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Resumo

Objetivo: Analisar as caracteristicas epidemioldgicas da displasia broncopulmonar (DBP)
e suas relacGes com condicBes maternas e neonatais na Unidade Neonatal do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP). Método: Foi realizado um estudo
transversal, descritivo e analitico. Os dados foram coletados através da analise de
prontuarios, envolvendo recém-nascidos (RNs) pré-termo com peso ao nascimento (PN)
inferior a 15009 e idade gestacional (IG) abaixo de 37 semanas, internados na unidade
neonatal. Resultados: Foram estudados 323 recém-nascidos com média do peso ao
nascimento de 1.161g (+ 231g), idade gestacional entre 24 e 36,5 semanas. A incidéncia da
DBP foi 17,6%. Entre os RNs que desenvolveram a DBP a média de dias de uso de
assisténcia ventilatéria mecénica invasiva (AVMI), ventilagdo ndo-invasiva (VNI) e
oxigénio foi, respectivamente, 17,6 dias, 16,2 dias e 46,1 dias, sendo significativamente
maior nesses RNs que desenvolveram a DBP (p<0,001). A ocorréncia da DBP foi
significativamente maior nos RNs com diagndstico de persisténcia do canal arterial (PCA).
Conclusdo: A incidéncia da DBP no IMIP é semelhante a encontrada na literatura mundial.
N&o houve associacdo entre a presenca de infeccdo materna e o uso de corticéide ante-natal
com a DBP. Os RNs que fizeram uso de surfactante tiveram maior incidéncia da DBP
porque tinham menor PN e menor IG. A ocorréncia da PCA e DBP, simultaneamente, esta
associada ao maior tempo de uso de AVMI, VNI e oxigénio.

Descritores: displasia broncopulmonar; prematuridade, oxigénio e ventilagdo mecéanica.



Abstract

Objectives: To analyze the epidemiological features of bronchopulmonary dysplasia
(BPD) and its relationship to maternal and neonatal conditions at the Neonatal Unit of the
Institute de Medicine Integral Professor Fernando Figueira (IMIP). Method: it was
conducted a cross-sectional, descriptive and analytical study, which involved premature
infants, with birth weight less than 1500g and gestational age under 37 weeks, inpatients of
the neonatal unit of IMIP. Data were collected by medical records review. Results: We
studied 323 premature infant with mean birth weight of 1.161g (+ 231g), gestational age
between 24 and 36,5 weeks and incidence of BPD was 17.6%. Among the premature
infants that developed BPD the medium of days of invasive mechanical ventilation (IMV),
non-invasive mechanical ventilation (NIMV) and supplemental oxygen use was,
respectively, 17,6 days, 16,2 days, and 46,1days and it was significant higher in those who
developed BPD (p<0.001). The occurrence of BPD was significant higher in the premature
infants with patent ductus arteriosus (PDA). Conclusion: The incidence of BPD at IMIP is
similar to that found in the literature. There was no association of maternal infection and
corticosteroid use with BPD. The PTI who used exogenous surfactant had greater incidence
of BPD because they had lower birth weight and gestational age. The occurrence of PDA
and PBD, concomitantly, is associated with a longer use of IMV, NIMV and supplemental
oxygen.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia; prematurity; oxygen and mechanical ventilation.



LISTA DE TABELAS

Artigo original

Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4-

Tabela s -

Incidéncia da displasia broncopulmonar, de acordo com o peso
ao nascimento

Distribuicdo da meédia de dias de uso de suporte ventilatorio
entre os recém-nascidos com e sem displasia broncopulmonar
Classificagdo dos recem-nascidos com persisténcia do canal
arterial, em relacdo a incidéncia da displasia broncopulmonar
Associacdo entre o uso de surfactante exdgeno e a incidéncia da
displasia broncopulmonar

Comparagdo das médias de peso ao nascimento e idade

gestacional, segundo o uso de surfactante exdgeno

47

48

49

50

o1



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AVM

AVMI

DBP

NICHD

PCA

PN

RN

SDR

TTRN

VNI

Assisténcia Ventilatoria Mecanica
Assisténcia Ventilatéria Mecanica Invasiva
Displasia Broncopulmonar

gramas

Idade Gestacional

Instituto Nacional de Saude da Crianga e Desenvolvimento Humano
Persisténcia do Canal Arterial

Peso ao Nascimento

Recem-Nascido

Sindrome do Desconforto Respiratorio
Taquipneia Transitoria do Recém Nascido

Ventilagdo Né&o Invasiva



Sumario

2.1
2.2
2.3
24
2.5
2.6
2.7

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7
3.8
3.9
3.10
3.11

4.1

Apresentacao

Reviséo da literatura

Defini¢do da DBP

Incidéncia da DBP
Fisiopatologia da DBP

Aspectos Patoldgicos da DBP
Fatores maternos envolvidos na génese da DBP
Fatores neonatais envolvidos na génese da DBP
Repercussdes tardias da DBP
Método

Desenho do estudo

Local e periodo do estudo
Populacéo do estudo

Selecdo da amostra

Critérios de incluséo

Critérios de exclusdo

Coleta de dados

Instrumento para coleta de dados
Calculo amostral

Anélise estatistica
Consideracdes éticas

Resultados

Artigo original

Considerac0es Finais

Referéncias

11
13
13
14
16
19
21
22
25
29
29
29
29
29
30
30
30
31
31
31
31
33
34
55
56



12

1 Apresentacao

A displasia broncopulmonar (DBP) pode ser considerada como uma das principais
consequiéncias das terapéuticas utilizadas para a sobrevivéncia de recém-nascidos pré-
termos. Sua fisiopatologia exata ainda esta sendo investigada e envolve a acdo danosa de
multiplos fatores sob um pulmdo imaturo e com mecanismos de defesa débeis
(KINSELLA, GREENOUGH, ABMAN, 2006). Desde 1967, quando foi descrita pela
primeira vez, por NORTHWAY, ROSAN e PORTER, até os dias atuais, houve enorme
progresso na assisténcia neonatal como a terapia com o surfactante e 0 emprego de
estratégias ventilatorias menos agressivas. Entre outros beneficios, esses avangos
permitiram também a sobrevivéncia de recém-nascidos cada vez mais prematuros,
promovendo mudancas no perfil epidemioldgico e nas caracteristicas histopatolégicas da
DBP. No entanto, esses progressos ndo foram capazes de promover reducdo na incidéncia e
no impacto clinico-funcional e social da doenca (VAN MARTER, 2009).

O diagnéstico da DBP é atualmente baseado no tempo de uso da oxigenoterapia e, pode
ser considerado como um marcador para o risco de doenca pulmonar crénica da infancia,
adolescéncia e vida adulta (BARALDI, CARRARO, FILIPPONE, 2009). Além disso, a
DBP também esta associada a outras complica¢Ges do nascimento prematuro, como retardo
do crescimento e atraso no desenvolvimento motor global, que atingem 50% dos
sobreviventes nessas condi¢cdes de nascimento (MAIJNIMER, RILEY, SHEVELL et al,
2000; WHITFIELD, CHARSHA, SPRAGUE, 2001).

