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Resumo:

Alem da oxigenioterapia inalatoria, CPAP nasal e ventilacdo mecanica,
ha outras terapias coadjuvantes que melhoram a funcdo pulmonar dos
recém-nascidos (RN) e que incluem os broncodilatadores, os diuréticos,
0S agentes mucoliticos e os anti-inflamatorios.

Este capitulo fornece um panorama dos mais estudados agentes
incluindo broncodilatadores inalatorios, diuréticos e corticoesteroides
tanto inalatdérios como sistémicos, usados no tratamento da sindrome de
desconforto respiratério (SDR), broncodisplasia pulmonar (BDP) e
sindrome de aspiracao meconial (SAM).

Os agentes mucoliticos incluem a acetilcisteina e a deoxiribonuclease e
os anti-inflamatorios incluem os antibidticos macrolideos, cromoglicato,
pentoxifilina e célula Clara humana recombinante.




BRONCODILATADORES

ASPECTOS PRATICOS

> Broncodilatadores inalatorios B-agonistas ( salbutamol e terbutalina ) e
0s anticolinégicos (atropina e ipratropium)podem resultar num curto periodo
de melhora na mecanica pulmonar ( aumento da complacéncia pulmonar,
reducao da resisténcia de vias aéreas e melhora nas trocas gasosas) e nos
escores de sintomas, tanto na respiracdo espontanea quanto nos neonatos
com DBP em ventilacdo mecanica.

» No entanto, ndo ha evidéncia de beneficios no uso prolongado, quando
usado para a prevencao ou tratamento da DBP.

» Uma metanalise recente avaliando estudos controlados e randomizados
mostrou que o uso de broncodilatadores inalatorios ndo mostrou diferenca
significativa na duracédo da ventilacao mecanica nas criancas de risco para
BDP e concluiram que os dados séo insuficientes para avaliar , de forma

confiavel, o uso dos broncodilatadores na prevencdo da BDP (Ng GY, Da S,
Ohlsson A. Bronchodilators for the prevention and treatment of chronic lung disease in preterm
infants. Cochrane Database Syst Rev 2001;(3).CD003214.)




DIURETICOS

% Bebés com SDR ou na fase inicial da DBP apresentam
frequentemente edema alveolar e intersticial, resultante do aumento
da permeabilidade capilar pulmonar secundaria a persisténcia do
canal arterial (PCA) e sobrecarga hidrica.

% Os diuréticos teoricamente melhoram a funcdo pulmonar pela
remocao do excesso de liquidos nos pulmaes.

¢ Os diuréticos mais utilizados em neonatos sao a furosemida, os
tiazidicos e a espironolactona.
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FUROSEMIDE
= Efeitos colaterais: deplecdo de volume, hiponatremia e cloremia, alcalose
metabolica, hipercalciuria e litiase ( até nefrocalcinose) , colelitiase,
osteopenia secundaria a hiperfosfatiria e ototoxicidade. Pode também
aumentar a excrecao de prostaglandina E e manter a paténcia do canal
arterial em prematuros.

= ApOs alguns dias de uso, pode haver tolerancia e reducao da diurese.

= Uma revisao mostrou que o uso de furosemida em prematuros abaixo de
3 semanas de vida apresenta efeitos inconsistentes, ao passo que, apos 3
semanas de vida, uma unica dose intravenosa de 1 mg/kg levou a melhora

da funcao pulmonar, de maneira transitdria. ( Brion LP, Primhak RA. Intravenous or
enteral loop diuretics for preterm infants with (or developing) chronic lung disease. Cochrane
Database Syst Rev 2002;(1). CD001453.

= O uso cronico melhora tanto a oxigenacdo quanto a mecanica
respiratéria, mas ha poucas evidéncias em relacdo a reducao da
necessidade de suporte ventilatorio, tempo de permanéncia no hospital ou
melhora da sobrevida.



+TIAZIDICOS

= Efeitos colaterais: hipovolemia, hiponatremia, hipopotassemia e
hipocloremia, alcalose metabdlica, hiperuricemia e aumento da
nefrotoxicidade droga-induzida.

» Geralmente associados com espironolactona, como poupador de
potassio, sodio e cloro.

= O uso de hidroclorotiazida e espironolactona por 1 a 4 semanas em PT
de muito baixo peso com DBP moderada resulta em aumento do débito
urinario, com melhora da complacéncia pulmonar e da oxigenacéao, alem

de aumento da sobrevida na alta. ( Albersheim SG, Solimano AJ, Sharma AK, et al. Randomized,
double-blind,controlled trial of long-term diuretic therapy for bronchopulmonary dysplasia. J Pediatr 1989;115:615—
20.)

v" O uso crbnico de furosemida e tiazidicos, com ou sem espironolactona,
melhora a mecanica pulmonar. No entanto, seu uso rotineiro nao é
recomendado, em funcéo da evidéncia da auséncia de beneficios a longo
prazo.

v' O uso associado de furosemida e tiazidicos ndo protege o prematuro
com hipercalciuria, nefrocalcinose ou calculo renal.
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g Somente a furosemida tem sido usada na forma de inalacdo em

neonatos, onde atuaria inibindo os neurotransmissores colinérgicos, nao-
adrenérgicos e 0s nao-colinérgicos das vias aéreas.

DIURETICOS INALATORIOS

-

o Apesar de controversos, 0s estudos parecem demonstrar que uma
dose de 1 mg/kg de furosemida por via inalatéria aumenta o débito
urinario e a funcdo pulmonar, sem muitos dos efeitos adversos da

medicacao ou alteracdo do equilibrio hidro-eletrolitico. (prabhu VG, Keszler M,

Dhanireddy R. Pulmonary function changes after nebulised and intravenous frusemide in ventilated premature
infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1997;77:F32-5.)

