  antioxidantes:  os  precursores  da  glutationa  e  a  cime-
idina,  mas  até  o  momento  vêm  apresentando  estudos  com
esultados  desanimadores.

O  óxido  nítrico  inalado  melhora  a  oxigenação  e  a
entilação  em  várias  situações,  como  na  síndrome  de
spiração  meconial,  na  sepse  e  na  hipertensão  pulmo-
ar,  além  de  apresentar  propriedades  anti-inflamatórias.  De
cordo  com  esses  achados,  estudos  foram  feitos  e  investi-
aram  os  potenciais  benefícios  do  óxido  nítrico  na  redução
o  risco  ou  da  gravidade  da  DBP.  No  entanto,  as  evidên-
ias  não  apoiam  o  papel  do  óxido  nítrico  na  prevenção  da
oença,  embora  ainda  não  esteja  claro  se  existe  algum  sub-
rupo  específico  de  prematuros  que  se  beneficiaria  desse

ratamento.6

A  relação da  persistência  do  canal  arterial  com  a  DBP  tem
ido  demonstrada  como  uma  associação  com  a  doença, e  não
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Bronchopulmonary  dysplasia  and  corticosteroids  

como  um  fator  causal.  Alguns  estudos  têm  demonstrado  que
o  fechamento  profilático  do  canal  arterial  não  previne  a  DBP,
alguns  sugerem  que  o  tratamento  pode  até  aumentar  o risco
para  desenvolver  a  doença. O  uso  de  indometacina,  apesar
de  promover  o  fechamento  do  canal  arterial,  pode  aumentar
a  incidência  de  DBP  quando  comparado  com  o  fechamento
espontâneo.  A  intervenção  cirúrgica  também  não  se  mostrou
eficaz  na  prevenção  da  DBP  e  melhores  resultados  foram
obtidos  quando  não  havia  qualquer  tipo  de  intervenção,
medicamentosa  ou  cirúrgica.8 Porém,  esses  resultados  são
controversos  e  por  vezes  discordantes.  No  Brasil,  Sadecket
al15 avaliaram  494  prematuros  menores  do  que  10.00  g  e
do  que  33  semanas  de  idade  gestacional  e  concluíram  que
tanto  o  tratamento  farmacológico  quanto  o  cirúrgico  dimi-
nuíram  a  mortalidade  nos  prematuros  de  muito  baixo  peso.
No  entanto,  foi  demonstrada  diferença  estatística  signifi-
cativa  na  incidência  de  DBP,  o  que  beneficiou  os  grupos
de  tratamento  conservador  e  farmacológico  em  relação ao
grupo  de  tratamento  cirúrgico  e  reforçou a  necessidade  de
mais  ensaios  clínicos  randomizados  para  o  entendimento  da
PCA  em  prematuros.

A sepse  neonatal  tem  estreita  relação com  a  DBP  e  é
considerada  como  um  fator  de  risco  independente,  assim
como  a  ventilação  mecânica  e  a  oxigenação.  Lahraet  al.16

relataram  em  uma  coorte  de  798  prematuros,  com  idade
gestacional  abaixo  de  30  semanas,  um  aumento  no  índice
de  DBP  quando,  na  presença de  corioamnionite,  o  neonato
apresentava  sepse  neonatal  associada.  Ao  contrário  desse
resultado,  prematuros  que  evoluíram  sem  sepse  neonatal,
mesmo  em  vigência  de  corioamnionite,  apresentaram  menor
incidência  de  DBP.  Apesar  de  o  papel  direto  da  infecção
no  desenvolvimento  da  DBP  não  estar  completamente  elu-
cidado,  as  evidências  sugerem  que  a  inflamação  sistêmica,
associada  às  alterações  na  permeabilidade  vascular,  é  a  prin-
cipal  causa  da  injúria  alveolar  e  da  consequente  interrupção
do  processo  de  alveolarização.5,7 Alguns  estudos  em  ani-
maissugerem  que  prevenir  a  infecção neonatal,  localizada
ou  sistêmica  (sepse)  é  ainda  mais  importante  para  redu-
zir  a  resposta  inflamatória  dos  pulmões  do  que  a  ventilação
mecânica  invasiva.  Ou  seja,  especula-se  a  hipótese  de  que
poderia  haver  um  impacto  ainda  maior  na  diminuição  dos
índices  de  DBP  pelo  controle  da  infecção neonatal,  mesmo
nos  pacientes  em  ventilação  mecânica  invasiva.4

Embora  algumas  terapias  possam  ser  sugeridas  a partir
do  conhecimento  dos  preditores  de  DBP,  isso  não  foi  sufici-
ente  para  mudar  a  incidência  da  doença ao  longo  dos  anos.
Diante  desse  quadro,  ainda  obscuro,  o  corticoide  volta  a  ser
discutido.

