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Resumo

Introdugdo: A displasia broncopulmonar (DBP) ¢ definida como condigdo caracterizada pela dependéncia de
oxigenioterapia de alta concentragdo e/ou ventilagdo mecanica até a 36° semana pds-concepgao, associada a alteragdes
radiologicas. O objetivo desta revisdo € analisar de forma critica e sistematizada a eficacia e a seguranga dos
corticosteroides inalatérios no manejo da broncodisplasia pulmonar em prematuros, possibilitando uma conclusgo
fundamentada nas melhores evidéncias disponiveis até o momento. Foi realizada uma pesquisa tipo revisdo de
literatura tipo narrativa, de documentos encontrados nos sites oficiais do PubMed®, Scielo®, Cochrane Library®,
Science Direct® e Springer Link®, disponiveis entre os anos de 2000 e 2025, de acesso ao publico. Resultados: As
buscas resultaram em 1492 artigos no total, e ap6s aplicacao dos critérios de inclus@o e exclusdo, foram selecionados
25 artigos. Conclusdo: A revisdo da literatura evidencia que, apesar da maioria dos estudos demonstrarem resultados
positivos no uso de corticoides inalatorios, como Beclometasona e Budesonida, ainda ndo existe uma padronizagio
das doses ou tempo de uso. Apesar dos avangos, ainda existem divergéncias significativas quanto a sua eficacia,
seguranca e efeitos a longo prazo. Essa heterogeneidade reflete a complexidade do manejo da DBP, por isso ¢
essencial analisar de forma critica e sistematizada a eficicia e a seguranca dos corticosteroides inalatorios,

possibilitando uma conclusdo fundamentada nas melhores evidéncias disponiveis até o momento.
Palavras-chave: Displasia broncopulmonar; Recém-nascido prematuro; Terapéutica; Corticosteroides inalatérios.

Abstract

Introduction: Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is defined as a condition characterized by the dependence on high-
concentration oxygen therapy and/or mechanical ventilation up to the 36th post-conception week, associated with
radiological changes. The objective of this review is to critically and systematically analyze the efficacy and safety of
inhaled corticosteroids in the management of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants, allowing for a
conclusion based on the best available evidence to date. A narrative literature review was conducted of documents
found on the official websites of PubMed®, Scielo®, Cochrane Library®, Science Direct®, and Springer Link®,
available between 2000 and 2025, with public access. Results: The searches resulted in a total of 1492 articles, and
after applying the inclusion and exclusion criteria, 25 articles were selected. Conclusion: The literature review shows
that although most studies demonstrate positive results in the use of inhaled corticosteroids, such as Beclomethasone
and Budesonide, there is still no standardization of doses or duration of use. Despite the advances, significant
divergences still exist regarding their efficacy, safety, and long-term effects. This heterogeneity reflects the
complexity of managing BPD, which is why it is essential to critically and systematically analyze the efficacy and

safety of inhaled corticosteroids, allowing for a conclusion based on the best available evidence to date.
Keywords: Bronchopulmonary dysplasia; Infant premature; Therapeutics; Inhaled corticosteroids.

Resumen

Introduccion: La displasia broncopulmonar (DBP) se define como una condicion caracterizada por la dependencia de
oxigenoterapia de alta concentracion y/o ventilacion mecanica hasta la semana 36 postconcepcion, asociada a
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alteraciones radiologicas. El objetivo de esta revision es analizar de forma critica y sistematica la eficacia y la
seguridad de los corticosteroides inhalados en el manejo de la displasia broncopulmonar en prematuros, permitiendo
una conclusion fundamentada en las mejores evidencias disponibles hasta el momento. Se realizé una investigacion
tipo revision bibliografica narrativa, a partir de documentos encontrados en los sitios web oficiales de PubMed®,
Scielo®, Cochrane Library®, Science Direct® y Springer Link®, disponibles entre los afios 2000 y 2025, de acceso
publico. Resultados: Las blisquedas resultaron en un total de 1492 articulos, y tras aplicar los criterios de inclusién y
exclusion, se seleccionaron 25 articulos. Conclusion: La revision de la literatura evidencia que, aunque la mayoria de
los estudios muestran resultados positivos con el uso de corticosteroides inhalados, como Beclometasona y
Budesonida, aun no existe una estandarizacion de las dosis ni del tiempo de uso. A pesar de los avances, todavia
existen divergencias significativas en cuanto a su eficacia, seguridad y efectos a largo plazo. Esta heterogeneidad
refleja la complejidad del manejo de la DBP, por lo que es esencial analizar de forma critica y sistematica la eficacia y
la seguridad de los corticosteroides inhalados, permitiendo una conclusion fundamentada en las mejores evidencias
disponibles hasta el momento.

Palabras clave: Displasia broncopulmonar; Recién nacido prematuro; Terapéutica; Corticosteroides inalados.

1. Introduciao

A displasia broncopulmonar (DBP) ¢ definida como uma doenga pulmonar cronica que acomete os recém-nascidos
prematuros, marcada pela dependéncia de oxigénio por mais de 28 dias com fragdes inspiradas de oxigénio acima de 21% ou
ventilagdo mecanica até idade gestacional corrigida de 36 semanas (Costa, 2013; Dini; Ceccarelli & Celi, 2024 Fernandes,
2012; Monte et al, 2005; Moreira & Guerra, 2023; Northway et al, 1967; Stoecklin; Simpson & Pollow, 2019).

