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Resumo  |  O objetivo deste estudo foi avaliar a função 

pulmonar e o índice de oxigenação de recém-nascidos 

pré-termo submetidos à inalação endotraqueal de be-

clometasona e furosemida. Foram avaliados 30 recém-

nascidos pré-termo com idade gestacional ≤36 semanas, 

sob ventilação mecânica convencional por pelo menos 

12 horas. Três inalações sequenciais com as respectivas 

medicações foram realizadas, com intervalo de três horas 

entre as mesmas. Foram coletadas amostras de sangue 

arterial para análise dos gases sanguíneos; após aspiração 

endotraqueal, a mensuração das variáveis respiratórias foi 

realizada em dois momentos, antes e após duas horas da 

última inalação. A complacência dinâmica, assim como o 

índice de oxigenação, não apresentou diferença estatística 

significativa entre os momentos antes e após as medica-

ções; no entanto, a resistência de vias aéreas demonstrou 

redução no grupo beclometasona entre os momentos an-

tes e após a intervenção (p=0,03). Diante desses resultados, 

não podemos afirmar que a beclometasona e a furosemida 

inalatória exercem influência significativa na função pulmo-

nar e oxigenação dos recém-nascidos estudados.

Descritores  |  prematuro; diuréticos; beclometasona; 

mecânica respiratória.

AbstRAct  |  The objective of this study was to evaluate 

lung function and oxygenation index of preterm infants 

undergoing endotracheal inhaling of beclomethasone 

and furosemide. We studied 30 newborn preterms with 

gestational age ≤36 weeks, undergoing conventional me-

chanical ventilation for at least 12 hours. Three sequential 
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inhalations with their medications were executed with an 

interval of three hours between each. We collected sam-

ples of arterial blood for gas analysis, and after endotra-

cheal aspiration, the measurement of respiratory variables 

was performed in two stages, two hours before and after 

the last inhalation. Dynamic compliance and the oxygen-

ation index showed no statistically significant difference 

between before and after the medication, however, the 

airway resistance group demonstrated a reduction in be-

clomethasone between the moments before and after the 

intervention (p=0.03). These results cannot imply that in-

haled beclomethasone and furosemide exerted significant 

influence on lung function and oxygenation in the new-

born infants studied.

Keywords  |  infant, premature; diuretics; 

beclomethasone; respiratory mechanics.

Resumen | El objetivo de este estudio fue evaluar la fun-

ción pulmonar e índice de oxigenación de recién nacidos 

de pre-término sometidos a la inhalación endotraqueal de 

beclometasona y furosemida. Fueron evaluados 30 recién 

nacidos de pre-término con edad gestacional ≤36 sema-

nas, bajo ventilación mecánica convencional por lo menos 

12 horas. Tres inhalaciones secuenciales con las respecti-

vas medicaciones fueron realizadas, con intervalo de tres 

horas entre las mismas. Fueron tomadas muestras de san-

gre arterial para el análisis de los gases sanguíneos y des-

pués de la aspiración endotraqueal, la medición de las vías 

respiratorias fue realizada en dos momentos, antes y des-

pués de dos horas de la última inhalación. La compliance 
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INTRODUÇÃO

O avanço tecnológico e científico vem cada vez mais 
proporcionando o fortalecimento da Perinatologia. 
A maior familiaridade com os mecanismos fisiopatoló-
gicos envolvidos permitiu o desenvolvimento de novos 
recursos terapêuticos na contribuição da melhoria da 
atenção perinatal1.

Associado à ventilação mecânica e aliada às formas 
tradicionais de administração de drogas, oral e parente-
ral, o novo conceito de tratamento tópico em doenças 
respiratórias representa um avanço considerável, permi-
tindo a maximização dos efeitos terapêuticos, ativando 
diretamente as vias aéreas por meio de inalação endo-
traqueal, com menor risco de efeitos colaterais sistêmi-
cos: é o caso da beclometasona e da furosemida2-4.

Os glicocorticoides têm múltiplos mecanismos de 
ação e efeitos, incluindo a inibição do metabolismo do 
ácido araquidônico e toda sua ação sobre o processo in-
flamatório, inibindo a diapedese das células fagocíticas, 
o que permite que a capacidade das células linfocíticas 
aumente em número e em funções3,5.

É referido que a furosemida inalada tem efeito 
anti-inflamatório, que interfere no metabolismo das 
citocinas, mas novos estudos são necessários5.