De  novo  o  corticoide

Historicamente,  o  tratamento  da  DBP  sempre  foi  a  princi-
pal  indicação do  uso  do  corticoide  em  neonatologia,  muito
embora  outras  indicações,  como  o  choque  refratário  e  as
laringites  pós-extubação, estejam  se  tornando  frequentes.

Desde  que  se  estabeleceu  a  inflamação  como  fator  deter-
minante  para  a  DBP,  os  corticoides,  por  sua  potente  ação

anti-inflamatória,  passaram  a  ser  amplamente  estudados
como  ferramenta  terapêutica  ou  profilática.  O  uso  sistê-
mico  dos  corticoides  não  só  diminui  a  inflamação  como
também  aumenta  a  produção  de  surfactante,  acelera  a
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iferenciação  celular  pulmonar,  diminui  a  permeabilidade
ascular  e  aumenta  a  reabsorção  de  liquido  pulmonar.  Essas
ções  acabam  por  aumentar  a  complacência  pulmonar  e  o
olume  corrente  e  melhorar  a  função  ventilatória.6,8 Inde-
endentemente  do  mecanismo,  os  corticoides  apresentam
esultados  positivos  no  tratamento  de  prematuros  com  DBP.

 conhecimento  desses  efeitos  acabou  por  propiciar  o  seu
so  abusivo,  principalmente  no  fim  da  década  de  1990,
uando  houve  uma  tendência  para  seu  uso  cada  vez  mais
recoce,  mesmo  naqueles  pacientes  menos  graves.17

A  eficácia  pós-natal  da  dexametasona  no  tratamento  da
BP  dependente  da  ventilação  mecânica  foi  demonstrada
ela  primeira  vez  em  1983,  por  Mammelet  al.18 Com  o  tempo

 devido  aos  resultados  promissores,  o uso  do  corticoide  pós-
natal  em  altas  doses  e  por  tempo  prolongado  foi  se  tornando
orriqueiro,  sobretudo  nos  prematuros  extremos,  chegou  a
er  indicação  do  uso  formal  na  profilaxia  da  DBP.  No  Canadá,
ntre  janeiro  de  1996  e  outubro  de  1997,  25%  dos  prematuros
e  muito  baixo  peso  iniciavam  o  uso  de  corticoide  sistêmico
a  primeira  semana  de  vida.  Nos  Estados  Unidos,  esse  mesmo
ndice  foi  de  19%  entre  1995  e  1996.19

Se  em  curto  prazo  o  uso  precoce  do  corticoide  apresen-
ava  como  benefícios  imediatos  a diminuição  da  dependên-
ia  da  ventilação  mecânica  e  do  oxigênio,  além  da  incidência
a  DBP,  esperar-se-ia  que  em  longo  prazo  também  ocorre-
ia  uma  redução nas  sequelas  neurológicas  associadas  à  DBP.
o  entanto,  após  mais  de  uma  década  de  uso  indiscriminado
e  corticoide  sistêmico  pós-natal,  diferentemente  do  que  se
sperava,  os  ensaios  clínicos  começaram  a  demonstrar  um
umento  significativo  na  incidência  de  paralisia  cerebral.18

Cada  vez  mais  foram  se  estabelecendo  os  efeitos  adversos
o  tratamento  com  os  corticoides:  hiperglicemia,  hiperten-
ão  arterial  sistêmica,  cardiomiopatia  hipertrófica,  sangra-
entos  digestivos,  perfuração  gastrointestinal,  supressão  do

ixo  hipotalâmico-hipofisário-adrenal,  falha  no  crescimento
onderoestatural,  desaceleração do  crescimento  do  períme-
ro  cefálico,  atrasos  no  neurodesenvolvimento  e  alterações
a  estrutura  pulmonar.2