Tal definigdo passou por multiplas atualiza¢des desde 1967, quando foi citada pela primeira vez por Northway, Rosan
e Porter (1967), relatando recém-nascidos prematuros que, por dificuldades respiratdrias, receberam assisténcia ventilatoria em
alta pressdo e oxigenioterapia em alta concentragio, evoluindo com dependéncia de oxigenioterapia e padrao radiolégico com
lesdes pulmonares descritas como cisticas.

Em um estudo global realizado em 2021, a incidéncia da DBP na visdo global foi de cerca 47,75% nos bebés
prematuros em todos os continentes, com maior destaque a América do Norte de 18-89%, altamente associados com a
infraestrutura neonatal avancada (Siffel et al, 2021). Ja em 2024 Moreira et al, diante de uma revisdo sistematica envolvendo
672.769 prematuros, houve uma estimativa de 21% de casos de DBP, sendo liderado pela Oceania em primeiro lugar com uma
maior propor¢do de RNs prematuros e de baixo peso.

Ja no ambito latino americano, o estudo NEOCOSUR (2011) multicéntrico, identificou uma incidéncia de 24,4% de
DBP nos RNs de muito baixo peso, onde os dados brasileiros contribuiram de forma significativa no valor geral. No Brasil, os
estudos apresentados por Pacheco et al, (2003), Santana et al (2004), e Cruz et al (2009), apresentaram valores semelhantes
entre 22,1 e 26,6% de incidéncia, indo ao encontro com estudo multicéntrico nacional que encontrou 24% (Guinsburg et al,
2011) e os 27,3% no estudo de Menezes et al, 2024.

Tais nimeros expressivos refletem ndo s6 a semelhanga regional, mas também o aumento da sobrevida dos RNs
prematuros que, devido a melhora nas taxas de sobrevida, tornam-se suscetiveis a fatores de risco para o desenvolvimento da
DBP. Dentre eles a ventilagdo mecanica, exposicdo a oxigenioterapia em altas concentracdes, infeccdes hospitalares,
desnutri¢do, estresse oxidativo, barotrauma, os quais somados a predisposicao genética e familiar (Fernandes, 2012; Mokres;
Lavoie; Pham e Jang, 2008; Parai e Hilgenforff, 2010), sexo masculino (Bose et al, 2009), ¢ imaturidade do sistema
respiratorio culminam com a lesdo pulmonar e cronicidade da doenga (Ambalavanan et al, 2008; Costa, 2013; Dini; Ceccarelli
& Celi, 2024; Procianoy, 1998).

A fisiopatologia, intimamente ligada a esses fatores de risco, se da pela suscetibilidade estrutural e bioquimica do
pulmao imaturo, que, diante da toxicidade do oxigénio, desencadeia através de citocinas inflamatérias um estado inflamatdrio

favorecendo o aumento da permeabilidade vascular, migracdo de células imunologicas e a persisténcia do processo
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inflamatorio resultando em leséo tecidual (Abman, 2006; Bose; Dammann & Costa, 2013; Kotecha; Wilson & Wangoo, 1996;
Laughon, 2008).

Essa patogénese, em um pulmdo ainda ndo completamente desenvolvido, promove alteragdes na complacéncia,
ventilagdo e frequéncia respiratdria, intensificando o extravasamento de liquidos e assim causando o volutrauma, além de
favorecer a geracao de radicais livres que perpetuam a destruigdo tissular causando fibrose intersticial (Costa, 2013; Hansen;
Barnes e Folkman, 2010; Leone & Finer, 2010; Zeitlin; El Ayoubi & Jarreau, 2010). O aumento da frequéncia respiratéria
aumenta o espaco morto e reduz a complacéncia pulmonar, aumentando a resisténcia das vias aéreas, podendo levar a
hipertens@o pulmonar, provocando alteragdes cardiovasculares secundarias (El-Saie et al, 2023; Fernandes, 2012; Procianoy,
1998).

As alteragdes mecanicas respiratorias e inflamatorias pulmonares provocam manifestacdes clinicas como: taquipneia,
desconforto respiratdrio associado a sinais de esfor¢o como tiragem, hipoxemia e dessaturacdo, cianose, sibilancia, roncos e
infec¢des secundarias (Bancalari & Claure, 2006; El-Atawi et al, 2024; Wang et al, 2023). Tais sdo evidenciadas também
através de exames de imagem como radiografia de térax, cuja a primeira descricdo em estagios foi apresentada por Northway

(1967), apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 - Estagios de DPB descritos por Northway (1967).

ESTAGIO PERIODO POS NATAL ACHADOS RADIOLOGICOS

1°-3°dia Opacidades em vidro fosco, volume pulmonar reduzido,
broncograma aéreo

4° a0 10° dia Opacidades difusas, perda do contorno cardiaco, infiltrado
alveolar mais grosseiro

e AL el Areas de hiperlucéncia e opacidade mista ("bolhas"),
padrio heterogéneo
Apos 28 dias Hiperinsuflagdo, bolhas grandes, espessamento intersticial,

possivel cardiomegalia

Fonte: Northway (1967).

Embora tal descri¢do ndo seja mais utilizada para classificagdo de gravidade, ainda servem como referéncia
das fases evolutivas, sendo atualmente baseada em critérios clinicos e suporte ventilatorio aos quais foram
reavaliados e repropostos em 2018, com maior enfoque no tipo de ventilacdo fornecida, ambos apresentados no

Quadro 2.
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Quadro 2 - Classificagdo da gravidade DBP (NICHD 2001 versus NICHD 2018).