Até os dias atuais ndo existem evidéncias suficientes que comprovem a eficacia de
nenhuma das propostas de tratamento para os bebés que desenvolvem a DBP, sendo assim,
¢ fundamental uma acdo preventiva e, por isso, varios estudos sdo realizados com o
objetivo de identificar os principais fatores envolvidos na génese da DBP e as medidas
capazes de reduzir sua incidéncia (CERNY, TORDAY, REHAN, 2008).

No presente estudo procuramos conhecer alguns aspectos importantes relacionados com
a DBP na unidade neonatal do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira
(IMIP), que é um hospital de nivel terciario e representa uma referéncia institucional no
Brasil, pelos servicos prestados nas areas de ensino, pesquisa e atendimento médico e

ainda, sendo considerado como o servigo de referéncia estadual para gestagéo de alto risco.
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Além disso, é o Unico hospital da regido Nordeste que faz parte da Rede Brasileira de
Pesquisas Neonatais.

Este estudo, permitira conhecer o perfil dos RNs, a incidéncia da DBP entre eles e,
identificar fatores maternos e neonatais associados ao desenvolvimento da doenga. Por esta
razdo, os objetivos do presente trabalho foram analisar o perfil dos RNs pré-termo de muito
baixo peso no periodo de 18 meses, no bercario de alto risco do IMIP, mensurar a
incidéncia da DBP neste periodo, analisar as associacfes da DBP com os principais fatores
de risco maternos e neonatais descritos na literatura.

Para isso, foi realizado uma revisao da literatura cientifica a respeito do tema e, no
capitulo de resultados, foi anexado um artigo original intitulado por: “Incidéncia de
fatores maternos e neonatais no desenvolvimento da displasia broncopulmonar”, 0

qual sera submetido para publicacdo no Jornal de Pediatria.
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2 Reviséo da literatura

2.1 Definigéo da displasia broncopulmonar

A displasia broncopulmonar (DBP) foi descrita inicialmente por Northway et al
(1967), como uma doenca pulmonar crénica que acometia o recém-nascido (RN) pré-termo
com Sindrome do Desconforto Respiratorio (SDR) grave, associada principalmente a altas
presses nas vias aéreas durante a assisténcia ventilatoria mecanica (AVM) e a toxicidade
do oxigénio. Desde entdo, surgiram varias propostas para tentar descrever e conceituar
melhor essa patologia, sendo sugerido por PUSEY, MACPHERSON e CHERNICK (1969)
que a DBP poderia estar presente em RNs com tempo prolongado de exposicdo a
oxigenoterapia e a ventilacdo mecénica, sem o diagnéstico de SDR. BANCALARI,
ABDENOUR, FELLER et al (1979), definiram a DBP como a insuficiéncia respiratoria
presente no RN que necessitar de pelo menos trés dias de AVM e evoluir com dependéncia
de oxigénio por mais de 28 dias de vida, apresentando sinais de aumento de trabalho
respiratorio e alteragdes radiologicas pulmonares. AVERY, TOOLEY, KEELER et al
(1987), em estudo envolvendo 8 centros neonatais, sugeriram critérios clinicos e
radioldgicos e definiram DBP como a necessidade de oxigénio suplementar aos 28 dias de
vida.

Quase uma década depois, SHENNAN, DUNN, OHLSSON et al (1988) introduzem
o termo “doenca pulmonar cronica do prematuro”, e definiram como sendo a persisténcia
de sinais e sintomas respiratorios, acompanhados de alteracdes radiolégicas pulmonares e
necessidade de oxigénio suplementar além de 36 semanas de idade pds-conceptual.

Depois da década de 80, quando houve um grande avanco na assisténcia neonatal,
apos o advento da terapia com surfactante exogeno, utilizacdo mais frequente do corticoide
ante-natal e modernizacdo da AVM, ocorreu um potencial aumento na sobrevivéncia de
RNs cada vez mais imaturos (BANCALARI, 2006; SPEER, 2006). No entanto, a0 mesmo
tempo em que esse progresso tecnoldgico e cientifico permitiu uma grande reducdo da
mortalidade e da forma grave da DBP, em RNs mais maduros, promoveu mudangas no
perfil epidemioldgico e nas caracteristicas clinicas e histopatoldgicas da doenca (ROJAS,
GONZALEZ, BANCALARI et al, 1995).
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Em 2000, foi realizada uma conferéncia de consenso, organizada pelo Instituto
Nacional de Saude da Crianca e Desenvolvimento Humano (NICHD), Instituto Nacional do
Coracdo, Pulméo e Sangue e o Centro de Doencas Raras, nos Estados Unidos, com a
intencdo de uniformizar a terminologia, definir critérios de gravidade e instituir estratégias
de prevencdo e tratamento para a DBP, ficando aprovado o termo “displasia
broncopulmonar” em detrimento de “doenga pulmonar cronica”. Ficou estabelecido que se
deve considerar a DBP em qualquer RN que permanecer dependente de oxigénio em
concentrages acima de 21% por um periodo igual ou maior que 28 dias (JOBE &
BANCALARI, 2001). Além disso, as alteracbes radioldgicas, apesar de comumente
presentes, foram consideradas de interpretacdo inconsistentes, ndo sendo utilizadas para a
definicdo ou avaliacdo da gravidade da DBP, de acordo com o consenso. Essa definicéo,
publicada por Jobe & Bancalari, em 2001, € a mais empregada atualmente e inclui a
dependéncia da oxigenoterapia como critério diagnéstico, o que impde limitacdes pela
subjetividade e dificuldades na utilizagdo, se tornando uma fonte potencial de vieses
(BANCALARI, CLAURE e SOSENKO, 2003).

EHRENKRANZ, WALSH e VOHR (2005) com o objetivo de determinar o valor
preditivo e validacao da definicdo de DBP sugerida pelo consenso em 2001 concluiram que
ela identifica um grande espectro de risco para reagdes adversas, pulmonar e neuroldgica,
presentes na primeira infancia, com mais precisdo do que outras defini¢oes.

Atualmente, 42 anos ap6s a descricdo inicial de Northway da DBP, também
chamada de “cléssica”, alguns autores comecam a chamar de “nova DBP” o quadro
composto por processos complexos que afetam o desenvolvimento alveolar e vascular do
pulmdo imaturo, envolve outros fatores de risco, além da toxicidade do oxigénio e das
lesdes associadas com a AVM, capazes de produzir injuria pulmonar (CHESS, D’ ANGIO,
PRYHUBER et al, 2006; THEBAUD & ABMAN, 2007; MERRIT, DEMING,
BOYNTON, 2009). Dentre os achados mais importantes dessa nova apresentacdo da
doenca, chama a atenc&o a interrupcao do desenvolvimento estrutural, com sérios prejuizos
funcionais (MERRIT, DEMING e BOYNTON, 2009).
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2.2 Incidéncia da DBP

A sobrevivéncia de RNs extremamente pré-termos tem se tornado possivel gracas
aos avangos técnicos e cientificos dos ultimos anos, ocasionando um aumento consideravel
na morbidade neonatal intra e extra-hospitalar, e em particular, na DBP, pois, esses
pequenos sobreviventes sdo considerados a populacdo de maior risco para 0
desenvolvimento dessa doenca (HINTZ, POOLE, WRIGHT et al, 2005).