O presente estudo teve o propósito de avaliar a fun-
ção pulmonar e o índice de oxigenação de recém-nas-
cidos pré-termo (RNPT) submetidos à inalação endo-
traqueal de beclometasona e furosemida, internados em 
um hospital público.

METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Universidade Federal do mato Grosso do 
Sul (UFMS), Campo Grande (MS).

Foram avaliados 30 RNPT, com idade gestacional 
(IG) ≤36 semanas)6, admitidos na Unidade de Terapia 
Intensiva Neonatal (UTI) do Hospital Universitário da 
UFMS (HU-UFMS) e que estivessem em ventilação 
mecânica por no mínimo 12 horas, com monitorização 

não invasiva de frequência cardíaca e saturação de oxi-
gênio durante toda a coleta de dados. Os parâmetros 
ventilatórios foram registrados antes da intervenção, e 
duas horas após o término da última inalação realizada. 

Após duas horas da última inalação, foi realizada 
a aspiração das vias aéreas, avaliação da função pul-
monar, da complacência dinâmica (mL/cmH2O) e da 
resistência média de vias aéreas (cmH2O/L/s), coleta 
de sangue para análise dos gases sanguíneos (coleta 
única), determinação do índice de oxigenação após a 
intervenção, avaliação da saturação de oxigênio e fre-
quência cardíaca.

Os pacientes foram sorteados, randomizados e di-
vididos em subgrupos: Grupo Controle (GC), Grupo 
Beclometasona (GB) e Grupo Furosemida (GF).

No GC, os RNPT receberam por via inalatória 
3 mL de soro fisiológico 0,9%. No GB, os RNPT re-
ceberam, por via inalatória endotraqueal, 200 µg/mL de 
glicocorticoide (Beclometasona) associados a 3 mL 
de soro fisiológico. O GF de RNPT recebeu, por ina-
lação endotraqueal, 1 mg/kg de furosemida em solução 
com 3 mL de soro fisiológico 0,9%. Todos os grupos 
receberam a medicação três vezes ao dia, com intervalo 
de três horas entre as mesmas, durante somente um dia.

Realizada ausculta pulmonar e visualizados os si-
nais de estabilidade clínica, na sequência, foram sub-
metidos ao procedimento padrão de aspiração traqueal 
(Endomed®), de acordo com a técnica preconizada 
pelo serviço7.

A avaliação da função pulmonar foi feita utilizan-
do-se um pneumotacógrafo (NMI Newport Medical 
Instruments, Inc., EUA) acoplado a um transdu-
tor de fluxo Varfley BICORE® modelo neonatal. 
Foram observados os valores da média dos últimos 
10 ciclos respiratórios, calculados pelo monitor do 
pneumotacógrafo.

As medidas da mecânica respiratória foram realiza-
das em dois momentos: após o procedimento de aspi-
ração realizada no momento que antecede o início da 
primeira inalação administrada ao recém-nascido, de 
acordo com o grupo, e após o procedimento de aspira-
ção realizado duas horas após o término da última ina-
lação administrada ao paciente de cada grupo.

dinámica así como el índice de oxigenación, no presentaron dife-

rencia estadísticamente significativa entre los momentos antes y 

después de las mediciones, sin embargo, la resistencia de las vías 

aéreas demostró reducción en el grupo beclometasona entre los 

momentos antes y después de la intervención (p=0,03). Mediante 

estos resultados no podemos afirmar que la beclometasona y la 

furosemida inhalatoria ejercen influencia significativa en la fun-

ción pulmonar y oxigenación de los recién nacidos estudiados.

Palabras clave | prematuro; diurético; beclometasona; mecánica 

respiratoria.
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A análise dos gases sanguíneos foi feita através da 
coleta de sangue arterial por cateter umbilical ou punção 
e analisadas pelo gasômetro Radiometer/Copenhagen – 
ABL 5®, conforme rotina do setor. A coleta foi realiza-
da após a realização da primeira aspiração e duas horas 
após o término da última inalação de cada grupo.

Para a inalação, os pacientes foram submetidos a 
uma sequência de três inalações para cada grupo com os 
medicamentos propostos, com intervalos de três horas 
entre as inalações; para isso, um micro-nebulizador NS® 
foi acoplado ao circuito do ventilador mecânico, ramo 
inspiratório através de um tubo T adaptado. 

A saturação de oxigênio e a frequência cardíaca 
foram monitorizadas durante todo o período de coleta 
dos dados através de um oxímetro de pulso da marca 
Dixtal®, modelo DX2010, com sensor neonatal.

A determinação do índice de oxigenação foi calcula-
da pela fórmula recomendada por Santos et al.8.