Critério clinico nas 36 semanas

_ Necessidade de O2 por > 28 dias, mas em ar ambiente com 36 semanas

Necessidade de O2 < 30% com 36 semanas

Necessidade de O 2 > 30% e/ou ventilagao invasiva
N
Suporte ndo invasivo (ex.: canula nasal de baixo fluxo <2 L/min)

CPAP; canula nasal de alto fluxo > 2 L/min ou Oz > 30%

Ventilacdo invasiva (ex.: tubo orotraqueal, traqueostomia)

Fonte: NICHD adaptada por Jobe & Bancalari (2001); NICHD adaptada por Higgins et al. (2018).

Ainda assim, os achados radioldgicos, como hiperinsuflagdo pulmonar e espessamento peribronquico na radiografia,
além do espessamento intersticial em padrdo de “pedras de calgada” e atelectasias na tomografia, permanecem caracteristicos
da DBP (Procianoy, 1998; Vanhaverbeke et al., 2020). Apesar de ndo possuirem boa sensibilidade para avaliagdo funcional
pulmonar (Fernandes, 2012).

A presenca de alteragdes estruturais, indicativas de progressdo da doenca, reforcam a importancia de estratégias
terapéuticas direcionadas a redugdo da injlria pulmonar com foco na otimizagdo da oxigenacdo, reduzindo as complica¢des ao
longo prazo associadas a patologia. Dessa forma, entende-se que o tratamento envolve uma abordagem multidisciplinar que
inclui desde intervengdes clinicas e respiratdrias até nutricionais.

O tratamento inicialmente se baseia na estabilidade nutricional ¢ do bem estar do recém-nascido, em questdo
termostatica ¢ nutri¢do, permitindo a otimiza¢do do desenvolvimento e crescimento, os quais s80 essenciais para recuperagio
geral do individuo (Bancalari; Jain, 2019). Ademais, o manejo terapéutico desempenha um papel complementar nessa
recuperacdo, reduzindo a inflamagdo pulmonar e melhorando o suporte ventilatério (Higgins et al, 2018).

Dentre as opgdes terapéuticas, temos os corticoides sistémicos e inalatorios altamente utilizados em casos de DBP,
bem como diuréticos, broncodilatadores sempre associados a suporte ventilatorio adequado. Os corticoides atuam diretamente
na reducdo da inflamacdo pulmonar, suprimindo a resposta inflamatéria e o edema, melhorando a fungdo pulmonar e
permitindo extubagdo precoce, ou seja, menor exposi¢ao a oxigenioterapia (Higgins et al, 2018).

Porém, o uso cuidadoso dos corticoides deve ser considerado, visto que esses podem ter potenciais efeitos adversos a
nivel sistémico, como alteragdes metabodlicas e efeitos neurologicos, como atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (Doyle
et al, 2017). Por isso, a via de administra¢do reflete na escolha do farmaco, sendo idealizada a via inalatéria como uma
tentativa de reducdo de danos e efeito direto no sistema respiratorio — como feito em outras patologias de cunho pulmonar.

No entanto, apesar de eficaz em outras situagdes clinicas, o efeito dos corticoides inalatérios na DBP ainda é um
debate sem consenso, visto que alguns ensaios clinicos mostram beneficios e outros ndo apresentam diferencas significativas
(Baud et al, 2022; Onland et al, 2017), sendo, portanto, fundamental que esse seja utilizado de forma individualizada até o
momento.

Nos ultimos anos, o tratamento da broncodisplasia pulmonar tem recebido uma atengdo crescente, especialmente no
que diz respeito ao uso de corticosteroides inalatorios, farmacos esses ja empregados com sucesso em outras doencgas
pulmonares. Contudo, os resultados na DPB ainda s@o controversos. Diante dessas divergéncias, o objetivo desta revisdo

¢ analisar de forma critica e sistematizada a eficacia e a seguranca dos corticosteroides inalatorios no manejo da
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broncodisplasia pulmonar em prematuros, possibilitando uma conclusdo fundamentada nas melhores evidéncias disponiveis até

0 momento.

2. Metodologia

A pesquisa ¢ do tipo ndo experimental, descritiva, revisdo de literatura tipo narrativa (Crossetti, 2012). O
delineamento do estudo possui uma amostra variavel que dependera da avaliagdo dos documentos levantados e posteriormente
filtrados durante a analise prévia das fontes (Pereira et al., 2018; Shitsuka et al., 2014).

A busca dos artigos sera conduzida pelo proprio pesquisador, por meio das plataformas oficiais PubMed®, Scielo®,
Cochrane Library®, Science Direct® e Springer Link®, abrangendo publicacdes disponiveis entre os anos de 2000 e 2025, ou
seja, os ultimos 25 anos, e de total acesso publico. Serdo utilizadas palavras chave como broncodisplasia, prematuridade,
tratamento e corticoide inalatorio para filtrar os artigos estudados. Por se tratar de uma revisdo sistematica de carater
descritivo, ndo sera realizada meta-analise ou analise estatistica (Vieira, 2021).

Os artigos incluidos constaram nos sites oficiais do PubMed®, Scielo®, Cochrane Library®, Science Direct® e
Springer Link®. Estes devem ter sido publicados entre anos 2000 e 2025, com total acesso ao publico e contemplando o tema:
o0 uso de corticoides inalatdrios nos pacientes prematuros broncodisplasicos. Sendo excluidos os demais que ndo se encaixavam

nos critérios.

Figura 1 - Fluxograma explicando a selecao dos artigos para a revisao bibliografica.

Total de artigos encontrados
(n=1492)

l

Duplicatas removidas

!

Artigos restantes ap6s remogao de duplicatas

!