A incidéncia da DBP pode variar de 4 a 40%, segundo registros na literatura
cientifica, sendo influenciada por diversos fatores como, por exemplo, as caracteristicas da
populacdo estudada, a estratégia ventilatoria realizada e as rotinas dos cuidados com 0s
RNs na unidade neonatal de cada centro médico (BANCALARI, 2003; MONTE, SILVA
FILHO, MIYOSHI et al , 2005; VAN MARTER, 2009). Além disso, a inconsisténcia para
estabelecer clinicamente a DBP, pela persistente auséncia de uniformidade para o
diagndstico, permite o uso de diferentes critérios na mensuracdo da dependéncia do
oxigénio, se tornando uma forte contribuicdo para justificar essa ampla faixa de variacdo da
incidéncia descrita mundialmente (BANCALARI, 2003; MONTE, 2005; VAN MARTER,
2009).

Antes de Northway descrever as caracteristicas clinicas, radioldgicas e patolégicas
da DBP, SHEPHARD, GRAY e STAHLMAN (1964), relataram que 50% dos RNs pré-
termo que utilizavam ventilagdo mecénica e oxigénio desenvolviam doenga pulmonar
cronica. Nos dias atuais, sabe-se que devido aos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos
na génese da doenca, a incidéncia da DBP apresenta relacdo inversamente proporcional
com a idade gestacional e o peso ao nascimento. FANAROFF, STOLL e WRIGHT (2007),
registraram uma incidéncia de 23% entre 0s RNs pré-termos com peso ao nascimento
inferior a 1500g no Instituto Nacional de Saude da Crianca e Desenvolvimento Humano
(NICHD), nos Estados Unidos, durante o periodo de 1997 a 2002. A andlise da amostra
estratificada por faixa de peso ao nascimento (PN), revela que, para os RNs com peso entre
501 e 7509 uma incidéncia foi de 57%; para aqueles com PN entre 751 e 1000g, 32%; entre
nascidos com peso entre 1001 e 1250¢g, 14% e naqueles entre 1251 e 1500g, apenas 6%.

Em um estudo realizado na universidade de Miami envolvendo 505 RNs com PN

inferior a 1000g, no periodo de 1995 a 2000, quando utilizado o critério de dependéncia de
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oxigénio aos 28 dias de vida, a incidéncia de DBP foi 47,1%, em contrapartida, quando
considerado a idade corrigida de 36 semanas pos-conceptual, a frequéncia diminui para
25% (BANCALARI, 2003).

No estudo de ZEITLIN, DRAPER, KOLLEE et al (2008), envolvendo vérios
centros médicos em dez regides da Europa, mostrou uma variagdo de 10,5 a 21,5%,
envolvendo RNs com IG entre 24 e 31 semanas durante o ano de 2003, utilizando o critério
de dependéncia de oxigénio até 36 semanas de idade gestacional pds-conceptual.

No estudo de TAPIA, AGOST, ALEGRIA et al (2006), envolvendo RNs com PN
entre 500 e 1.500 g, no periodo de outubro de 2000 a dezembro de 2003, nos centros
médicos participantes da Rede NEOCOSUR que compreende Argentina, Chile, Paraguai,
Peru e Uruguai, encontraram uma incidéncia de 24,4%.

No Brasil, segundo os dados obtidos em 2001, pela Rede Brasileira de Pesquisas
Neonatais, para os RNs com PN inferior a 15009 a incidéncia da DBP varia entre 3,3 a
30%, com média de 18,4%; quando se refere apenas aqueles com peso entre 501 e 750 g a
incidéncia aumenta e é estimada em torno de 70 a 85% (LEONE, SADECK, VAZ et al,
2001).

CUNHA, MEZZACAPPA FILHO e RIBEIRO (2003), encontraram uma incidéncia
de DBP de 26,6% na avaliagédo de 124 RNs com PN abaixo de 1.500g que sobreviveram
aos 28 dias de vida entre os anos de 2000 e 2002. GONZAGA, FIGURIRA, SOUSA et al
(2007), relataram a ocorréncia da DBP em 55,4% dos 121 RNs estudados, com PN inferior
a 15009 e que utilizaram AVMI, nascidos durante o periodo de 2001 a 2002, em um

hospital pablico da cidade de S&o Paulo.

2.3 Fisiopatologia da DBP

Atualmente, sabe-se que a patogénese da DBP é multifatorial, no entanto, ha cerca
de quatro décadas atréds, acreditava-se que 0 mecanismo causador da doenga era
basicamente o estresse oxidativo pds-natal, frequente em RNs pré-termos (PUSEY, 1969;
KINSELLA, 2006). A prematuridade implica em condi¢cBes de suscetibilidade a
inflamacdo, a infeccdo e a fadiga da musculatura respiratoria que, muitas vezes, exige

assisténcia ventilatéria mecénica invasiva (AVMI) e oxigenoterapia, 0s quais, sdo fatores
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intimamente relacionados com a DBP (CHESS, 2006; TEIXEIRA, XAVIER,
LAMOUNIER et al, 2007).

O uso de altas concentracdes de oxigénio, produz uma quantidade de radicais livres
que, em geral, o prematuro é incapaz de combater com uma resposta antioxidante
adequada, causando injaria pulmonar (ROGERS, WITZ, ANWAR et al, 2000; TEIXEIRA,
2007). Durante o processo de respiracdo celular deve haver completa reducdo da molécula
de oxigénio, com aceitacéo de quatro elétrons, que leva a forma de agua. Em decorréncia de
sua configuracdo eletrbnica, o oxigénio tem a tendéncia de receber um elétron de cada vez,
resultando em produtos intermediarios, os quais, sdo fortes agentes oxidantes, por
apresentarem um elétron desaparecido na Orbita externa, mas, normalmente, a célula
contém enzimas capazes de neutralizar essa tendéncia, o que faz ele receber quatro elétrons
de uma sé vez. Ainda assim, o processo de reducdo de cerca de 5% do oxigénio passa por
etapas monoeletrénicas que desencadeiam reacGes destrutivas de varios componentes
celulares, membranas lipidicas e acidos nucléicos, sendo o resultado final dessas reacdes a
ruptura das membranas celulares; liberacdo de enzimas degradadoras, provindas
principalmente dos lisossomas, e, finalmente, morte celular. A toxicidade do oxigénio na
célula depende do balanco entre a velocidade e a intensidade de formagdo desses radicais
livres e a existéncia de mecanismos para a remocdo dos radicais de oxigénio, ou seja,
fendmenos de antioxidacdo (ALMEIDA, 2005).

Além do efeito citotdxico do oxigénio, outros fatores também provocam agressdes
ao tecido pulmonar e, portanto, estdo envolvidos na génese da DBP, entre eles, os efeitos
indesejaveis da ventilagdo mecanica artificial, a inflamacdo, a infeccdo e, mais
recentemente, a persisténcia do canal arterial (PCA), as condic¢Bes nutricionais e, também,
fatores genéticos, ainda a esclarecer (CHESS, 2006; BROWN & GAUTHIER, 2008).