Em  2010,  Halliday  et  al.  analisaram  28  ensaios  clíni-
os  que  comparavam  o  uso  precoce  do  corticoide  sistêmico
ós-natal  em  3.740  participantes.  Verificaram  que  no
rupo  que  usou  a  dexametasona  houve  extubação  mais
recoce,  diminuição  da  mortalidade  e redução da  incidên-
ia  de  doença pulmonar,  tanto  quando  avaliados  com  28
ias  de  vida  quanto  com  36  semanas  de  IGc.  Não  houve
iferença  entre  os  grupos  de  tratamento  e controle  quanto

 infecção neonatal,  hemorragia  perintraventricular  grave,
eucomalácia  perintraventricular,  enterocolite  necrosante  e
emorragia  pulmonar.  Mas  houve  um  aumento  proibitivo,  no
rupo  de  tratamento,  dos  casos  de  paralisia  cerebral  (RR
,45,  95%  IC  1,06-1,98).20 Contudo,  cabe  a  ressalva  de  que
sses  efeitos  adversos  relatados  são  baseados  em  estudos
om  dexametasona  em  altas  doses,  administrada  logo  nos
rimeiros  dias  de  vida  e  mantida  por  períodos  prolonga-
os.

A  partir  de  2002,  o  uso  dos  corticoides  foi  formalmente
esencorajado  pela  Academia  Americana  de  Pediatria  e
ela  Sociedade  Canadense  de  Pediatria  (Commitee  on  Fetu-

and  Newborn,  2002),  muito  embora  alguns  autores  tenham
onderado  que  uma  avaliação  parcimoniosa  dos  dados  dispo-
íveis  devesse  ter  sido  feita  antes  da  contraindicação formal
a  droga.21 Mas  o  que  ocorreu  foi  justamente  o  contrário  e
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ouve  uma  interrupção  súbita  de  todos  os  estudos  relacio-
ados  ao  uso  de  corticoide  pós-natal.  O  fato  é  que  naquele
omento  não  foi  feita  distinção  entre  os  tratamentos  com  o

orticoide  de  uso  precoce  e  indiscriminado  e  os  de  uso  tardio
 com  indicações  mais  específicas.17

Em  2003,  Halliday  et  al.  passaram  a  estudar  o  uso  do
orticoide  conforme  o  momento  de  inicio  da  terapia  e
lassificaram  o  tratamento  em  três  diferentes  subgrupos:
recoce,  para  o  uso  nas  primeiras  96  horas  de  vida;  mode-
adamente  precoce,  para  o  uso  entre  sete  e  14  dias  de  vida
;  tardio,  para  o  uso  acima  de  duas  semanas  de  vida.22,23

s  autores  confirmaram  que  a  administração precoce  do
orticoide,  apesar  da  melhoria  imediata  da  ventilação  do
aciente,  deveria  ser  proscrita  por  conta  da  sua  relação com

 elevado  risco  de  paralisia  cerebral.
A  administração moderadamente  precoce  foi  avaliada  em

ete  ensaios  clínicos  randomizados,  com  uma  amostra  de
69  pacientes.  Foi  observado  melhor  desmame  ventilatório

 queda  na  incidência  da  DBP,  de  forma  semelhante  à  encon-
rada  na  administração precoce  do  corticoide.  Também
elataram  que  os  efeitos  adversos,  tais  como  hipertensão
rterial  sistêmica,  hiperglicemia,  hemorragia  gastrointes-
inal,  cardiomiopatia  hipertrófica,  infecção neonatal  e,
rincipalmente,  alterações  no  neurodesenvolvimento  não
oram  observados.22

A  metanálise  do  uso  da  dexametasona  depois  da  terceira
emana  de  vida  reuniu  nove  ensaios  clínicos  randomizados,
esultou  em  562  pacientes  estudados.  No  grupo  que  usou
orticoide  houve  menor  falha  de  extubação  e  menor  incidên-
ia  de  DBP.  Os  eventos  adversos  observados  em  curto  prazo
oram:  aumento  na  pressão  arterial  sistêmica,  glicosúria  e
iscreto  aumento  na  severidade  da  retinopatia  da  prematu-
idade,  mas  sem  aumento  dos  casos  de  cegueira.  Não  houve
iferença  entre  os  grupos  com  relação a  infecção, entero-
olite  e  sangramento  gastrointestinal.  No  grupo  que  usou

 corticoide,  não  se  observou  atraso  do  neurodesenvolvi-
ento,  embora  haja  limitações  na  metodologia  aplicada  na

valiação  em  longo  prazo  dessas  crianças em  alguns  desses
nsaios  clínicos.23