Artigos excluidos ap6s leitura de titulo/resumo

e critérios

« Tipo de estudo inadequado

+ Acesso restrito

« Populagao diferente

« Intervengao diferente

o Idioma (n&o portugués / inglés / espanhol)

« Ano fora do intervalo 2000-2025

+ Qualidade metodoldgica insuficiente

!

Artigos incluidos na revisao integrativa: 25

!

Artigos incluidos na revisao integrativa: 25

Fonte: Imagem criada com auxilio de inteligéncia artificial (DALL-E 3, OpenAl).
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Trata-se de uma revisdo de literatura sem analise especifica de dados, tendo como caracteristica metodoldgica a

exposi¢do e comparacdo de dados entre bibliografias, através da sintese qualitativa estudos incluidos. E como ponto fraco os

estudos avaliados podem apresentar variabilidade metodologica, populacional ou de resultados, a analise de dados se baseara

na comparag¢do narrativa, destacando semelhancas, divergéncias e padroes emergentes. Além do risco de viés na conducdo da

revisdo, ¢ importante considerar os riscos inerentes a metodologia como: viés de publicacdo, a heterogeneidade dos estudos

incluidos, falhas na extracdo de dados, limitagdes na estratégia de busca, avaliacdo inadequada da qualidade dos estudos e

interpretacdes subjetivas dos resultados. Esses fatores podem impactar negativamente as conclusdes obtidas através da revisao

literatura.

No entanto, o ponto forte da pesquisa ¢ justamente a sintetizagdo de dados diversos, permitindo uma visdo geral sobre

a doenga e os Ultimos avangos relacionados a mesma, permitindo identificar padrdes e tendéncias que servirdo de base para o

desenvolvimento de a¢des preventivas com enfoque populacional e satde ptblica.

3. Resultados

Encontram-se descritos abaixo, no Quadro 3, os estudos encontrados, de acordo com as caracteristicas descritas no

topico metodologia. Os mesmos serdo apresentados através de uma tabela, ¢ discutidos no topico a seguir.

Quadro 3 - Revisdo de literatura - Uso de corticoides inalatorios em prematuros (2000-2025).