A etiologia da DBP € um processo complexo onde ha uma acdo sinérgica de varios
fatores sobre um organismo imaturo, sujeito a varias agressdes e, a0 mesmo tempo, com
mecanismos de defesa ainda ndo completamente desenvolvidos (CUNHA, 2003; MONTE,
2005; TAPIA, 2006; KINSELLA, 2006). O estimulo inicial, que ativa o0 processo
inflamatorio, pode ser a acao de radicais livres secundarios a oxigenoterapia, barotrauma,

volutrauma, agentes infecciosos, ou outros estimulos desencadeantes desta doenca sobre
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um pulmdo ainda em desenvolvimento (HULSMANN & VAN DEN ANKER, 1997;
BANCALARI, 2003).

As células lesadas liberam agentes quimiotaticos que estimulam a migracdo de
células inflamatérias polimorfonucleares e macrofagos, producdo de citocinas e liberacdo
de uma variedade de mediadores inflamatérios (BANCALARI & SOSENKO, 1990;
GRONECK & SPEER, 1995). Estes produtos em quantidades elevadas no fluido
broncoalveolar de RNs com DBP tém propriedades vasoativas e inflamatdrias potentes que
atuam na via aérea e no sistema vascular, alterando a permeabilidade capilar (GRONECK
& SPEER, 1997). Para GRONECK, GOETZE-SPEER e SPEER, (1996) a alteracdo da
permeabilidade é um dos mais importantes fatores da fisiopatologia no desenvolvimento da
DBP.

Pois, com o0 aumento da permeabilidade alvéolo-capilar ocorre fluxo de agua e
proteinas para a luz alveolar com conseqiiente edema pulmonar, inibicdo da sintese do
surfactante, liberacdo da elastase, producdo de colageno e elevacdo nos niveis de
leucotrienos. Esse Ultimo, provoca broncoconstriccdo, vasoconstriccdo, edema, acao
quimiotatica sobre os neutrdfilos e produgdo de muco e como resultado final, ocorrem areas
de colapso e de hiperdistensédo no parénquima pulmonar (BAGCHI, VISCARDI, TACIAK
et al, 1994; KINSELLA, 2006; SPEER, 2006).

Dependendo do grau de agressao, apos dias ou semanas desse processo, ha resposta
regenerativa do pulméo com recrutamento de fibroblastos e subsequiente desenvolvimento
de fibrose e hiperplasia, com variavel impacto sobre a arquitetura e funcdo pulmonar
(YAMAMOTO, NOBLE, MILLER et al, 1994; BURON, GARROTE, ARRANZ et al,
1999; SMETS, SCHELFHOUT, DE POTTER et al, 1999; FITZGERALD, MESIANO,
BROSSEAU et al, 2000; SPEER, 2006).

WALSH, YAO, HORBAR et al (2006), divide a evolucdo da DBP em trés estagios.
O estagio | € caracterizado por um notavel processo inflamatorio; o estagio Il refere-se ao
desenvolvimento da doenca, propriamente dito e, onde ainda seria possivel a interrupgéo da
inflamacdo, na tentativa de abortar o desenvolvimento da doenca e; por fim, o estagio Ill, a
DBP ja esta estabelecida, com hiperreatividade de vias aéreas e déficit de oxigenacao.

COALSON, WINTER, SILER-KHODR et al (1999), estudaram as alteracdes da

DBP encontradas em um modelo animal com IG equivalente a 26 semanas, no qual, foi
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realizado corticoide ante-natal, surfactante logo apds o nascimento e, oxigenoterapia com
assisténcia ventilatoria mecanica invasiva durante 14 dias. Eles relataram a presenca de
mediadores inflamatorios no fluido de aspirado traqueal e reducdo no desenvolvimento
alveolar e capilar, quando comparado com o grupo controle.

Pode-se constatar que a imaturidade pulmonar é o foco de atencdo nos trabalhos
sobre DBP a fim de se conhecer, exatamente, como 0 nascimento prematuro e a sobrevida
em condicOes adversas alterariam o desenvolvimento pulmonar normal. No entanto, muitos
aspectos da fisiopatologia da DBP ainda precisam ser elucidados e o carater multifatorial
dessa doenca dificulta a obtencdo de sucesso na aplicacdo das medidas preventivas

adotadas.

2.4 Aspectos patoldgicos da DBP

Como ja dito, anteriormente, o perfil epidemioldgico da DBP, atualmente, é
bastante diferente do encontrado por NORTHWAY (1967), o que, consequentemente, traz
consigo, diferencas nos aspectos histopatologicos da doenga. Na era pré-surfactante os
achados anatomopatolégicos da DBP classica revelavam o predominio de um processo
inflamatorio crénico, com lesdes nas vias aéreas e parénquima pulmonar, incluindo a
possibilidade de haver repercussdes cardiovasculares, que poderia evoluir para o cor
pulmonale (HUSAIN, SIDDIQUI e TOCKER, 1998; BANCALARI, 2006).

PUSEY et al (1969), estudaram RNs em uso de ventilagdo mecénica e oxigénio em
altas concentracdes e, a analise microscopica do pulméo dos RNs que utilizaram AVMI por
um periodo maior do que seis dias, mostrou numerosos fibroblastos nas paredes dos septos
alveolares e areas ocasionais de deposi¢édo de colageno.

O aumento na utilizacdo de corticdide ante-natal e do surfactante exdgeno, justifica
a menor frequéncia na faléncia respiratoria dos RNs que antes morriam com insuficiéncia
respiratoria ou necessitavam de ventilacdo mecénica de forma agressiva (REDE
BRASILEIRA DE PESQUISAS NEONATAIS, 2004; RODRIGUEZ, VERA e
CARVAJAL, 2009). Enquanto a DBP classica ¢ relacionada com os efeitos deletérios do
barotrauma, volutrauma, atelectrauma e da toxicidade do oxigénio, a "nova" DBP associa-

se ao desenvolvimento pulmonar alveolar e vascular incompleto, com presenca de



21

processos inflamatorios ante ou pos-natais, persisténcia do canal arterial (PCA),
corioamnionite e outros. Do ponto de vista patologico a DBP classica é caracterizada por
processos de lesdo e reparacdo tecidual, apresentando edema alveolar precoce e intersticial,
inflamacdo, grave fibrose do parénquima e lesdo de vias aéreas como achado
histopatoldgico principal, enquanto que a "nova" DBP esta associada a hipoplasia alveolar,
com auséncia ou diminuicédo de fibrose (COALSON, 2006; OKOMOTO, BAHR, SILVA et
al, 2009).

CHAMBERS & VAN VALZEN (1989) descreveu os achados patologicos do
pulmédo com DBP classica como metaplasia escamosa, fibrose peribronquial e dos septos
alveolares e com acometimento do sistema cardiovascular, no qual, ocorre proliferacdo da
camada intima, hipertrofia da camada muscular, com aumento da resisténcia vascular
pulmonar e sobrecarga do ventriculo direito.

