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ARTIGO DE REVISAO

Andlise critica do uso de esteréides no periodo neonatal

Critical analysis of the use of corticosteroids in the neonatal period

Marcia Antunes!, Jaques Belik?

Resumo
Objetivo rever o uso terapéutico de esterdides no que diz
respeito ao recém-nascido.

Métodos: revisdo de literatura. Especificamente discutimos a
literatura mundial relacionada ao uso de corticosteréides na doenca
pulmonar cronica, insuficiéncia adrenal e edema das vias aéreas
superiores.

Conclusdes: apesar dos dados da literatura comprovando uma
melhora do quadro clinico de doenca pulmonar cronica em curto
prazo, ndo se mostrou diminui¢io da mortalidade ou morbidade de
recém-nascidos tratados com dexametasona. Dada a evidéncia re-
cente de que o uso dessas drogas em recém-nascidos pode levar a
efeitos maléficos irreversiveis no sistema nervoso e no desenvolvi-
mento neuroldgico, o seu uso indiscriminado deve ser reconsidera-
do. A indicagdo clinica do uso de corticosterdides deve se limitar a
casos severos de doenga pulmonar cronica ou hipotensao arterial
recalcitrante ao uso de agentes vasopressores.
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Introducao

Os primeiros extratos de hormonios adrenocorticais
comrazoavel grau de atividade foram sintetizados por volta
de 1930, mas foi s6 em 1949 que Hench e colaboradores
anunciaram os efeitos dramadticos do uso terapéutico da
cortisona e do ACTH no tratamento da artrite reumatéide .
A contribuicido de Hench e as pesquisas basicas de Kendall
e Reichstein na sintese dos esterdides tiveram tamanho
impacto no mundo médico que lhes renderam o Prémio
Nobel de Medicina em 1950.

Haddad e colaboradores publicaram o primeiro estudo
emrecém-nascidos prematuros relatando o uso p6s-natal de
ester6ides em prematuros. Eles concluiram que ndo houve
significativa diminui¢do na incidéncia de doenca de mem-
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Abstract

Objective: to review the use of corticosteroids in the treatment
of newborns with chronic lung disease, adrenal insufficiency and
upper airway edema.

Sources: review of the available medical literature on the use of
corticosteroids in newborns.

Summary of the findings: although there is evidence of short-
term clinical improvement of chronic lung disease with the admin-
istration of dexamethasone, the available literature did not show
significant reduction in neonatal morbidity and mortality associated
with this condition.

Conclusions: The use of corticosteroids must be carefully
analyzed and restricted to the treatment of severe cases, since these
drugs may produce irreversible effects on the nervous system and
neurological development of newborns.
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brana hialina em 32 recém-nascidos de mie diabética2.
Liggins e Howie publicaram o primeiro estudo demonstran-
do o valor do uso antenatal de esteréides em 19723, relatan-
do adiminui¢do das taxas de morbi-mortalidade em prema-
turos.

Em 1978 o primeiro relato do uso de corticosterdides no
tratamento da doenga crdnica pulmonar em bebés foi feito
por Kramer e Hutzen* e, desde entdo, varios estudos tém
examinado o uso de esterdides no periodo perinatal.

1) A¢ées farmacologicas

a) Antiinflamatdrio e broncodilatador

O poderoso efeito antiinflamatério dos corticoster6ides
¢ a razdo principal do seu uso clinico. Os glicocorticéides
tém a capacidade de suprimir as manifesta¢des da inflama-
¢do agudamente através da inibi¢do de fungdes especificas
dos leucdcitos (migragao, atividade fagocitica), da estabi-

S25



S26 Jornal de Pediatria - Vol. 77, Supl.1, 2001

lizacdo de membranas celulares de capilares e da sua
dilatacdo, levando a redu¢do do edema. No pulmaio, os
glicocorticéides reduzem a concentracdo de mediadores
inflamatérios nas secregdes traqueobronquicas>. O uso
prolongado reduz a proliferagcdo de capilares, a producdo
de fibroblastos e a deposicdo excessiva de coldgeno e

fibrina, promovendo, dessa maneira, a cicatrizagao.