Embora  nenhum  dos  estudos  com  o  uso  de  dexameta-
ona  após  sete  dias  de  vida  tenha  demonstrado  maior  risco
e  paralisia  cerebral,  os  autores  recomendam  cautela  na
ndicação  do  corticoide,  reservá-lo  para  aqueles  casos  com
aior  dificuldade  no  desmame  ventilatório,  escalonar  até
enores  doses  e  menor  tempo  de  uso  possível.20,22,23

O  problema  de  se  criar  uma  recomendação para  a  prática
línica  baseada  nas  interpretações desses  ensaios  clínicos
andomizados  é  que  pode  ocorrer  a  sobreposição  de  dois
atores  de  confusão.  O  primeiro  fator  é  que  os  efeitos  dos
orticoides,  tanto  os  benéficos  quanto  os  adversos,  assim
omo  com  qualquer  outra  droga,  são  sensíveis  à  dosagem  e
uração  do  tratamento.  O  segundo  fator  está  relacionado
om  a  prematuridade,  uma  vez  que  o  feto  ou  o  recém-
nascido  estão  em  diferentes  fases  de  desenvolvimento,  o
ue  provavelmente  implica  diferentes  suscetibilidades  aos
feitos  dos  corticoides.  Por  exemplo,  dado  o  conhecimento
e  que  os  bebês  prematuros  são  mais  instáveis  nos  pri-
eiros  dias  de  vida  e  de  que  os  eventos  graves,  como  a

emorragia  perintraventricular,  são  mais  propícios  de  ocor-

er  na  primeira  semana  de  vida,  é  possível  que  os  efeitos
dversos  dos  corticosteroides  possam  ser  exacerbados  pela
dade  pós-natal  em  que  se  encontra  bebê.  Esses  dois  fatores
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ambém  podem  ser  potencializados  por  outros  fatores  de
isco  para  DBP.  Diante  desse  cenário,  a  volta  dos  corticoides,
m  desuso,  abre  novas  discussões.17

Assim  como  o  uso  indiscriminado  do  corticoide,  na  década
e  1990,  que  aumentou  os  casos  de  paralisia  cerebral,  o
esuso  súbito,  na  década  de  2000,  refletiu  no  aumento  dos
asos  de  DBP,  sobretudo  nos  recém-nascidos  prematuros  de
uito  baixo  peso.19

Tanto  a  prematuridade  e  a  DBP  quanto  o  corticoide  estão
ssociados  a  um  pior  desenvolvimento  neurológico,  é  prová-
el  que  o  resultado  negativo  do  uso  do  corticoide  precoce
ara  prevenir  a  DBP  varie  de  acordo  com  a  incidência  da
oença  no  grupo  controle.24,25 Ou  seja,  o  impacto  negativo
o  uso  precoce  do  corticoide  é  inversamente  proporcio-
al  à  incidência  da  DBP.  Um  grupo  que  apresente  baixa
ncidência  de  DBP  teria,  como  resultado  do  uso  precoce
o  corticoide,  mais  danos  do  que  benefícios.  Por  outro
ado,  se  a  incidência  da  DBP  for  elevada  na  população
valiada,  haverá  maior  incidência  de  sobreviventes  sem
omprometimento  neurológico.  Mediante  essa  hipótese,  em
006,  Doyle  et  al.25 reavaliaram  o  efeito  do  uso  precoce
o  corticoide  em  recém-nascidos  prematuros,  tomaram  por
ase  20  ensaios  clínicos  randomizados.  Os  autores  avalia-
am  ainda  os  efeitos  do  corticoide  em  longo  prazo  (pelo
enos  até  12  meses  de  idade  cronológica)  em  14  dos  20

nsaios  clínicos  selecionados.  Por  meio  de  análise  feita
or  metarregressão,  os  autores  relacionaram  os  resultados
os  ensaios  clínicos  com  alguns  dos  fatores  de  risco  mais
mportantes  para  o  desenvolvimento  da  DBP  e  encontraram
ma  explicação  opcional  para  os  efeitos  adversos  do  trata-
ento  precoce  do  corticoide  em  prematuros.  A  explicação

 que  o  corticoide  não  apresenta  apenas  efeitos  danosos
iretos,  mas  também,  ao  melhorar  de  imediato  a  função
ulmonar,  indiretamente  melhora  o  desenvolvimento  cere-
ral.  Portanto,  cabe  a  futuros  estudos  encontrar  a  linha
emarcatória  abaixo  da  qual  os  riscos  do  tratamento  com
orticoide  sobreporiam  os  riscos  da  doença.17 Em  2014,  os
utores  ampliaram  a  metanálise  com  seis  novos  ensaios
línicos  mais  atuais  e  sugeriram  o  uso  de  preditores  de
isco  para  guiar  a  decisão  do  uso  do  corticoide  no  trata-
ento  da  DBP  em  prematuros  dependentes  da  ventilação
ecânica.25