Estudo e ano Nimero de pacientes Objetivo Método Intervengao realizada Grupo Resultados
controle
Gupta et al, 2000 N= 161 Redugao da inflamagao pulmonar e Estudo clinico randomizado Beclometasona inalatdria Placebo Redugdo IL8 e IL-1ra indicando efeito
prevengéo de DBP com uso de e 40 ia durante 4 semanas anti i io @ menor r i de
RN <33 sem beclometasona inalatéria através a corticoides sistémicos e menor incidéncia
Muito baixo peso avaliagao do aspirado traqueal de DBP
Halliday 2001 N =570 Comparar uso precoce (< 3dias) e tardio ~ Estudo clinico randomizado  Budesonida inalatéria 200meg/puff - achado foi mente
(>15 dias) de terapia esteroide e multicéntrico durante 12 dias ou até extubagdo significativo
RN <30 sem dexametasona com budesonida ) -
3 inalatéria em pacientes com risco de Dexametasona 0,5mglkg/ds 2x/dia Uso de corticoides precoce melhorou os
Sem descrigdo de peso desenvolver doenga pulmonar crnica 3 dias com redugZo gradual apos desfechos respiratérios e uso precoce
corticoide sistémico aumento eventos
adversos
Shah et al (2003) N= 256 Avaliar uso de corticoides inalatérios Ensaio clinico 3 puffs 3x/dia a - Sem evidéncia de vantagem no uso dos
comparado aos sistémicos durante com metanalise partir do 3° dia até 28° dia corticoides inalatérios em relagéo aos
RN < 33 sem primeiras 2 semanas de vida na o . P sistémicos
i i reducéo da DBP exametasona 0,5mgkg/dia 2x/dia
Muito baixo peso v durante 3 dias com progressiva Inalatérios tem menos efeitos adversos
retirada até suspenséo metabdlicos
Halliday et al. N =250 Avaliar budesonida inalatéria como Ensaio clinico randomizado Budesonida inalatéria precoce Placebo Redugao significativa na incidéncia de
(2003) prevengéo DBP 5 DBP e necessidade de suporte
RN < 30 sem 500meg 2x/dia por 28 dias ventilatério
Muito baixo peso Sem efeitos colaterais graves
Doyel et al (2006) N =150 Investigar efeitos da budesonida Estudo clinico Budesonida inalatéria Sem corticoide  Melhora significativa da fungéo pulmenar,
inalatéria na redugdo da DBP e melhora . inalatorio redugdo da incidéncia e severidade da
RN < 32sem da fungo pulmonar 500meg 2x/dia DB
Rotina habitual
durante 2-4 semanas Pouco efeitos ad Jatad
Bassler et al. N =863 Avaliar budesonida inalatéria ou Ensaio clinico randomizado Budesonida inalatoria precoce Placebo Redugao significativa na incidéncia de
(2015) intratraqueal como prevengao DBP . X DBP, mas sem evidéncia para uso
RN < 28 sem 500mcg 2x/dia por 28 dias rotineiro
Extremo baixo peso da idade em sub
analisado
Nakamura et al N=211 Eficaria da budesonida inalatéria na Ensaio clinico randomizade  Budesonida 0,25mg/dia por 28 dias Placebo Corticoides inalatérios nao tiveram
(2016) p ¢éo de DBP em mutlicéntri lad efeitos na prevencao de DBP severa
duplo cego
Shinwell et al (2016) Meta-analise Determinar seguranca e eficacia dos Revisao sistematica e meta- Corticoides inalatérios - Aparentemente tem uma redugdo do
corticoides inalatérios na prevengéo e andlise risco de DBP com isso de corticoides
tratamento de DBP ou morte em inalatorios
prematuros
Basslet et al (2017) N =863 Awvaliar efeitos a longo prazo da Estudo de i do ia precoce Placebo Melhora da DBP ac uso de corticoide
budesonida inalatéria ensaio clinico randomizado 5 : inalatério, e sem diferenca no
RN < 28 sem 500mcg 2x/dia por 28 dias neurodesenvolvimento apds 2 anos
Extremo baixo peso
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Objetivo Método Intervengéo realizada Grupo Resultados
controle
Doyle et al (2017) N =1285 Avaliar eficacia dos corticoides inalados Metanalise de ensaios Corticoides inalatérios Placebo Redugao significativa do risco de DBP
na DBP clinicos randomizados sem aumento de mortalidade ou efeitos
Meta-analise adversos
Lin et al (2017) N = 3249 Avaliar eficacia e seguranga dos Metanalise com analise de Corticoides inalatérios Placebo Corticoides inalatorios tem eficacia
) corticoides inalados e corticoides com ensaios clinicos moderada na prevengao de DBP, porém
Meta-analise surfactante na DBP «com maior evidéncia quando
administrados intra traqueal com
surfactante
Onland et al. N =232 Revisao sobre corticoides Revisao sistematica e meta- Corticoides inalatérios Placebo Sem evidéncia consistente para
(2017) ) inalatérios para redugdo da morte e andlise de corticoides i i
Meta-analise incidéncia de DBP
Shah et al (2017) N=294 Determinar efeito corticoides inalatérios  Revisao sistematica e meta- Budesonida inalatoria - Sem evidéncias
versus sistémicos na prevencdo DBP andlise " " 5
RN = 32 semanas 2-3 puffs 250meg 3x/dia por 28 dias Sem recomendagdo do uso de
. . ou 400meg/kg 2x/dia por 12 dias corticoides inalatérios em detrimento aos
Muito baixo peso sistémicos, apesar de menos efeitos
ou colaterais
Dexametasona 0,5 mg/kg/d 1-2x/dia
por 3 dias seguidos
Zhang et al (2017) N = 3249 Avaliar eficacia e seguranga da Revisao sistematica e meta- Budesonida 200-300mcg/dia Placebo Corticoides por via aérea sao eficazes e
. administragao por via aérea (inalagéo andlise . ) ‘seguros, porém a combinagao
Meta-anlise ou instilagdo) para prevengdo DBP Budesonida + surfactante Cuidados budesonida e surfactante teve melhor
0,25mg/kg por via intratraqueal habituais risco-beneficio
Corticoides
sistémicos
Bassler et al (2018) N =863 Efeitos a longo prazo, no Estudo de seguimento do Budesonida inalatéria precoce Placebo Budesonida nao & um risco para o
d lvi os corticoi ensaio clinico randomizado ) X neurodesenvolvimento, mas a
RN <28 sem inalatrios utilizados para prevenir DBP 200-400meg 2x/dia por 28 dias mortalidade foi maior no grupo que usou
Extremo baixo peso budasonida
Raghuram et al N=41 Dose efetiva de corticoides inalatérios  Estudo nao io de ona 2x/dia por 7 dias - Houve redugéo na FiO2 pos tratamento
(2018) no le criangas io- dose escala . com 800mog, sem complicagdes
RN <32 sem dependentes D'V'd'dzf’;o:f“ og-gglu?ggum doses significativas, mas sem alcance de
m ) :
Muito baixo cg eficacia terapéutica
Onland etal. (2018) Meta-analise Eficacia e seguranga de corticosteroides Revisao sistematica e Budesonida e surfactante Placebo Sem diferenga significativa
inalados na DBP meta-analise .
200-500mcg 2x/dia
Currie et al. (2019) N =253 Avaliar uso de budesonida inalatéria na Estudo prospectivo Budesonida inalatéria - Redugao da necessidade de oxigénio
prevencgéo de DBP suplementar e melhora clinica
RN < 30 sem 500mceg 2x/dia por 28 dias
Sem efeitos adversos graves
Extremo baixo peso
Estudo e ano Nuamero de pacientes Objetivo Método Intervencéo realiz: Grupo Resultados
controle
Kim et al (2020) N=80 Comprar corticoides inalatérios com Ensaio clinico randomizado Budesonida inalado 2x/dia Hidrocortisona Inalado teve menos efeitos adversos
sistémicos no manejo da DBP v comparado aos sistémicos
RN < 30 sem
Porém ambos com eficcia similar
Muito baixo peso DBP
Nair et al (2022) N=120 Avaliar eficacia e seguranga da Ensaio clinico randomizado, ~ Budesonida 100 pg inalado 2x/dia Placebo Redugdo modesta na DBP sem efeitos
budesonida inalatéria duplo cego e paralelo durante 7 dias adversos graves
RN < 32 sem
Muito baixo peso
Park et al. (2023) N=90 Avaliar impacto pulmonar do uso Estudo Bl ia durante 12 - Melhora sustentada da fungéo pulmonar
corticoide inalatério a a longo prazo em longitudinal semanas até 2 anos sem aumento das
Prematuros com DPB prematuros om DBP moderada e grave pli ao uso de corticoi
moderada € grave
Urs et al (2023) N=170 Testar se os corticoides inalatérios Ensaio clinico randomizado Fluticasona 125 pg 2x/dia por 12 Placebo O grupo tratado teve melhora da fungio
X . melhoram a fungéc pulmonar em duplo cego e controlado semanas pulmonar
Pacientes 6-12 anos nascidos criangas nascidas prematuras
prematuros (< 32sem)
Leon et al (2024) N=661 Uso de corticoides inalatérios Estudo observacional Sem descrigio Nunca Uso ambulatorial foi associado com
ambulatorialmente em criangas com retrospectivo — revisao de li maior inci de asma precoce e
RN <28 sem DBP prontuarios icoi maiores i des e idas a emergéncia
Extremo baixo peso inalatério
Zhang, Zhang e Meta-analise Avaliar eficacia de diferentes corticoides  Revisdo sistematica e meta- Budesonida 200-400mcg/dia Placebo ou Corticoides inalatérios reduzem a
Liao (2024) inalatérios em reduzir risco de DBP analise . i inci ia da DBP com um perfil de
200-801 hakhi £ |, mas pela
" L heterogeneidade dos estudos sem
Fluticasona 100-260meg/dia possibilidade de estabelecer dosagem ou
ipo do corticoide utilizado
Fontijn et al (2025) N =856 Avaliar se a administragdo de Ensaio clinico randomizado Budesonida 400mcg 2x/dia nas Placebo Budesonida inalatéria reduz o risco de
corticoides em periodo pré natal multicéntrico, duplo cego primeiras 24h e depois 200mcg DBP ir do uso de i
RN < 28 sem influencia nos efeitos da i 2x/dia até cessar suporte em periodo pré natal
emo beino peso inalatéria na prevengéo DBP ventilatério ou 32 semanas
Fonte: Vide referéncias bibliograficas.
. ~
4. Discussao