Os corticosterdides sdo eficazes no manejo da hiperre-
atividade bronquica, revertendo a obstru¢do nas pequenas
vias aéreas através do relaxamento da musculatura lisa
bronquica em criancas maiores e adultos com asma. Este
efeito broncodilatador também € evidente no recém-nasci-
do com patologia pulmonar cronica. Em parte, este efeito
benéfico resulta de um aumento da atividade beta-adrenér-
gica®, pois os esteréides causam um aumento na densidade
dos receptores beta-adrenérgicos’™.

b) Metabolismo de nutrientes

Além do efeito antiinflamatdrio, os corticosterdides
alteram o metabolismo dos carboidratos, das proteinas e
dos lipidios. No que diz respeito aos carboidratos, os
corticosterdides estimulam a producdo de glicose, diminu-
indo sua utilizacdo periférica, induzem a deposi¢do de
glicogénio em 6rgaos como o figado e o coragdo, e promo-
vem a gliconeogénese.

O uso de glicorticéides leva a uma diminuicio impor-
tante da producao endégena de proteinas. Os glicocorticdi-
des estimulam o catabolismo protéico primariamente au-
mentando a destrui¢do celular tanto nos musculos, quanto
na protefna total corporal!?, e inibem o adequado cresci-
mento somdtico! I-13, Associado a este processo, hé eleva-
cdo do nivel plasmatico de aminodcidos, aumentando,
portanto, o potencial para gliconeogénese!4. Poriiltimo, os
corticosterdides causam redistribui¢do da gordura corporal
e induzem a lipdlise a partir dos triglicerideos do tecido
adiposo!>-16,

¢) Balancgo hidroeletrolitico

Em adultos, os mineralocorticéides agem no tibulo
distal e coletor dos rins, aumentando a reabsor¢ao de sédio
e a excrecdo urindria tanto de potdssio quanto de hidrogé-
nio’®. A existéncia desse processo em criangas ou recém-
nascidos é desconhecida.

d) Sistema cardiovascular
Os glicocorticéides induzem a hipertensdo!”-1° por
mecanismos ainda ndo bem explicados. A retencdo de

sédio pode exercer algum papel na etiologia desse efeito!”.

e) Sistema miisculo-esquelético

A utilizagdo do corticosteréide por periodo prolongado
em criancas maiores2Y e adultos leva a fraqueza muscular
por mecanismo nao bem esclarecido, porém possivelmente
relacionado a perfusio inadequada do miisculo estriado 0.
A miopatia induzida por esterdides € bem reconhecida em
pacientes adultos com Doenca de Addison, sindrome de
Cushing!®, cancer?!, doenca autoimune?2 e quando associ-

ados ao uso de bloqueadores neuromusculares?>.
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2) Uso no periodo perinatal

O uso de corticosterdides no periodo perinatal envolve
a administracdo pré-natal e neonatal. A administragdo da
dexametasona ou betametasona no periodo pré-natal é
indicada somente para acelerar amaturagao pulmonar fetal.
Esta ocorre através do aumento da producao de surfactante,
levando a reduciio na morbi-mortalidade neonatal®*.

No recém-nascido, os corticosterdides sdo indicados
para o tratamento de uma ampla variedade de condi¢des
clinicas, incluindo a displasia broncopulmonar>-2>-29, a
obstrucio de vias aéreas superiores pés-extubagio’, a
insuficiéncia adrenal3%-33 e o tratamento de hemangiomas.
Nesta revisdo, nos limitaremos a discussido do uso de
corticosterdides no periodo neonatal, incluindo suas acdes
farmacoldgicas, beneficios clinicos, vias de administragdo,
duragdo de tratamento, riscos e nossas recomendacdes.

3) Doenga pulmonar cronica

a) Acgdes clinicas

O uso do oxigénio, acompanhado ou nao da ventilagdo
mecanica, no tratamento das moléstias respiratorias do
recém-nascido leva a alteragdo do parénquima pulmonar, o
que eventualmente resulta na doenga pulmonar crénica. O
uso terapéutico de corticosteréides em recém-nascidos com
displasia broncopulmonar, na grande maioria dos casos,
levaauma melhora clinicaimportante em curto prazo. Este
efeito benéfico é secunddrio a uma melhora da complacén-
cia e da resisténcia pulmonar em bebés dependentes do
respirador”.