No  seguimento  do  prematuro,  vários  fatores  desencade-
dores  da  resposta  inflamatória  sistêmica  podem  interagir

 um  ou  mais  desses  fatores  podem  até  potencializar  as
njúrias.  A  sepse  neonatal  associada  à  corioamnionite  acon-
ece  simultaneamente  ao  uso  precoce  do  corticoide  e  ambos
nteragem  com  a  displasia  broncopulmonar,  o  que  dificulta

 reconhecimento  da  contribuição  de  cada  um  dos  fatores
o  desenvolvimento  da  paralisia  cerebral.  Hentgeset  al.26

valiaram  94  prematuros  de  muito  baixo  peso  com  sepse
eonatal  e  conseguiram  relacionar  a  infecção  a  um  maior
empo  de  suporte  ventilatório,  maior  tempo  de  internação,
aior  incidência  de  displasia  broncopulmonar  e  crises  con-

ulsivas.
Outra  consideração  a  ser  feita  é  que  a  maioria  dos

studos  iniciais  foi  feita  com  pacientes  que  usaram  dexa-
etasona  em  altas  doses,  com  início  precoce  e  duração
rolongada.  Alguns  desses  pacientes  iniciaram  o  corticoide

ntes  mesmo  de  72  horas  de  vida,  mais  como  prevenção  do
ue  tratamento  da  DBP,  e  continuaram  seu  uso  por  até  42
ias  de  vida.17
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Bronchopulmonary  dysplasia  and  corticosteroids  

A  titulação da  dose  ideal  para  o  uso  do  corticoide  também
é  uma  discussão  ainda  sem  respostas.  Os  primeiros  ensaios
clínicos  usaram  uma  dose  padrão  de  0,5  mg/kg  de  dexame-
tasona,  que  era  reduzida  lentamente  ao  longo  de  várias
semanas.  Os  ensaios  clínicos  mais  recentes  usaram  doses
iniciais  menores  de  0,2,  0,15  ou  0,1  mg/kg,  em  doses  decres-
centes  ao  longo  de  sete  a  10  dias.  O  tratamento  poderia  ser
abortado  caso  não  houvesse  resposta  terapêutica.16

Nos  últimos  anos,  vem  se  questionando  o  papel  de  outros
corticoides,  além  da  dexamentasona,  na  profilaxia  ou  na
terapêutica  da  DBP.  Pelo  fato  de  a  hidrocortisona  ser  um
hormônio  natural,  postulou-se  a  sua  maior  segurança  em
relação  à  dexamentasona.  Watterberget  al.27 avaliaram  o
uso  da  hidrocortisona  para  a  profilaxia  da  insuficiência  adre-
nal  precoce,  com  o  objetivo  de  prevenir  a  DBP.  O  estudo  foi
conduzido  em  prematuros  com  peso  menor  do  que  1.000  g  e
em  ventilação  mecânica,  randomizados  em  dois  grupos,  com
e  sem  hidrocortisona.  O  estudo  precisou  ser  interrompido
em  decorrência  do  aumento  de  perfurações  intestinais.  Mas
nos  casos  já  concluídos,  não  houve  diferenças  significativas
para  a  mortalidade  e  DBP,  exceto  naqueles  expostos  à  cori-
oamnionite,  que  apresentaram  menor  mortalidade  e  menor
incidência  de  DBP  quando  tratados  com  a  hidrocortisona.