O uso de sedativos foi procedido com a máxima 
cautela, em função de complicações que podem causar. 
Ministrou-se, porém, quanto foi necessário, conforme a 
rotina do setor, de Midazolan ou Fentanil9.

A comparação entre os grupos de recém-nascido 
controle, furosemida e beclometasona, em relação à va-
riável idade cronológica, foi realizada por meio do teste 
não paramétrico de Kruskal-Wallis, enquanto a das va-
riáveis: idade cronológica, peso, complacência pulmo-
nar, resistência das vias aéreas e índice de oxigenação foi 
realizada por meio do teste ANOVA de uma via.

A comparação entre os momentos antes e após o 
tratamento, para as mesmas variáveis, foi realizada 
por meio do teste t de Student pareado. Os demais 
resultados foram apresentados na forma de estatística 
descritiva (média±desvio padrão da média) ou de ta-
bela. A análise estatística foi realizada utilizando-se 
o software SigmaStat, versão 2.0, considerando dife-
renças significativas quando p≤0,0510.

RESULTADOS

A idade cronológica dos 30 RNPT, distribuídos nos três 
grupos (GC, GF e GB), foi de 3,20±2,82, 2,50±0,85 e 
5,60±6,82 dias, respectivamente, não demonstrando di-
ferença entre os grupos (teste de Kruskal-Wallis, p=0,31).

Para a IG dos recém-nascidos nos grupos GC, GF 
e GB, os resultados encontrados foram: 29,40±2,67, 
30,10±3,66 e 30,30±1,89 semanas, respectivamen-
te, não expressando diferença significativa entre os 

grupos (teste ANOVA de uma via, p=0,76). A IG dos 
recém-nascidos variou entre 24 e 36 semanas, com 
média de 29,93±2,77 semanas. Quanto ao gênero, 
16 eram do sexo masculino (53,3%) e 14 (46,7%) 
do feminino. A idade cronológica dos grupos va-
riou entre 2 e 23 dias de vida, com idade média de 
3,77±4,35 dias (média±desvio padrão).

No GC foram incluídos cinco recém-nascidos do gê-
nero masculino e cinco do feminino. O GF foi composto 
por seis recém-nascidos do gênero masculino e quatro do 
feminino. Na sequência, no GB foram incluídos cinco re-
cém-nascidos do gênero masculino e cinco do feminino.

O peso dos RNPT dos GC, GF e GB foi de 
1.448,50±404,75, 1.562,00±828,07 e 1.562,00±828,07 g, 
respectivamente. Não houve diferença entre os grupos 
(teste ANOVA de uma via, p=0,68).

O estudo foi concluído em todas as crianças, uma 
vez que não houve episódios de instabilidade que le-
vassem à suspensão da intervenção. A distribuição das 
patologias observadas nos três grupos está disposta na 
Tabela 1. Em relação às variáveis respiratórias com-
placência dinâmica e índice de oxigenação, não foram 
observadas diferenças estatísticas significativas entre os 
momentos antes e após a administração do corticoste-
roide beclometasona por via inalatória (Tabela 2). A re-
sistência média das vias aéreas foi significativamente 
menor no GB após a intervenção (teste t de Student 
pareado, p=0,03) (Figura 1).

DISCUSSÃO

A maioria dos RNPT encontra-se em um período em 
que as estruturas anatômicas são rudimentares e não 
efetivas para realizar as trocas gasosas11.

As diferenças entre os valores obtidos nos três grupos 
em relação às variáveis idade cronológica, IG e gênero não 
foram significativas, garantindo a homogeneidade da amos-
tra. Esses dados devem ser levados em consideração devido 
à imaturidade estrutural e morfológica dos pulmões, aspec-
tos que variam conforme a idade cronológica e gestacional.

Entre os pacientes, a Síndrome do Desconforto 
Respiratório (SDR) foi observada em 22 dos 30 recém-
nascidos. Quanto ao gênero, a população foi homogênea.

Os corticosteroides são mais utilizados no tratamen-
to da asma brônquica grave, diminuindo as hospitaliza-
ções e exercendo influência significativa na função pul-
monar. A prescrição é mais sistêmica, apesar dos efeitos 
colaterais12.
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Neste estudo, a beclometasona inalatória não demons-
trou diferença na complacência dinâmica nos momentos 
antes e após aplicação. Já num estudo onde foram utili-
zados budesonida e nedocromil, observou-se melhora na 
função pulmonar com a budesonida inalatória na asma. 
Mas em longo prazo não se sabe se o uso inalatório pode 
apresentar os mesmos efeitos colaterais que os sistêmicos13.