Vérios estudos clinicos mostraram que o uso de corti-
costerdides nestas circunstancias clinicas leva a redugdo
dos pardmetros do ventilador>-17-34:35 quantidade de oxi-
génio suplementar 436 ¢ resulta em maior sucesso com a
extubagdo’°.

Apesar desse efeito clinico importante a curto prazo, e
contrdrio as expectativas, o uso de esteréides ndo mostrou
nenhum impacto na morbidade (diminuicao do tempo de
hospitalizacdo, preven¢do de displasia, diminui¢@o no ni-
mero de bebés que necessitam de oxigénio domiciliar) ou
mortalidade neonatal’-36-3%,

b) Consideragoes terapéuticas

O corticéide mais comumente utilizado no tratamento
sistémico e na prevengdo da doenga pulmonar cronica do
recém-nascido é a dexametasona (endovenosa ou oral). Em
pelo menos um estudo clinico, adexametasona foi utilizada
em combinagio com a hidrocortisona’®.

¢) Quando iniciar

A questdo de qudo precocemente iniciar o tratamento
com esterdides em recém-nascidos que necessitem de ven-
tilacdo mecanica é controvertida. Mammel et al.3, Noble-
Jamieson et al.*0 e Harkavy et al.3® relataram o seu uso apés
a 4* semana de vida. Por outro lado, Bourchier et al.#!,
Kazzi et al.38 ¢ o Estudo Colaborativo*? recomendaram
inicid-lo na terceira semana de vida. A administragdo mais
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precoce ainda foi sugerida na segunda semana por Avery et
al.17, Gladstone et al.43, Papagallo et al. 44, Cummings et
al.3*eMerzetal.*, enquanto que Benini et al.*¢ relataram
0 uso a partir do oitavo dia de vida.

A metanélise feita por Halliday et al. e publicada em
2000 teve como objetivo determinar se o uso precoce (<96h
de vida), moderadamente precoce (7-14 dias) ou tardio (>3
semanas) se mostrou benéfico na prevencao e/ou tratamen-
todadoenca crdnica pulmonar do prematuro. Foi concluido
que o uso moderadamente precoce reduz a mortalidade
neonatal e a doenca cronica pulmonar. Porém efeitos cola-
terais a curto (infeccao, hiperglicemia, hipertensao, sangra-
mento gastrintestinal) e longo prazo (paralisia cerebral e
mau neurodesenvolvimento) foram descritos?327.

Dados de alguns estudos sugerem que a administracao
precoce de dexametasona (dentro de 24 a 48 horas depois
do parto) poderia prevenir a doenca crénica pulmonar®7:48,
mas o uso profildtico parece ndo justificar os potenciais
efeitos adversos do tratamento, como hipertensao, hipergli-
cemia, perfuracdo gastrintestinal*®, reducdo de peso!? e
pequena circunferéncia craniana!®.

d) Dose

Tradicionalmente, a dexametasona € iniciada na dose
de 0,5 mg/kg/dial”, sendo que 0,6 mg/kg/dia foi a mais alta
dose descrita*2. Mais recentemente, doses mais baixas
foram propostas, com o intuito de reduzir os efeitos adver-
sos dos ester6ides>”. Em uma publicacdo recente, se utili-
zou 0,15 mg/kg por 3 dias, seguidas de 0,1 mg/kg por 3 dias,
0,05 mg/kg por 2 dias e 0,02 mg/kg nos tltimos 2 dias!®.

e) Duragdo do tratamento

Os vdrios regimes propostos na literatura podem ser
divididos, no que diz respeito a duracio de tratamento, em
curto (< 2) e prolongado (2-6 semanas). Tradicionalmente,
oregime de Avery et al.17 é o mais utilizado quando se visa
aum tratamento prolongado. Avery et al.!” administraram
por 3 dias 0,5 mg/kg/dia de dexametasona IV, seguidos por
3 dias de 0,3 mg/kg/dia, 3 dias de 10% de reducdo de dose
até 0,1 mg/kg/dia, e entdo uma dose didria por 1 semana
num total de 20 dias. Kazzi et al. descreveram um tratamen-
to com 17 dias de dexametasona e 10 dias de hidrocortiso-
na3s.