Achados recentes revelam que a analise histopatologica de 1dminas com amostras de
tecido pulmonar de RNs com a DBP cléssica, na fase aguda, a presenca de membranas
hialinas, necrose brénquica, bronquiolite obliterante, bronquiectasias e fibrose precoce de
septo. Na fase croénica ha presenca de fibrose intersticial, espessamento da parede vascular
e acinos colapsados e hiperdistendidos. A analise morfométrica observa-se um menor
namero de alvéolos e a reducdo do seu perimetro e da sua area (OKOMOTO, 2009).

Os pulmdes dos RNs que, hoje em dia, sobrevivem e necessitam de AVM e
oxigenoterapia encontram-se na fase canalicular ou sacular do desenvolvimento
embrionario, pois, a faixa da idade gestacional (IG) dessa populacédo é em torno de 24 a 28
semanas. Ocorre, entdo, uma interferéncia no processo do desenvolvimento pulmonar,
prejudicando a maturagdo terminal e o curso da alveolarizagdo, provavelmente por um
defeito na formacdo dos septos secundarios. Evidencia-se entdo, uma simplificacdo nas
areas distais, com menor numero de alveolos, pois, com 24 a 26 semanas comega O
desenvolvimento alveolar e vascular distal (COALSON, 2003). Morfologicamente, 0s
pulmdes desses prematuros apresentam alteracbes anormais das estruturas alveolares,
configuracdo capilar dismorfica e celularidade intersticial variavel e/ou fibroproliferacéo.
As estruturas alveolares mostram interrupcdo do seu desenvolvimento e estdo grandes e
simplificadas, com distribuigdo irregular da elastina, minima metaplasia de vias aéreas e

desenvolvimento anormal da vascularizacdo pulmonar (COALSON, 2003). Os pulmdes de
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prematuros com 23 semanas passam da fase canalicular para um estagio precoce da fase
alveolar, sendo a septacdo e a alveolizacdo importantes processos do desenvolvimento
desses pulmdes (COALSON, 2003).

Os achados histopatologicos relacionados com a “nova DBP” indicam que ha uma
interferéncia no desenvolvimento anatdbmico normal do pulmdo que pode evitar o
crescimento e desenvolvimento pulmonar subseqliente. A partir destes dados podemos
concluir que na DBP predomina uma alteracdo da arquitetura pulmonar, com diminui¢édo
importante do nimero de alvéolos e dilatagdo de estruturas distais de trocas gasosas,
caracterizando o bloqueio no desenvolvimento pulmonar normal. Este conceito obtido a
partir de modelos experimentais é compativel com os achados clinicos, onde a DBP ocorre
mais freqientemente em RNs com muito baixo peso, com menores necessidades de
oxigénio e de AVM do que anteriormente. Desta forma, em contraste com a DBP classica
que foi fortemente associada a lesdo mecénica e toxicidade pelo oxigénio, as formas mais
atuais desta condicdo, observada nos prematuros extremos, é o resultado de vérios fatores,
como a imaturidade pulmonar e a ineficiéncia da musculatura e da caixa torécica, levando a
necessidade de um tempo mais prolongado de permanéncia no ventilador, o que aumenta a
possibilidade de colonizagdo das vias aéreas por bactérias, perpetuando, assim, a reacao

inflamatoria.

2.5 Fatores maternos envolvidos na génese da DBP

Recentemente, CERNY et al (2008), realizaram uma extensa revisdo a respeito das
possiveis estratégias de prevencao e tratamento da DBP e concluiram que ndo existe ainda
uma intervencao especifica para o tratamento, mas, que é fundamental estabelecer condutas
gue minimizem a gravidade da DBP. Entre essas condutas, eles sugerem o prolongamento
da gestacdo e o uso de corticoide ante-natal. JOBE (2003), relata que os pulmdes de fetos
prematuros sdo expostos freqiientemente a corticéide antenatal e a corioamnionite, os quais,
clinicamente e histologicamente, estdo associados com a aceleragdo da maturidade
pulmonar, mas chama atencdo que, em modelos experimentais, ambos, corticoide e

inflamacéo intraGtero (corioamnionite) diminuem a alveolizacéo.
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LIGGINS & HOWIE (1972) demonstraram que o uso de corticoide antenatal reduz
significativamente a incidéncia de SDR e mortalidade entre os RNs pré-termos. Uma meta-
analise de 18 estudos controlados realizados entre 1972 e 1995 foi capaz de demonstrar que
0 uso de corticoide ante-natal reduziu em 47% a incidéncia de SDR e, diminuiu em 40% a
mortalidade entre as criangas nascidas pré-termos, além de reduzir em 52% a ocorréncia de
hemorragia intracraniana (CROWLEY,1995). A despeito dos beneficios ja demonstrados, o
uso do corticosterdide ante-natal, ainda hoje, parece ndo ser uma conduta terapéutica
adequadamente disseminada (REDE BRASILEIRA DE PESQUISAS NEONATAIS,
2006).

O tratamento com glicocorticoide acelera o adelgagcamento e inibe o crescimento
dos novos septos interalveolares, impedindo a formacdo de alvéolos, o que produz a
chamada, simplificacdo alveolar, com concomitante indugdo de amadurecimento
microvascular precoce pelo corticéide (COALSON, 1999; JOBE, 2003). No estudo de
VAN MARTER, DAMMANN e ALRD (2002), observaram que nos RNs que tinham
corioamnionite, confirmada histologicamente, houve reducdo no risco de desenvolver a
DBP, quando a duragdo da ventilagdo mecénica foi menor que sete dias, no entanto, a
corioamnionite esteve associada com aumento no risco da DBP, quando foi necesséario mais
do que sete dias de AVMI e se o RN desenvolvia infeccdo pos-natal (VAN MARTER,
2002). Para JOBE, 2003, a corioamnionite acelera a maturacdo pulmonar fetal e pode ser
um importante fator desencadeante da DBP, amplificando a resposta inflamatoria do
pulmao pré-termo a ventilacdo mecanica e sugere a hipotese de que exposicbes pulmonares
repetidas a inflamagdo sensibilizariam o pulmdo no periodo ante-natal e que a DBP
ocorreria por causa dessa sensibilizacéo.

Por outro lado, acredita-se que 0s agentes etioldgicos responsaveis pela infeccdo
neonatal grave sdo originados principalmente de mées com o trato genital inferior
colonizado, havendo ascensdo destes patdgenos pela endocérvice, atingindo a decidua,
membranas fetais, liquido amniético e feto (ROMERO, CHAIWORAPONGSA e
ESPINOZA, 2003) O estudo publicado por LAJOS (2008), teve como principal achado a
associacdo de culturas endocervicais positivas com morbidades infecciosas materno-fetais,

como infeccdo urinaria e infeccdo neonatal, principalmente nos casos de prematuridade.