Os estudos analisados durante essa revisdo apresentaram resultados diversos no que se refere ao uso dos corticoides

inalatorios no tratamento da DBP nos pacientes prematuros. A seguir, discute-se como essas evidéncias se alinham ou
divergem entre si de acordo com os objetivos estabelecidos nesse trabalho.
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4.1 Avaliar a eficicia dos corticosteroides inalados na fun¢io pulmonar em prematuros com broncodisplasia pulmonar
no periodo pds-natal

A avaliagdo da fung@o pulmonar pode ser realizada por diversos métodos, incluindo gasometria arterial, oximetria de
pulso, indices ventilatorios permitindo calculos como volume corrente, complacéncia e resisténcias das vias aéreas. Além
dessas avaliacdes diretas, alguns estudos tém destacando o papel das citocinas inflamatérias como marcadores indiretos da
funcdo pulmonar, visto que o grau de inflamacao esta relacionado com piora da fun¢@o pulmonar a longo prazo.

Estudos como Gupta et al (2000) evidenciaram que, apos apenas uma semana de tratamento, os corticoides inalatorios
reduziram de forma significativa as citocinas inflamatorias locais, sugerindo uma evolugdo clinica e funcional positiva. De
forma complementar, Raghuram et al (2018) demonstraram uma redugdo significativa na necessidade de oxigénio suplementar
e melhora dos parametros ventilatorios refletindo maior eficiéncia pulmonar.

Currie et al (2019) observaram diminuig@o das exacerbagdes respiratorias e melhoras dos sintomas respiratoérios com o
uso dos corticoides inalatorios. De forma semelhante, Urs et al (2023) identificaram melhoras significativas nos parametros
espirométricos (FEV1: volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo; FVC: capacidade vital forcada; e relagdo FEV1/FVC)
refor¢cando a melhora da fung@o pulmonar e controle mais efetivo dos sintomas respiratorios.

Esses resultados foram refor¢cados por Parks et al (2023), que acompanhou a longo prazo prematuros com DBP que
desenvolveram asma, destacando a melhora dos pardmetros espirométricos e redugdo do 6xido nitrico exalado (FeNO),
indicando mais uma vez a redugdo da inflamagéo pulmonar.

No entanto, as meta-analises realizadas por Onland et al (2017, 2018) ndo identificaram melhoras significativas.
Ambos os estudos ndo encontraram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos com uso do corticdide e o
placebo, refor¢cando a auséncia de evidéncias consistentes que comprovem necessariamente a melhora clinica e funcional.

Tais achados indicam que, apesar dos resultados positivos em alguns estudos, o corticoide inalatdrio ainda ndo tem
uma comprovacao bem definida quanto ao beneficio na fungdo pulmonar, ressaltando a necessidade de pesquisas de maior

qualidade metodoldgica com seguimento longitudinal e prolongado, com grupos controle, por exemplo.

4.2 Analisar o impacto do uso de corticosteroides inalados na reducio e prevencao de broncodisplasia pulmonar do
prematuro

Em sua maioria, os estudos analisados observaram que o uso dos corticoides inalatorios diminui tanto a incidéncia
quanto a gravidade da DBP nos pacientes prematuros, sendo estudada como estratégia terapéutica promissora na reducio da
inflamagdo pulmonar e preven¢io da evolugdo da DBP. Demonstrou-se que o farmaco tem efeito positivo na fun¢ido pulmonar
e, consequentemente, melhora significativa em uma menor frequéncia da DBP em neonatos prematuros.

Ensaios clinicos randomizados, como Bassler et al (2015) e Bassler et al (2017), demonstram que o uso precoce da
budesonida inalatéria reduziu de forma significativa a incidéncia e o nimero de mortes de DBP. De forma semelhante aos
achados de Kim et al (2020) e Nakamura et al (2016), constataram melhora importante nos parametros ventilatorios, reduzindo
dependéncia de oxigenioterapia e prevenindo lesdo pulmonar a longo prazo.