Entre os regimes de tempo curto se destacam os seguin-
tes: Mammel et al. utilizaram por 3 dias dexametasona 0,5
mg/kg/dia IV33, No estudo colaborativo internacional do
uso dadexametasonaem recém-nascidos se descreveram os
resultados com a dose de 0,6 mg/kg/dia endovenosa por 7
dias, seguida de uma redu¢@o opcional da dose nos 9 dias
seguintes*2. Cummings (1989) comparou 42 com 18 dias
de tratamento com corticosteréides>#, concluindo que o
grupo tratado por 42 dias saiu do respirador significativa-
mente mais rapido que o grupo tratado por 18 dias.

Um regime alternativo de administracdo dessas drogas
€ a pulsoterapia. Brozanski administrou 3 dias de dexame-
tasonanadose de 0,5mg/kg/diacom 10 dias de intervalo até
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que o bebé nao precisasse de oxigénio e/ou ventilagdo
18

mecanica, ou atingisse 36 semanas de gestacdo'°.

f) Administracdo inalatoria

Além das vias endovenosa e oral, esterdides inalatorios
também tém sido usados em bebés com doenga cronica
pulmonar ou com alto risco de desenvolvimento de displa-
sia. Embora os efeitos colaterais com o uso pela via inala-
toéria tenham sido significativamente menores do que os
sistémicos, a sua eficacia € discutivel. Os esterdides inala-
térios clinicamente disponiveis incluem dipropionato de
beclometasona, triamcinolona, flunisolida, dexametasona
budesonida e o propionato de fluticasona.

Os estudos diferem em termos da medicag@o utilizada,
dose e duracdo do tratamento (7-28 dias). Pappagallo
utilizou dexametasona 1 mg/kg/dia por 7 dias e 0,5 mg/kg/
dia por 3 dias, via nebulizacdo. LaForce e Brudno adminis-
traram beclometasona 50 ug/dia durante 2 semanas> . Pokri-
efka utilizou flunisolida durante 28 dias e Konig (1992),
187-250 ug/dia de flunisolida>2.

Em uma metandlise feita para a Cochrane Revision>-, a
comparacio dos usos sist€mico e inalatério mostrou que o
inicio de a¢do do ultimo é mais lento, sendo que os pacientes
s6 comecam a mostrar melhora clinica a partir da primeira
semana de uso. A administrag¢@o inalatéria comprovada-
mente leva a melhora na taxa de extubago, com resultados
inconclusivos em bebés nio ventilados™3. Esta tltima revi-
sdo confirma os resultados de uma publicagdo de 1999 em
que se mostrou que o uso de esterdides sistémicos resulta
emuma resposta mais rapida, porém ndo existe diferenca na
incidéncia de doenga pulmonar cronica aos 28 dias e 36
semanas entre eles*.

53

Um estudo recente comparou o uso precoce de dexame-
tasona (< de 3 dias) com o inicio tardio (> de 15 dias ) e com
0 uso de budesonida via inalatéria®®, com relagcdo a morta-
lidade, incidéncia de doenga pulmonar crénica, anormali-
dades neurolégicas e complicagdes da prematuridade. Os
resultados mostraram que os bebés tratados precocemente
com dexametasona tiveram melhor sobrevida, sem doenga
cronica pulmonar, do que os bebés tratados tardiamente ou
com esterdide inalatdrio, mas os resultados de sobrevida na
alta hospitalar foram o oposto. A dexametasona foi associ-
ada com um risco aumentado de hipertensdo, quando com-

parada com o esteréide inalatério>>.

g) Recomendacgdes

Apesar do comprovado efeito benéfico, em curto prazo,
se recomenda o uso cauteloso de corticosteréides. Isso é
baseado na falta de evidéncia de que o uso dessas drogas
reduza, a longo prazo, a morbidade e a mortalidade na
doenca pulmonar cronica, e o aparente aumento na incidén-
cia de seqiielas neurolégicas>®. Assim como foi sugerido
por outros autores?’, a indica¢io da dexametasona no
tratamento da doenca pulmonar crénica deve ser limitada a
recém-nascidos com necessidade de altas concentracdes de
oxigénio e parametros de ventilador.
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Empiricamente, recomendamos o seu uso quando o
indice de oxigenagdo se mantiver igual ou maior do que 20
por mais de 72 horas em bebés com mais de 7 dias de vida
e quadro clinico tipico de doenca pulmonar cronica. Antes
de se indicar o corticéide, deve-se excluir a presenca de
infec¢do, ducto arterioso descompensado, cor pulmonale e
deficiéncia de surfactante.