24

2.6 Fatores neonatais envolvidos na génese da DBP

A incidéncia da DBP € inversamente proporcional a idade gestacional. Entre os
varios fatores contribuintes, a imaturidade é considerada, por unanimidade, o maior fator de
risco para o seu desenvolvimento (BANCALARI, 2003). Os RNs com maior risco para
desenvolver a DBP sdo aqueles extremamente prematuros, com IG abaixo de 28 semanas e,
portanto, que estdo iniciando o desenvolvimento da porcdo respiratoria do pulmao;
possuem grande quantidade de intersticio, pouca quantidade de vias aéreas desenvolvidas e,
em processo de formacdo da barreira alvéolo-capilar, possuindo pequena éarea de
parénquima pulmonar capaz de realizar as trocas gasosas (CHESS, 2006; HUSAIN, 1998).
Sendo assim, a maioria dos prematuros necessita de algum tipo de suporte ventilatorio apos
0 nascimento, que por sua vez, constituem-se em importantes agentes agressores
(MASSARO & MASSARO, 2002; GONZAGA, 2007).

A assisténcia ventilatéria, necessaria para a sobrevivéncia inicialmente, pode
desencadear lesdo pulmonar por diferentes mecanismos, a saber, o volutrauma (ventilacao
com volume pulmonar alto, com hiperdistensdo alveolar), atelectrauma (volumes pequenos,
com seqliéncia de colapso e abertura alveolar) e hiperoxia (excesso de oxigénio inspirado,
com lesdo citotoxica) (NARDELLI, GARCIA, PASSARO et al, 2007). O termo “lesdo
induzida pelo ventilador” refere-se as alteracbes fisiologicas e morfoldgicas sutis que
podem ocorrer durante a ventilagdo mecanica com danos macro e microscopico nao
especificos, piorando a lesdo aguda e promovendo inflamacdo do pulmdo, contribuindo
com o surgimento da DBP (CLARK, GERSTMANN, JOBE et al, 2001).

Pode ocorrer edema intersticial e alveolar apos ventilagdo mecénica com altos picos
de pressdo de vias aéreas, mostrando, em modelos animais submetidos a lesdo pulmonar
induzida pelo ventilador, descontinuidade das células alveolares tipo I, alteragcdes das
barreiras endoteliais e epiteliais, algum descolamento do endotélio de sua membrana basal
e leséo alveolar difusa (ATTAR & DONN, 2002; DONN & SINHA, 2003).

Sem duvidas, o uso do surfactante foi um valioso instrumento para modificacdo da
classica DBP em “nova” DBP. Segundo o estudo de revisdo de MI'YOSHI (2001), a terapia
de reposicdo do surfactante em RNs com SDR melhora a funcdo pulmonar, levando a

menor necessidade de altas concentragdes de oxigénio e de suporte pressorico durante a
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ventilagdo mecénica, além de diminuir a incidéncia de sindrome de escape de ar. No
entanto, o uso do surfactante ndo alterou a incidéncia de outras intercorréncias relacionadas
com a prematuridade, como a persisténcia do canal arterial, hemorragia intraventricular,
enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade e a displasia broncopulmonar.

COGO, ZIMMERMANN, SACCHETTO et al (2003) demonstraram marcante e
significativa reducdo da fosfatidilcolina saturada (um dos principais componentes do
surfactante enddgeno), no lavado alveolar de RNs com risco de desenvolver a DBP, quando
utilizavam parametros ventilatorios mais altos. A administracdo de surfactante nas
primeiras horas de vida diminui a mortalidade e, portanto pode estar relacionada com maior
incidéncia da DBP.

Existem duas estratégias para a terapia com surfactante exdgeno, se for considerado
0 momento de sua administracdo, logo ap6s o nascimento, como uma estratégia profilatica
ou apos algumas horas de vida, como medida terapéutica, quando, muitas vezes, a SDR ja
estd estabelecida, ambas sdo capazes de reduzir a mortalidade, no entanto, ndo existem
evidéncias de que com o uso do surfactante exdgeno promova reducdo da incidéncia da
DBP (LAUGHON, SMITH e BOSE, 2009).

Além da deficiéncia de surfactante que ocorre nos RNs pré-termos, outras
complicagdes, também favorecem a necessidade de AVM e oxigenoterapia como, a
persisténcia do canal arterial (PCA), que esta comumente relacionada a maior morbidade
desses RNs e envolve mecanismos relacionados com a modificacdo da circulacédo fetal em
neonatal (CLYMAN, CASSADY e KIRLIN, 2009).

Durante a vida intra-uterina as trocas gasosas ocorrem através da placenta e 0s
pulmdes estdo preenchidos de liquido com elevada pressdo vascular, por isso, quando o
sangue atinge o ventriculo direito, a maior parte dele é desviada para a artéria aorta, através
do canal arterial. Imediatamente ap0s o nascimento, devem ocorrer varias alteracbes no
fluxo sanguineo pulmonar e sistémico resultando em importante diminuicdo da resisténcia
vascular pulmonar. Dessa forma, a comunicagdo entre a aorta e a artéria pulmonar, o canal
arterial, tende a fechar, o que ocorre, em parte, como resposta a elevacdo da concentracéo
de oxigénio (KNIGHT, 2001).

Esse processo acontece em duas etapas, o fechamento funcional, nos primeiros

quatro dias de vida, com auséncia de fluxo sanguineo através do canal arterial e o
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fechamento anatémico, que segue o fechamento funcional, no qual, ha oclusdo gradual do
limen vascular. Entretanto, nos prematuros, o fechamento do canal arterial pode ser
retardado, sobretudo na presenca de asfixia perinatal, SDR, necessidade de ventilacdo
mecanica e hipervolemia. Com a paténcia do canal apds o nascimento, hé presenca de shunt
esquerdo-direito secundario a inversdo do padrao circulatério, podendo haver repercussdes
cardiopulmonares, com edema pulmonar (McNAMARA & SEHGAL, 2007).

A PCA ocorre em cerca de 40 a 55% dos RNs com IG menor que 29 semanas e
produz aumento do fluxo sangiineo pulmonar e do liquido intersticial, provocando
diminuicdo da complacéncia pulmonar e aumento na resisténcia de vias aéreas,
prolongando, assim, a necessidade de ventilagdo mecanica e suplementacdo de oxigénio
(GRAZIANI, SPITZER, MITCHELL et al, 1992; BANCALARI, 2006). Além disso, 0
aumento do fluxo sangtiineo pulmonar pode induzir a migracdo e a ativacdo dos neutréfilos
no pulmé&o e contribuir para a progressao da cascata inflamatoria.

BHERING, MOCHDECE, MOREIRA et al (2007) elaboraram um modelo
preditivo capaz de identificar, ao final da primeira semana de vida, a probabilidade dos RNs
evoluirem para a DBP e apontaram a PCA como uma das quatro variaveis mais
significativas. Naqueles RNs que tinham idade gestacional menor que 30 semanas, mais de
2 dias de ventilagdo mecénica e perda de mais de 15 % do PN até o sétimo dia de vida, a
PCA foi capaz de aumentar as chances da doenca de 76,5 % para 93,7 % .