Tais beneficios mostraram maior impacto quando realizados em pacientes menores de 28 semanas (Park et al 2023),
permitindo uma maior sobrevida ¢ aumento das taxas de sobrevivéncia dos prematuros. No entanto, apesar dos resultados
positivos encontrados, em diversos estudos como Halliday (2001), Onland et al (2017), Onland et al (2018), Shah et al (2017)
ndo identificaram em suas pesquisas e avaliagdes evidéncias estatisticamente significativas que sustentem de forma conclusiva
o uso dos corticoides inalatorio como prevengdo da DBP. Esta divergéncia reforga que a aplicagdo dos corticoides ainda é um

ponto de debate na pratica da neonatologia.
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4.3 Estabelecer a seguranca e possiveis efeitos adversos associados ao uso dos corticosteroides inalados em neonatos
prematuros com broncodisplasia pulmonar

No que tange a seguranca e efeitos adversos dos corticoides inalatorios, Shah et al (2003) compararam os corticoides
sistémicos e os inalatorios, descrevendo menos efeitos metabdlicos no segundo modo. Tal achado foi reforgado por Shah et al
(2017) que, apesar de ndo recomendar o uso inalatorio sob o sistémico, demonstrou a incidéncia menor de efeitos colaterais
com o primeiro. No estudo realizado por Currie et al (2019) nao foram notados efeitos adversos graves.

Doyle et al (2006) em seu ensaio clinico, observou poucos efeitos adversos, porém encontrou maior risco infeccioso
(principalmente infec¢des respiratdrias e sintomas irritativos das vias aéreas, como tosse). Também citou, apesar de ndo haver
evidéncias claras, um possivel atraso no crescimento. Este achado esta em sintonia com a publicacdo de Halliday et al (2003).

Estudos mais recentes revelaram preocupagdes adicionais, como Leon et al (2024), identificando um aumento das
internagdes hospitalares e visitas ao pronto atendimento em pacientes nascidos prematuros, extremo baixo peso ¢ que fizeram
uso prolongado de corticoide inalatdrios, sugerindo potenciais impactos negativos a longo prazo no sistema respiratorio.

No entanto, em relagdo a identificacdo de possiveis efeitos a longo prazo no desenvolvimento, os achados foram
rebatidos por Bassler et al (2017) e Bassler et al (2018), estudos clinicos randomizados com numero significativo de pacientes,
que avaliaram os efeitos a longo prazo dos corticoides inalatdrios e constataram ndo existir diferencas significativas no
neurodesenvolvimento com o grupo controle.

Com base nos estudos avaliados, de forma geral, os corticoides inalatdrios podem ser considerados mais seguros ¢
possuem menos efeitos colaterais comparados aos sistémicos. Contudo, ¢ de suma importancia estar atento a potenciais riscos
de infecgdes, principalmente por se tratarem de pacientes ja sob alto risco infeccioso devido ao proprio estado clinico de base.
Importante também, ressaltar a necessidade de maiores estudos clinicos randomizados com grupo controle e tipo longitudinais

com enfoque nos efeitos a curto, médio e longo prazo.

4.4 Comparar diferentes terapéuticas com corticosteroides inalados quanto a dose, duragio e forma de administracio
na broncodisplasia pulmonar do prematuro

Entre os estudos que analisaram o uso de corticosteroides inalatérios na DBP (vide o Quadro 4) a beclometasona foi um
dos farmacos mais utilizados (Doyle et al., 2006; Gupta et al., 2000; Halliday, 2001; Halliday et al., 2003; Raghuram et al.,
2018; Shah et al., 2003, 2017), seguida pela budesonida, também amplamente estudada (Bassler et al., 2015, 2017, 2018;
Doyle et al., 2017; Lin et al., 2017; Nakamura et al., 2016; Shinwell et al., 2016; Zhang et al., 2017). Zhang, Zhang e Liao
(2024) tentaram avaliar a eficacia dos diferentes corticoides inalatérios (budesonida, fluticasona e beclometasona) através de

uma meta-analise, porém, devido a heterogeneidade dos estudos, ndo foi possivel estabelecer uma comparagao adequada.

Quadro 4 — Resumo dos protocolos de corticosteroides inalados utilizados nos estudos avaliados na revisdo

Estudo Corticosteroide Dose Duracéao do Tratamento
_ Budesonida 400 mcg/dia 2-4 semanas
_ Beclometasona 200 mcg 2x/dia 4 semanas
_ Budesonida 500 mcg/dia 3 semanas
_ Beclometasona 200 mcg 2x/dia 4 semanas
_ Budesonida 400 mcg 2x/dia 2-3 semanas
_ Budesonida 400 mcg 2x/dia 2 semanas
_ Beclometasona 200 mcg 3x/dia 3-4 semanas
_ Budesonida 400 mcg 2x/dia 1-2 semanas
_ Budesonida 400 mcg 2x/dia 2 semanas
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_ Budesonida 400 mcg 2x/dia 3 semanas
_ Beclometasona 200 mcg 2x/dia 3 semanas
_ Budesonida 400 mcg 2x/dia 2 semanas
_ Budesonida 500 mcg/dia 3 semanas
_ Budesonida 400 mcg 2x/dia 2-3 semanas
_ Budesonida 400 mcg 2x/dia 2 semanas
_ Beclometasona 200 mcg 3x/dia 3-4 semanas
_ Budesonida 400 mcg 2x/dia 2 semanas
_ Budesonida 400 mcg 2x/dia 2 semanas
_ Budesonida 800 mcg/dia 2 semanas
_ Beclometasona 200 mcg 2x/dia 3 semanas
_ Budesonida 400-800 mcg/dia 2-4 semanas
_ Beclometasona 200 mcg 3x/dia 4 semanas
_ Budesonida 400 mcg 2x/dia 3 semanas
_ Budesonida 400 mcg 2x/dia 2-3 semanas
_ Beclometasona 200-400 mcg/dia 2-4 semanas

Fonte: Vide referéncias bibliograficas.