Recomenda-se iniciar o tratamento com a dexametaso-
nanadosede 0,1 mg/kg EV acada 12 horas, por 3 dias. Caso
haja melhora clinica com o uso da dexametasona, a dose
deve ser reduzida em 10% a cada dia nos 10 dias seguintes
(tratamento total de 13 dias). O tratamento com dexame-
tasona deve ser interrompido no terceiro dia se ndo se
observar uma diminui¢do na FiO, de pelo menos 25%.

A dose de dexametasona deve ser diminuida (25-50%)
caso o bebé apresente hipertensao arterial (pressdo arterial
sistélica > 85 mmHg). Por udltimo, é importante salientar
que, se houver piora do quadro clinico durante o desmame
da dexametasona, este deve ser suspenso e o recém-nascido
deve ser colocado na dose da droga anterior a piora clinica.

4) Insuficiencia adrenal (hipocortisolemia)

a) Fisiologia do cortisol durante o periodo perinatal

A producido adrenal de esterdides pode ser detectada ja
na nona semana de gestacdo. Na segunda metade da
gravidez, a cértex adrenal emerge como uma estrutura
anatomica distinta e comeca a sintetizar os glicocorticéides
e mineralocorticéides que serdo requeridos para uma adap-
tacdo adequada a vida extra-uterina. A concentragdo do
horménio adrenocorticotrépico (ACTH) € relativamente
alta no plasma do feto, do recém-nascido e da gestante>”.
Existe limitada informagfo com respeito as concentragdes
plasmaticas de cortisol durante a vida fetal. Em 1973,
Beitins et al. relataram um valor médio de 2,1 + 1,2 mg/dl
em fetos de 3 a 6 meses de gestacio’S. Do cortisol plasmé-
tico fetal, 50 a 75% € derivado da adrenal fetal, e 25-50%
€ de origem materna, através da difusio placentaria.

O nivel de cortisol fetal € diretamente proporcional ao
nivel materno, e seu aumento pode ser induzido pelo stress
durante o trabalho de parto®®. O nivel diminui apés o
nascimento, atingindo um nadir com 24-36 horas de vida,
eentdo aumentarapidamente a niveis iguais ou maiores que
os encontrados mais tarde na infancia®. O ritmo circadiano
observado em adultos, em que hd um aumento dos niveis de
ester6ides pela manha e redugdo a noite, ndo aparece antes
de 1 a 3 anos de idade®.

b) Abordagem terapéutica

Muitos bebés prematuros abaixo de 1.000 g mostram
evidéncia de insuficiéncia adrenal na primeira semana de
vida33. Nestes bebés parece haver uma inabilidade de
secretar quantidades adequadas de cortisol numa situagio
de aumento de stress, levando a hipocortisolemia e cho-
que3!. O uso terapéutico de corticosteréides estd indicado
em recém-nascidos com evidéncia clinica de insuficiéncia
adrenal.
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Em 1989, Colasurdo et al. relataram um estudo de 9
bebés (idade gestacional média de 26 semanas e peso médio
de 711g) que apresentavam hipotensao e baixo nivel de
cortisol. Todos os pacientes tiveram melhora clinica com a
administra¢do da hidrocortisona por via endovenosa (23-
200 mg/m?%/dia administrada 1 a 4 vezes ao dia)®2. Em
1993, Helbock et al. descreveram 6 prematuros (25-26
semanas de gestacdo) hipotensos tratados inicialmente com
0,1-1 mgdehidrocortisona EV, seguidos por 1,5 a6 mg/dia.
Todos os pacientes mostraram um significativo aumento na
pressio arterial®3.