Inmeros outros fatores podem aumentar a susceptibilidade do pulmédo em
desenvolvimento a lesdo e limitar sua capacidade de reparacdo. A nutricdo exerce
importante funcdo no processo de maturagdo e desenvolvimento pulmonar. INDER,
GRAHAM, WINTERBOURN et al (1998), demonstraram que niveis baixos de vitamina A
na primeira semana de vida sdo associados a pior evolucdo respiratdria e SOSENKO &
FRANK (1991) notaram que a subnutricdo geral e especificamente o insuficiente aporte de
proteinas podem aumentar a vulnerabilidade da crianca prematura a lesdo pulmonar
induzida por oxidantes. Atualmente foram descobertas multiplas influéncias genéticas na
DBP, pois sendo ela uma doenca multifatorial, muitos fatores genéticos podem atingir
alguma ou varias de suas causas. Essas predisposicdes genéticas ja foram encontradas em

proteinas do surfactante e nas defesas antioxidantes. E possivel que outros fatores
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envolvidos na patogénese sejam reconhecidos no futuro (AMBALAVANAN & CARLO,
2004).

2.7 Repercussoes tardias da DBP

A prematuridade é um dos principais desafios na assisténcia perinatal, com grande
impacto no potencial desenvolvimento de criancas, adolescentes e adultos, sendo as
principais repercussdes em longo prazo relacionadas ao sistema pulmonar e nervoso (VAN
MARTER, 2009). No entanto, uma vez que a sobrevivéncia apds a prematuridade extrema
sO se tornou possivel a partir da década de 80, suas sequelas ainda sdo amplamente
desconhecidas (NORTHWAY, 2009).

Para PELKONEN, HAKULINEN e TURPEINEN (1997), independente da DBP, a
prematuridade pode causar obstrucdo e aumento da responsividade bronquica em idade
escolar. Segundo SMITH, ZUPANCIC, MCCORMICK (2004), entre os prematuros, DBP
aumenta substancialmente o risco de reinternacdo durante o primeiro ano de vida, ndo
sendo os fatores demogréaficos ou fisiologicos que predizem essas reinternagdes, mas sim,
outros, como qualidade do ar do ambiente doméstico, exposicdo ao fumo passivo,
profilaxia do virus sincicial respiratorio, tempo de amamentacdo e a conduta na atencdo
primaria a essas criancas.

Para estudar a aptidao cardiorrespiratoria de criancas nascidas pré-termos com DBP,
ABREU, COSTA-RANGEL, GASTALDI et al (2007) realizaram estudo da funcéo
pulmonar e anélise de gases durante um teste de esforco maximo envolvendo 46 criangas
com idade entre 7 e 10 anos, formando trés grupos: criancas nascidas pré-termo com DBP;
criancas nascidas pré-termo sem DBP; e criancas saudaveis nascidas a termo e, observaram
que a aptiddo cardiorrespiratoria das criangas com DBP é semelhante a dos grupos RNPT e
controle.

DOYLE, FABER e CALLANAN et al (2006), observaram que adolescentes que
foram RNs de muito baixo PN e tiveram DBP apresentavam funcéo pulmonar pior do que
adolescentes que foram RNs de muito baixo PN, mas sem DBP durante o periodo neonatal.

A maioria dos estudos demonstram que criangas nascidas prematuramente tém

maior incidéncia de doengas respiratdrias, taxas de fluxo expiratorio menor, capacidade de
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difusdo reduzida e aumento da reatividade das vias aéreas do que aquelas nascidas a termo
(FILIPPONE, BONETTO, CHERUBIN et al, 2009). Esses efeitos adversos da
prematuridade parecem ser exacerbados pela SDR ou DBP e, esta ultima também esta
associada com a obstrucdo das vias aéreas e reatividade na adolescéncia e inicio da vida
adulta, que podem ser consideradas como conseqiiéncias respiratorias adversas do
nascimento prematuro, devido, provavelmente, a persistentes anormalidades estruturais
(DOYLE, CHEUNG, FORD et al, 2001).

AQUINO, SCHECHTER, CHILES et al (1999) estudaram os achados em
tomografia do térax em adultos com DBP e encontraram &reas de fibrose e aprisionamento
aéreo, com consequente distorcdo da arquitetura do pulmédo e, esses achados tinham
correlacdo estatisticamente significante com evidéncias de doenca pulmonar obstrutiva e
aprisionamento aéreo.

BEANI, MOSCARDINI e SOUSA (2007) realizaram avaliacdo tardia, através de
tomografia, dos achados pulmonares em RNs pré-termos com DBP e com diagndstico de
PCA, submetidos ao tratamento clinico ou cirdrgico, e relataram que ndo encontraram
diferencas significativas nas lesdes do parénquima pulmonar nos dois grupos estudados.

CHAMBERS, MURRAY, LOUW et al (2008), estudaram 21 adultos com peso
médio ao nascimento de 895g e 27 semanas de gestacdo e observaram que 71,4% tinham
sintomas respiratérios persistentes, dois deles eram tabagistas, nenhum deles recebeu
acompanhamento respiratorio e todos tinham tomografia de térax anormal, com predominio
de enfisema e distorcdo da arquitetura e espessamento brénquico. Além disso, chamam
atengdo para o fato de que parte dos adultos jovens sobreviventes de DBP, permanecem
com anormalidades pulmonares, estruturais e funcionais graves e, como a DBP ¢,
atualmente, oito vezes mais comum do que a fibrose cistica, na Austrdlia Ocidental, se
associada a outros fatores, como o fumo e o enfisema, pode, no futuro, tornar-se uma
comum indicacéo de transplante de pulméo.

A DBP pode ser considerada um problema importante de saude publica, pois, se
trata da doenca pulmonar cronica da infancia e € responsavel por hospitalizacdes
freqlientes, especialmente no primeiro ano de vida (NIEVAS & CHERNICK, 2002;
MONTE, 2005; WALSH, 2006). GRAY, O’CALLAGHAN e POULSEN (2008), nao

conseguiram demonstrar prejuizos na qualidade de vida nas criancas estudadas em idade



29

escolar com DBP, em comparacdo com RNs controles pré-termo. Porém, os RNs que
desenvolvem a DBP, na maioria das vezes, sdo pré-termo e, a prematuridade por si sO é
considerada um fator de risco para atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor na crianga.
O fato de os RNs com DBP necessitarem de oxigénio suplementar por longos periodos e
apresentarem episodios recorrentes de baixa saturacdo de oxigénio pode aumentar as
chances de uma evolucéo insatisfatoria, do ponto de vista de desenvolvimento global e,
ainda o tratamento da DBP, incluindo o uso de corticoides por tempo prolongado pode
também contribuir para isso.

THOMSON, YODER, WINTER et al (2006), demonstraram que RNs pré-termo
com DBP apresentam uma diminuicdo global no volume cerebral comparados a pré-termo
sem doenca. Desordens motoras também sdo descritas em associacdo com a DBP,
alteracGes especificas, com movimentos mais afetados em bracos, pescoco, tronco e na
regido oro-buco-lingual, séo relatadas (PERLMAN & VOLPE, 1989).