Efeitos colaterais não foram observados; no entanto, 
acredita-se que o tempo de utilização não foi longo o 

bastante para a avaliação do aparecimento ou não de 
efeitos colaterais.

Na avaliação, quanto ao efeito de corticosteroide 
administrado por via sistêmica e inalatória em RNPT 
ventilados, não se observaram diferenças entre os gru-
pos quanto à complacência pulmonar e resistência de 
vias aéreas. Os autores sugerem cautela ao se afirmar 
que os corticosteroides melhoram a função pulmonar14.

Os achados encontrados no presente estudo quanto 
à complacência pulmonar dinâmica no GB foram de 
0,54±0,30 a 0,67±0,29, e estão em conformidade com 
os resultados de outros autores15,16.

A European Association of Perinatal Medicine, a 
American Academy of Pediatrics e a Canadian Pediatric 
Society relataram sua preocupação quanto ao uso de cor-
ticosteroides em neonatologia, não recomendando o uso 
rotineiro de dexametasona sistêmica para a prevenção 
e tratamento de doença pulmonar crônica, pontuan-
do que o uso de corticosteroides deve limitar-se a cir-
cunstâncias clínicas excepcionais. Essa recomendação, 
segundo as associações, foi baseada nas complicações 
que podem ocorrer a curto e longo prazo, especialmen-
te agressão cerebral. Supõe-se que a utilização tópica 
de corticosteroides através das vias respiratórias pode 

Patologias
Grupos

Total
Controle Furosemida Beclometasona

Amostra n % n % n % n %

Infecção neonatal 8 80,0 7 70,0 6 60,0 21 70,0

Síndrome do desconforto Respiratório 5 50,0 8 80,0 9 90,0 22 73,3

Prematuridade 10 100,0 10 100,0 10 100,0 30 100,0

Tabela 1. Patologias relacionadas à prematuridade visualizadas na amostra estudada

Momento da mensuração
Tratamento Valor p

(entre grupos)Salina Furosemida Beclometasona

Complacência pulmonar dinâmica (mL/cmH
2
O)

Antes 0,71±0,41 0,60±0,28 0,54±0,30 0,52

Depois 0,71±0,48 0,53±0,20 0,67±0,29 0,48

Valor p (entre momentos) 0,99 0,40 0,18

Ganho 0,00±0,40 -0,07±0,26 0,14±0,30 0,36

Resistência média das vias aéreas (cmH
2
O/L/segundo)

Antes 309,11±264,02 222,20±130,28 236,20±117,60 0,53

Depois 315,71±317,02 216,10±123,85 161,45±38,27 0,23

Valor p (entre momentos) 0,84 0,71 0,03

Ganho +6,60±102,36 -6,10±50,07 -74,75±88,87 0,08

Índice de oxigenação (%)

Antes 4,60±4,19 6,02±4,80 3,92±2,57 0,49

Depois 6,28±6,66 5,61±5,08 4,79±3,14 0,81

Valor p (entre momentos) 0,17 0,42 0,47

Ganho 1,68±3,58 -0,41±1,53 0,87±3,64 0,33

Tabela 2. Resultados referentes à complacência pulmonar, à resistência das vias aéreas e ao índice de oxigenação (valores brutos e ganho), observados 
antes e após o tratamento, para cada um dos grupos experimentais

Figura 1. Resistência média das vias aéreas, antes e após o tratamento, 
entre os grupos experimentais (controle, furosemida e beclometasona)
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resultar em  efeitos benéficos no sistema respiratório 
com menos efeitos adversos17.

Com relação à resistência de vias aéreas (RVA), pode-se 
observar no presente estudo que houve diferença signifi-
cativa, com consequente diminuição dessa variável após a 
administração de beclometasona inalada quando compa-
ramos com os demais grupos avaliados. É referido que a 
RVA, em recém-nascidos com pulmão normal, varia de 25 
a 50 cmH2O/L/s, sem alteração importante em neonatos 
com SDR; no entanto, quando submetidos a entubação 
traqueal, pode variar de 50 a 100 cmH2O/L/s18.

A presença de muco na cânula endotraqueal e nas 
vias aéreas pode contribuir para o aumento da resistên-
cia8. O presente estudo foi conduzido de forma a remo-
ver a secreção presente na cânula endotraqueal e nas vias 
aéreas, uma vez que os recém-nascidos eram aspirados 
minutos antes da mensuração das variáveis, conforme 
protocolo estabelecido. Esse procedimento foi realizado 
antes do recém-nascido receber a medicação por via ina-
latória e duas horas após a última inalação, procedimento 
este que antecedeu a nova mensuração da variável.