Fauser et al., no mesmo ano, mostraram, num estudo
retrospectivo, que 8h apds dose dnica de dexametasona
(0,25 mg/kg) foi possivel suspender a infusdo de adrenalina
em 8 bebés de 450-1.020 g. Reynolds e Hanna (1994)
relataram o uso, em bebés hipotensos, da dexametasona na
dose de 0,2 mg/kg/dia, mostrando aumento da pressdo
arterial e do débito urindrio®. Derleth, em 1994, utilizou
dexametasona em doses tdo baixas quanto 0,03 mg, em
intervalos de 12 horas®, encontrando melhora na pressio
arterial, nadiurese e na fungdo pulmonar de recém-nascidos
hipotensos.

Bourchier e Weston (1997) compararam o uso de dopa-
mina com o de hidrocortisona no tratamento da hipotensao
do bebé de muito baixo peso (<1500g)*!. Esta foi usada na
dose de 2,5 mg/kg a cada 4 horas, por 2 doses, e subseqiien-
tes doses a cada 6 horas, por 48 horas, seguidas de 1,25 mg/
kg por mais 48 horas e, entdo, 0,625 mg/kg por finais 48
horas. Os autores concluiram que tanto a dopamina quanto
ahidrocortisona sao tratamentos efetivos para a hipotensao
no recém-nascido de muito baixo peso. Sasidharan relatou
sua experiéncia em tratar hipotensdo refrataria neonatal
com o uso de dexametasona 0,25 mg/kg (1 ou 2 doses) com
intervalo de 12 horas3!. O autor concluiu que o uso adju-
vante de esterdides leva aredugdo das doses de vasopresso-
res e mantém a estabilidade hemodinamica na hipotensao
refratria dos bebés de extremo baixo peso.

c) Recomendacdes

O uso da dexametasona estd indicado se o recém-
nascido apresentar hipotensdo associada a manifestagdes
de insuficiéncia adrenal (hipoglicemia e hiponatremia).
Empiricamente, recomendamos o uso de dexametasona
para o tratamento desses bebés devido a sua comprovada
eficdcia e a maior experiéncia clinica com esta droga,
comparada com a hidrocortisona, no periodo neonatal. A
dose inicial deve ser de 0,1 mg/kg a cada 12 horas por 3-5
dias. Nao ha necessidade de desmame lento se a droga for
administrada por menos de 7 dias.

5) Obstrugdo de vias aéreas

O tubo endotraqueal é um corpo estranho que pode
causar lesdo das vias aéreas superiores, levando ao edema
de laringe e resultando em falha na extubacdo de bebés
prematuros>9. Um tubo endotraqueal muito justo, aduragio
prolongada de ventilacdo mecénica e reintubacdes repeti-
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das podem levar a subseqiiente estenose subglética®®-67. Os
corticosterdides tém sido usados profilaticamente para re-
duzir a obstrucdo de vias aéreas e facilitar a extubagio’?.

A maioria dos estudos relatam uma tendéncia a reducao
daincidéncia de re-intuba¢do em recém-nascidos, mas nao
mostram um efeito benéfico quanto ao estridor pds-extuba-
¢A0%8. Essa reducio é mais evidente em bebés que estive-
ram, por tempo prolongado, em ventila¢gdo mecanica ou que
foram re-intubados varias vezes®?.

a) Abordagem terapéutica

O regime profildtico mais comumente usado envolve a
administra¢do da dexametasona pelo menos 1 vez antes da
extubagio®®-70. Ferreram et al. relataram o uso de uma dose
tinica de dexametasona (0,25 mg/kg) antes da extubagdo 0.
Couser et al. Utilizaram 1 dose de dexametasona de 0,25
mg/kg 4 horas antes da extubacdo e 3 outras doses, com
intervalo de 8 horas, mostrando diminui¢éo do estridor no
grupo tratado®. Estudos em criangas maiores relatam o uso
de 0,5 mg/kg acada 6 horas, num total de 6 doses, iniciando
6 a 12 horas antes da extubagio3%-71.72,

b) Recomendacdes

Dados os efeitos colaterais a curto e longo prazo em
recém-nascidos prematuros, recomendamos que o uso de
esterdides pré-extubacdo seja restrito aos bebés com alto
risco de les@o de vias aéreas superiores, ou seja, os que
falharam na extubagdo varias vezes por edema comprovado
de vias aéreas. Recomenda-se o uso da dexametasona na
dose de 0,1 mg/kg a cada 12 horas, num total de 4 doses, a
serem iniciadas 12 horas antes da extubacao.