Por  fim,  a  busca  por  um  corticoide  com  o  mesmo  efeito
terapêutico  e  com  menos  efeitos  adversos  do  que  os  da  dexa-
metasona  continua.  A  via  inalatória,  por  exemplo,  parecia
ser  promissora  por  duas  vantagens:  ação  da  droga  direta-
mente  no  local  inflamado  e  rápido  início  de  ação,  com  baixas
doses  e  menor  absorção sistêmica.  Entretanto,  há  pouquís-
simas  evidências  da  eficácia  dos  corticoides  inalatórios  que
justifiquem  o  seu  uso  rotineiro.28 Um  ensaio  clínico  inici-
ado  em  2009,  e  ainda  em  andamento,  propõe  o  estudo
de  850  bebês  entre  23  a  27  semanas  de  IG,  randomizados
nas  primeiras  12  horas  de  vida  em  dois  grupos:  budesonida
inalatória  versus  placebo.  Esse  estudo,  denominado  Neuro-
sis  (Neonatal  European  Study  of  Inhaled  Steroids),  avaliará
como  desfecho  primário  os  sobreviventes  sem  DBP  quando
atingirem  36  semanas  de  idade  corrigida.  Em  sequência,
os  pacientes  estudados  serão  seguidos  para  o  desfecho
neurológico  até  18-22  semanas  de  idade  corrigida.  Estu-
dos  complementares  de  farmacodinâmica  e  um  recorte  do
estudo  para  avaliar  a  suscetibilidade  genética  também  serão
conduzidos  posteriormente.29

Em  2008,  Yehet  al.30 publicaram  um  estudo  piloto  com
o  uso  da  budesonida  instilada  diretamente  na  traqueia  e
distribuída  até  a  periferia  pulmonar  pelo  surfactante.  Os
resultados  preliminares  não  mostraram  diferença  signifi-
cativa  na  incidência  da  DBP  ou  da  mortalidade  quando
avaliadas  isoladamente.  Porém,  na  combinação  dos  dois  des-
fechos,  morte  e  DBP,  foram  observados  melhores  resultados
no  grupo  de  tratamento.  Atualmente,  Yehet  al.  estão  repro-
duzindo  o  mesmo  estudo  em  nível  multicêntrico.

Conclusão

Diante  do  exposto,  é  chegado  o  momento  de  discutirmos
subpopulações  de  prematuros,  com  indicações  bem  defi-

nidas,  para  o  uso  do  corticoide  no  tratamento  da  DBP.
Provavelmente,  o  grupo  de  prematuros  em  ventilação  mecâ-
nica  e  com  dificuldade  para  o  desmame  será  o  ponto  de
partida  para  novas  pesquisas.
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Na  unidade  de  terapia  intensiva  neonatal  do  Hospital  das
linicas  da  Universidade  Federal  de  Goiás,  usamos  o  corti-
oide  sistêmico  em  casos  selecionados.  Os  critérios  adotados
ão:  recém-nascido  prematuro  em  ventilação  mecânica  por
ais  de  duas  semanas,  com  dificuldade  no  desmame  ventila-

ório,  com  exclusão  de  outras  causas,  como  sepse,  choque,
alformações  congênitas  e  depressão  do  sistema  nervoso

entral.  O  corticoide  de  escolha  é  a  dexametasona  e  ini-
iamos  com  a  dose  de  0,20  mg/kg/dia,  dividida  em  duas
oses  diárias,  e  vamos  reduzindo  a  cada  três  dias  para
,15  mg/kg/dia  e  por  fim  0,10  mg/kg/dia.  O  tratamento

 interrompido,  caso  o  paciente  não  tenha  apresentado
elhoria  clínica  até  o  terceiro  dia  de  vida.
O  fato  é que  na  ausência  de  opções,  de  uma  forma  ou

utra,  os  corticoides  continuarão  a  ser  usados  no  período
erinatal.  O  que  precisamos  é  entender  que  diante  do  uso
o  corticoide  para  o  tratamento  da  DBP  não  devemos  nos
ludir  apenas  com  os  benefícios  imediatos.  E  uma  vez  sele-
ionado  o  grupo  que  se  encaixa  no  tratamento,  não  nos
squeçamos  dos  riscos  dos  efeitos  adversos  do  corticoide  em
ongo  prazo,  sobretudo  os  relacionados  ao  neurodesenvolvi-
ento.  Enquanto  aguardamos  os  resultados  das  pesquisas

 novas  propostas  de  tratamento,  a  prevenção  da  prema-
uridade,  o  reconhecimento  dos  fatores  de  risco  e o  uso
riterioso  do  corticoide  em  populações  específicas  são  as
nicas  ferramentas  que  nos  restam.
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