Contudo, esse achado nos leva a crer que a diminui-
ção da resistência das vias aéreas observada nesse grupo 
realmente se deu pela ação da medicação no sistema 
respiratório, uma vez que, na literatura, os corticosteroi-
des administrados por via inalatória têm efeitos sobre a 
função pulmonar de recém-nascidos prematuros, venti-
lados artificialmente, devido ao seu poder anti-inflama-
tório, por melhorar a complacência pulmonar e favore-
cer uma extubação precoce3.

Foi observado que budesonia e beclometasona aero-
lisada diminuíram a necessidade de oxigênio em RNPT 
sob ventilação, mas não diminuíram o tempo de venti-
lação e necessidade de oxigênio19. Outro estudo obteve 
resultados parecidos20.

Prabhu et al.21 realizaram um estudo com o objetivo 
de comparar os efeitos de uma dose única de furosemida 
(1 mg/kg) administrada por via inalatória e intraveno-
sa nos mecanismos pulmonares em crianças prematuras 
com doença pulmonar crônica. Eles concluíram que a fu-
rosemida inalada aumentou o volume corrente em 31% 
e a complacência dinâmica em 34% após duas horas, en-
quanto nenhuma dessas mudanças pôde ser observada 
após a administração de furosemida por via intravenosa; 
relataram ainda não ter encontrado alteração quanto à re-
sistência de vias aéreas em ambos os grupos.

Furosemida inalatória e intravenosa em RNPT com 
doença pulmonar crônica não alterou a função pulmo-
nar21; apesar de diferenças em doses e intervalos neste 
estudo, os resultados foram parecidos. 

Prabhu et al.21 relataram ter observado em seu estudo 
que uma dose única de furosemida na fração de 1 mg/kg 
inalada proporcionou uma melhora da função pulmonar 
por até 6 horas após a administração. No entanto, quando 
administrada em quantidade maior — 2 mg/kg por ina-
lação —, a ação no sistema respiratório ficou comprome-
tida. Isso nos leva a acreditar que os efeitos pulmonares 
após a nebulização com furosemida independem da fun-
ção diurética, tendo relação com a função local da droga.

A furosemida na dose de 1 mg/kg, administrada com 
uma frequência de mais de duas vezes por dia a RNPT 
no período neonatal imediato, inalatória ou parenteral 
≥2 mg/kg, pode levar à toxidade; além disso, a meia vida 
da furosemida em RNPT é mais longa do que em adul-
tos ou em crianças mais velhas, embora o volume de 
distribuição seja similar8.

Em uma revisão, os autores concluíram que 
RNPT menores de três semanas com doença pulmo-
nar crônica que recebem uma única dose de furosemi-
da (1  mg/kg) por via inalatória apresentam melhora 
da mecânica pulmonar; no entanto, por falta de estu-
dos comprobatórios quanto aos seus efeitos e sinais em 
longo prazo, recomenda-se que alguns pontos sejam 
avaliados antes da instituição da terapia com diuréti-
cos: análise dos fatores que provavelmente afetam as 
respostas à furosemida inalatória; e pesquisa dos efeitos 
da administração dessa droga por via inalatória quanto 
a mortalidade e dependência22,23.

O grupo controle foi semelhante aos demais grupos, 
mas com o procedimento de aspiração das vias aéreas no-
taram-se alterações na reologia do muco após inalação 
com soro fisiológico, ocorrendo um maior deslocamento 
de secreção com menor densidade, indicando uma práti-
ca bem vinda, quando associada às demais terapêuticas, 
pois é sabido que a presença do tubo endotraqueal, assim 
como o tempo de ventilação mecânica e sedação, altera a 
clearence muco ciliar, predispondo ao acúmulo de secreção 
e a infecções, principalmente em RNPT.

Com nossos resultados, não podemos afirmar que a 
furosemida inalatória interfere na função pulmonar; no 
entanto, outros estudos são necessários com diferentes 
doses e intervalos.

Neste estudo, com a diminuição da RVA, apesar do efei-
to da fisioterapia pela retirada de secreções, acredita-se no 
efeito anti-inflamatório da beclometasona, uma vez que o 
mesmo efeito não foi observado pela inalação de furosemida.

Considerando os resultados demonstrados nesse estu-
do, sugerimos cautela na implantação dessa prática durante 
tratamento de recém-nascidos prematuros, até que eviden-
cias científica mais contundente sejam disponibilizadas.
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