6) Efeitos adversos do uso de corticosteroides

a) Efeitos colaterais comuns

Um dos seus principais efeitos colaterais a curto prazo
sdo os metabdlicos. Entre eles se destaca a hiperglice-
mial7-18:28 " A incidéncia de hiperglicemia em prematuros
tratados com dexametasona pode chegar a 52%!°, e a
necessidade do uso de insulina pode chegar préximo a 30%
dos casos!®. O uso de dexametasona em prematuros tam-
bém tem sido associado a hipertrigliceridemia na presenca
de hiperinsulinemia e ao aumento no nivel plasmatico de
4cidos graxos livres’?.

Por tltimo, a alterag¢do da pressdo arterial € vista fre-
qiientemente com a administragdo de corticosterdides. A
incidéncia de hipertensdo em prematuros que estejam rece-
bendo dexametasona pode ser de 40 a 80%!%:74,

b) Desenvolvimento neurossensorial e esterdides

Muitos neonatologistas se surpreendem com o fato de
que a evidéncia de que o uso de corticosterdides tem um
efeito potencialmente maléfico para o recém-nascido é
mais antiga do que o seu uso clinico. Howard, em 1968,
mostrou os efeitos do uso da cortisona no cérebro de ratos,
quando administrada nas primeiras duas semanas de vida,
descrevendo interferéncia na sintese de DNA, RNA e

proteinas’>.
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Recentemente, um nimero grande de publica¢des cien-
tificas descreve os efeitos negativos dessas drogas sobre o
desenvolvimento neurolégico, quando usadas no recém-
nascido!9-6-76 Essas seqiielas sio possivelmente secundé-
rias ao efeito dos glicocorticéides durante periodos criticos
do desenvolvimento cerebral. Entre outros, os corticoste-
réides podem diminuir a mielinizacdo e a mitose dos
neurdnios e resultar em efeitos a longo prazo’”’.

Papile e colaboradores relataram uma diminuicao signi-
ficativa do crescimento somético e da circunferéncia crani-
ana de bebés prematuros tratados com dexametasona’S.
Outros autores levantaram a possibilidade de que a baixa
habilidade cognitiva observada em certos recém-nascidos
de baixo peso esteja relacionada ao tratamento com corti-
costeréides durante o periodo neonatal’®.

Virios estudos recentes descrevem seqiielas relaciona-
das ao uso de corticosterdides no periodo neonatal, mos-
trando diminui¢do de crescimento fisico e cerebral, assim
como alteragdo da fun¢do motora e sensorial e redugdo do
quociente de inteligé€ncia em bebés tratados com ester6ides
no periodo pés-natal®0-82,

Fitzhardinge e colaboradores relataram, num follow-up
de 24 bebés que receberam esterdides, uma tendéncia
aumentada a anormalidades neurolégicas, eletroencefalo-
gréficas e baixo desenvolvimento neuropsicomotor, quan-
do eles foram avaliados com 1 ano de idade3!. Yeh et al.
concluiram que bebés que receberam dexametasona duran-
te o periodo neonatal tiveram uma incidéncia maior de
disfuncdo neuromotora e escores de desenvolvimento psi-
comotor mais baixos aos 2 anos de idade®®32. Doyle e
colaboradores mostraram maior incidéncia de paralisia
cerebral, cegueira e baixo QI num grupo de 120 criangas,
examinadas aos 5 anos de idade, que haviam recebido
dexametasona ou hidrocortisona depois da primeira sema-
na de vida, por um periodo de quase 4 semanas (média de
27 dias)80.

c) Outros efeitos

Além dos efeitos colaterais ja discutidos, o uso de
corticéide no recém-nascido pode levar a hemorragia gas-
trintestinal®8, dlcera gdstrica perfurada®®, perfuracio intes-
tinal*®, aumento do risco de infecg€1017’35, hipernatre-
mia!7-1928  hipertrofia miocardica?82?, pobre ganho de

peso!9:28:29.83 ¢ qupressio do eixo hipotdlamo-hipéfise-
adrenal?8, que pode durar até 1 més depois de suspenso o
tratamento8*83,
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