As doses utilizadas da beclometasona variaram entre 200 e 400mcg/dia por cerca 1 a 4 semanas de uso (Gupta et al.,
2000; Halliday, 2001; Raghuram et al, 2018), enquanto a budesonida foi utilizada em doses de 250-800mcg/dia até cerca 6
semanas, porém frequentemente associada a surfactante (Bassler et al, 2015; Doyle et al 2017; Nakamura et al, 2016).

A via de utilizagdo mais utilizada por parte dos estudos analisados foi a inalatoria, através de inaladores pressurizados
tipo spray com espagador, permitindo um fornecimento direto do medicamento nas vias aéreas (Gupta et al, 2000; Halliday
2001; Shah et al 2003; Shah et al, 2017). A segunda via foi a nebulizagdo, através da ventilagdo mecanica ou CPAP, também
permitindo melhor deposi¢do pulmonar e distribui¢do uniforme em toda a via aérea (Bassler et al 2015; Basslet et al 2017,
Nakamura et al, 2016; Doyle et al, 2017).

Alguns estudos como Bassler et al (2015) e Nakamura et al (2016) também exploraram o uso precoce de corticoides,
que variou entre o 1° até os 14 dias de vida. Com uso preferencial da budesonida dentro das primeiras 24 horas apo6s o
nascimento associado ao surfactante por via intratraqueal, com o intuito de potencializar o efeito anti-inflamatoério, obtendo
uma redug@o significativa na incidéncia da DBP.

A escolha da via de administragdo depende das condigdes clinicas, suporte ventilatorios e protocolo institucional que
cada paciente se encontra, mas ambos os métodos se demonstraram viaveis no tratamento da DBP. A dose mais utilizada
foram: Budesonida 400mcg 2x/dia (total de 800 mcg/dia) e a Beclometasona 200mcg 2x/dia (total de 400mcg/dia) ambos
durante uma média de 3 semanas. Apesar disso, ndo ha uma padronizagdo quanto ao medicamento e dose a serem utilizados,
ndo havendo até entdo uma resposta clara sobre a escolha entre uma medicagdo ou outra, nem quanto a dose ideal a ser
utilizada.

Essas doses poderdo ser validadas futuramente por meio de estudos clinicos adicionais confirmando seus efeitos
terapéuticos e seguranga. Até o momento ndo ha estudos clinicos randomizados que comparem o uso de beclometasona e

budesonida em prematuros com DBP.
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4.5 Identificar através da literatura atual o papel dos corticosteroides inalados na broncodisplasia pulmonar do
prematuro, de forma a estabelecer orientagdes gerais

Os estudos analisados demonstraram a utilizagdo dos corticoides inalatorios como um possivel fator de diminui¢ao
tanto da incidéncia quanto da gravidade da DBP nos pacientes prematuros, sendo estudada como estratégia terapéutica
promissora na reducdo da inflamagdo pulmonar e prevenc¢do na evolu¢do da DBP. Em 2025, Fontjin et al., reuniu os principais
ensaios da ultima década em uma revisdo sistematica e destacou mais uma vez que os corticoides inalatérios t€ém seu lugar com
beneficios clinicos consistentes na prevencao e com bom perfil de seguranca.

No entanto, ainda ndo existem linhas de orientacdo ou protocolos que regulam o uso dos corticoides inalatorios,
provavelmente devido a grande heterogeneidade das pesquisas e perfis clinicos dos pacientes (Leon et al, 2024; Zhang, Zhang

& Liao, 2024; Leon et al, 2024).

5. Conclusao

Apesar do grande avango nos ultimos 10 anos com maior enfoque em doses ¢ melhor qualidade de estudos, ainda
existe alta variabilidade e heterogeneidade entre os trabalhos ¢ pesquisas disponiveis. Os dados disponiveis demonstram um
efeito positivo no uso precoce, principalmente Beclometasona e Budesonida, dentro das primeiras 24 horas até 14 dias apds o
nascimento. Apesar das doses ainda carecerem de padronizagdo, as doses mais frequentes utilizadas 200mcg 2x/dia e 400mcg
2x/dia respectivamente seja por inaladores pressurizados com espacgador seja por nebulizagdo via ventilagdo mecanica, durante
cerca 2-4 semanas.

Tais farmacos demonstram beneficios na redugdo da incidéncia e na gravidade da DBP em prematuros e com menores
efeitos adversos em comparagdo a via sistémica. No entanto, ainda permanecem incertezas quanto ao impacto a longo prazo e
padronizagdo das doses através de metodologias adequadas.

Diante disso, nota-se a necessidade no avango da padronizagdo da terapéutica, pois essa podera contribuir
significativamente para a melhoria dos desfechos respiratérios e a reducdo da morbidade associada a broncodisplasia
pulmonar. Tal demanda deve ser sanada através do desenvolvimento de mais ensaios clinicos, bem estruturados, longitudinais
e robustos, de forma a estabelecer protocolos mais claros e seguros, visando maximizar o resultado terapéutico, incluindo

efeitos a longo prazo, e minimizar os riscos do uso das medicagdes
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