« Ha varias limitacfes nos estudos, tanto pela amostra reduzida quanto
pela dificil deteccdo dos reais efeitos terapéuticos da medicacao.

o]

Uma dose de furosemida inalatéria melhora a mecanica pulmonar
transitoriamente, mas seu uso de rotina ndo € recomendado pela falta de
evidéncias de beneficio a longo prazo.



AGENTES MUCOLITICOS

> A acetilcisteina € o agente mucolitico mais usado em criancas e
adultos, sendo um potente antioxidante e um precursor da glutationa ( 0
mais abundante antioxidante natural presente no nosso organismo).

» O efeito protetor em prematuros antes de desenvolver DBP
significativa n&do € muito claro, ndo sendo encontrado efeitos benéficos
em neonatos intubados, com aumento da secrecdo de muco ,tanto no uso
intravenoso como no inalatorio ( este udltimo mostrou até aumento da
resisténcia de vias aereas no 3° dia de tratamento) .(Bibi H, Seifert B, Oullette M,

Belik J. Intratracheal N-acetylcysteine use in infants with chronic lung disease. Acta Paediatr 1992;81:335—9.)

» As melhores acOes para a reducao do muco parecem ser a
adequacao da umidificacéo e a aspiracado do tubo tragueal sempre que
houver acumulo de secrecdes.

N&o ha evidéncia que suporte o uso de rotina de acetilcisteina na DBP
ou na SAM.
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ANTI-INFLAMATORIOS

—

v" Ha poucos estudos de uso de CTCD na SAM.

v" Arevisao da Cochrane ndo mostrou diferencas no tempo de ventilacao,

incidéncia de pneumotérax ou reducado da mortalidade.( ward M, sinn J. Steroid
therapy for meconium aspiration syndrome in newborn infants. Cochrane Database Syst Rev 2003;(4). CD003485.)

v' O uso de CTCD inalatérios € mais seletivo para trato respiratério baixo,
necessitando de menores doses que a via sistémica e , teoricamente, com
menores efeitos colaterais.

v Alguns trabalhos mostraram pequenos beneficios como reducao do
tempo de VM, reducédo dos marcadores inflamatorios na secrecéo traqueal e

aumento da Complacéncia pulmonar. (Cole CH, N Engl J Med 1999; Gupta GK, Pediatr Pulmonol
2000; Zimmerman JJ, Am J Perinatol 1998Jonsson B, Acta Paediatr 2000; Fok TF, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed
1999; Pappagallo M, Indian J Pediatr 1998)

v Outros estudos ndo demonstraram beneficios na supresséao da inflamacéao

ou preven(;éio da DBP. (Dugas MA, Pediatrics 2005; Inwald DP, Eur J Pediatr 1999; Merz U, Biol
Neonate 1999; Jangaard KA, Paediatr Child Health 2002; Cloutier MM, Pediatr Pulmonol 1993; Cole CH, N Engl J
Med 1999; Groneck P, Pediatr Pulmonol 1999 )



= O uso rotineiro de esteroides na prevencao e tratamento de DBP néo é
indicado devido aos efeitos colaterais (HA, hiperglicemia, sangramento Gl,
miocardiopatia hipertréfica e infeccdo), principalmente os relacionados ao
desenvolvimento neurolégico ( alteracdes no desenvolvimento, paralisia
cerebral e aumento da retinopatia da prematuridade).

» O guideline publicado pela AAP em 2002 nao recomenda o uso de CTCD
na DBP nos PTMBP, sendo seu uso restrito a situacbes especiais, como
necessidade de altos parametros e O2 na VM.

= Os CTCD inalatérios podem ser uma boa alternativa, mas nédo ha
evidéncia suficiente que recomende seu uso, tanto na a DBP como na
SAM. ( Ward M,. Cochrane Database Syst Rev 2003) .

= Nao ha evidéncia que indique o uso de rotina de CTCD inalatorio ou

sistémico na prevencdo ou tratamento da DBP em prematuros (shah ss,
Cochrane Database Syst Rev 2003;(1). CD002058)




MACROLIDEOS

» A azitromicina e os outros macrolideos sao potentes agentes anti-
inflamatorios e imunomoduladores, além de apresentarem atividade

contra Ureaplasma ureallitycum, muito associada a DBP em prematuros.

» O uso de azitromicina pareceu reduzir o tempo de ventilacao
mecanica e a necessidade de CTCD sistémico. Mais estudos sao

necessarios para comprovar os encorajadores resultados nesse piloto.
(Ballard HO,et al. Azithromycin in the extremely low birth weight infant for the prevention of bronchopulmonary
dysplasia: a pilot study. Respir Res 2007;8:41).




CROMOGLICATO DE SODIO

% Potente agente anti-inflamatério usado na asma, reduz a
broncoconstriccdo, diminuindo o influxo de neutrofilos e também
previne a formacéao de superoxido pelos neutrofilos ativados.

s Os dois estudos realizados mostraram resultados controversos
(Viscardi RM, Am J Respir Crit Care Med 1997; Watterberg KL, Pediatrics 1993) , NA0 havendo
ainda evidéncias que justifiguem seu uso na prevencao da DBP dos
prematuros . (Ng GY, Cochrane Database Syst Rev 2001;(2). CD003059)

PENTOXIFILINA

Metilxantina com propriedades anti-inflamatorias relacionadas a
supressao das citocinas pro-inflamatérias que agridem os pulmoes,
cujo uso inalatdrio mostrou-se semelhante ao uso de dexametasona
intravenosa. Porém, ndo ha evidéncias que respaldem seu uso neste
momento . (Lauterbach R, J Matern Fetal Neonatal Med 2006;19:433-8).




