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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  queda 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 no desempenho  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 acumulação8.

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

         As crianças prematuras tratadas no período neonatal com dexametasona apresentaram menor desempenho de cognição e desenvolvimento motor. Assim,  os neonatologistas devem limitar o uso de glicocorticóides somente para situações excepcionais e em doses baixas. Entretanto, em várias situações seu uso não pode ser evitado.

         O estudo de Karemaker R et 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 uma menor acúmulo da medicação com a hidrocortisona. 

-o agente preservativo da dexametasona é o bissulfito e este tem mostrado ser tóxico  in vitro a culturas de neurônios e in vivo aos cérebros de ratos de 3-5 dias de vida.

Peltoniemi et 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 pode ser detrimental nos RN com moderado a baixo risco de displasia broncopulmonar ou que apresentem altos níveis de cortisol ao nascer. Portanto, a eficácia e a segurança do tratamento precoce com hidrocortisona são  ainda controversos. Mais estudos são necessários com maior follow-up para confirmar a eficácia, segurança e a falta de conseqüências adversas do tratamento precoce com  hidrocortisona

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 betametsona 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 anti-inflamatório, não comprometimento do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, não contém o preservativo bissulfito lesivo ao cérebro, ligação aos receptores mineralocorticoides no cérebro) podem explicar a ausência dos resultados adversos relatados com o uso da dexametasona. Os resultados a curto prazo com o uso da hidrocortisona foram semelhantes aos da dexametasona (diminuição da necessidade de oxigênio, extubação), não sendo demonstrado aumento da paralisia cerebral e comprometimento do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal.

Ao usar o esteróide, devemos sempre optar pela menor dose, menor tempo e pelo esteróide menos tóxico com o objetivo de facilitar o desmame do respirador. 

A dose de hidrocortisona preconizada por Procianoy (comunicação pessoal) 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. 
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