MOON, MOHAY e GRAY (2007), acompanharam longitudinalmente 276 criangas
com idade entre 1 e 4 anos que nasceram com IG < 28 semanas € PN < 1000g, sem
deficiéncias sensorio-motoras, e observaram que criangas extremamente prematuras com
DBP apresentaram um atraso inicial no desenvolvimento em compara¢do com seus pares
prematuros. As criangas com DBP que respiravam em ar ambiente, no momento da alta
hospitalar, aos 2 anos de idade corrigida tinham resultados semelhantes aos do grupo sem
DBP, mas aqueles que recebiam alta hospitalar com dependéncia de oxigénio, tinham
escores de desenvolvimento mais baixos. Porém, aos quatro anos de idade corrigida ndo ha
diferencas evidentes entre 0s grupos.

SHORT, KIRCHNER e ASAAD (2007), estudaram o desenvolvimento de sequelas
relacionadas a resultados clinicos e neuroldgicos; tipo de tratamento médico;
desenvolvimento da linguagem e aspectos cognitivos entre RNs pré-termo com diagndstico
de DBP com graus leve, moderada e grave. Constataram que, aos oito anos de idade, as
criangcas com DBP grave necessitaram de mais intervenc¢des do que aquelas com DBP
moderado e leve.

A paralisia cerebral é mais frequente em criancas com DBP do que em RNs
prematuros sobreviventes, sem DBP. Em um estudo envolvendo RNs de muito baixo peso

(<1500 g), 15% dos sobreviventes com DBP, definida segundo o Consenso de 2000,
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tinham paralisia cerebral, em comparagdo com 3-4% que ndo apresentaram essa
complicacdo e usaram oxigénio por menos de 28 dias (SKIDMORE, RIVERS e HACK,
1990). Além disso, DOYLE & ANDERSON (2009) relataram que RNs com muito baixo
peso ao nascimento e diagnostico de DBP apresentam déficit nas habilidades motoras finas

e brutas, alteragdes visuais e auditivos menos graves do que a cegueira ou a surdez.
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3 Método

3.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo descritivo, de carater transversal e analitico, com coleta de

dados, retrospectiva, em prontuario médico.

3.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado na Unidade Neonatal do Instituto de Medicina Integral
Professor Fernando Figueira (IMIP), localizado a rua dos Coelhos, 300, Ilha do leite,
Recife/PE, durante o periodo de julho de 2009 a fevereiro de 2010.

O referido hospital é, na verdade, um complexo hospitalar de nivel terciario, de
natureza publica, mas ndo estadual, sem fins lucrativos que representa uma referéncia
institucional no Brasil, com atuacdo nas &reas de assisténcia médico-social, ensino,
pesquisa e extensdo comunitaria. A Unidade Neonatal admite criangas nascidas na
instituicdo, onde o servico de obstetricia é referéncia estadual para gestacdes de alto risco.
Além disso, é o unico hospital da regido Nordeste que faz parte da Rede Brasileira de
Pesquisas Neonatais.

3.3 Populacéo do estudo

A populacdo do estudo foi composta por RNs pré-termos, com idade gestacional
menor que 37 semanas e peso ao nascimento inferior a 1500 gramas (g), que estiveram
internados na Unidade Neonatal do IMIP durante o periodo de junho de 2006 a dezembro
de 2007.

3.4 Selecédo da amostra

Foi solicitado ao Nucleo de Epidemiologia do IMIP (NEP- IMIP), a listagem de

todos os RNs com idade gestacional (IG) abaixo de 37 semanas e peso ao nascimento (PN)
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inferior a 1500 gramas (g) internados na Unidade Neonatal durante o periodo de junho de
2006 a dezembro de 2007, totalizando 454 sujeitos. A lista fornecida pelo NEP continha o
nome da mae do RN e o numero da declaracdo de nascido vivo (DNV). Com essas
informacBes e utilizando um programa de informatica do hospital, o imv 2000, foi
identificado o nimero do registro interno do RN e o nimero do seu prontuédrio médico, o

qual foi solicitado ao arquivo do hospital.

3.5 Critérios de inclusdo

Foram selecionados para o estudo os prontuarios de todos 0s RNs vivos com menos
de 37 semanas de idade gestacional, peso inferior a 1500 g, admitidos na unidade neonatal
do IMIP no periodo de junho de 2006 a dezembro de 2007.

3.6 Critérios de exclusdo

Foram excluidos os prontuarios dos RNs que possuiam mal-formagdes, morreram
nas primeiras seis horas de vida, néo fizeram uso de oxigénio durante nenhum momento da

internacdo e quando ndo se obtinham todas as informacdes necessarias para a pesquisa.

3.7 Coleta de dados

Todos os dados necessarios ao estudo foram obtidos através da andlise de
prontuarios médicos. As informagdes extraidas foram: peso ao nascimento, idade
gestacional, sexo, hipoteses diagnosticas, tipo de parto, valor do APGAR no primeiro e no
quinto minuto, uso de surfactante exdgeno, diagnostico de persisténcia do canal arterial
(PCA) , dias de uso de ventilagdo mecéanica invasiva (AVMI) e ndo-invasiva (VNI), dias de
uso de oxigénio e dias de internamento hospitalar.

A idade gestacional foi obtida através da data da ultima menstruacdo (DUM); a
PCA néo foi considerada uma mal formacdo cardiaca, mas sim, a manutencdo de um
padrdo de circulacdo fetal e necessitou de confirmacdo da suspeita clinica, através do

exame de ecocardiograma e; o diagnostico de DBP foi considerado para todos os RNs que
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fizerem uso de oxigénio suplementar com fragdes inspiradas maiores do que 21% por um
periodo maior ou igual a 28 dias, sob qualquer forma de administracdo, segundo a

definicdo da Conferéncia de Consenso, realizada em 2000.

3.8 Instrumento para coleta de dados

Foi utilizada uma ficha de coleta de dados, onde foram registradas as informacdes

obtidas nos prontuérios médicos.

3.9 Calculo amostral

O célculo amostral foi realizado com software Epi Info 3.5.1 e indicou a
necessidade de se estudar 246 RNSs. Para tal, foi utilizado como parametro um universo de
375 RNs vivos (numero de sujeitos com peso inferior a 15009 e IG <37 semanas admitidas
na unidade entre junho de 2006 e junho de 2007), frequéncia esperada do evento de 20%
(valor descrito na literatura), erro alfa de 5%. Optou-se, entéo, pelo estudo de todos 0s RNs

que preencheram os critérios de inclusao.

3.10 Andlise estatistica

Foi aplicado o teste t de Student e Mann-Whitney para testar as médias com e sem
distribuicdo normal, respectivamente. Além disso, o teste qui-quadrado de Pearson foi

utilizado para analisar a existéncia de associagdo entre as varidveis estudadas.

3.11 Consideracdes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Instituicio
segundo o Conselho Nacional de Saude, pela resolucdo 196/96, sob 0 numero 282055.
Quanto ao termo de consentimento livre e esclarecido, foi solicitado a dispensa a esse
comité, uma vez que foi realizado coleta de dados obtidos em prontuarios médicos,

retrospectivamente, e os pacientes ou familiares envolvidos ndo tém mais vinculos com o
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local do estudo. No entanto, vale ressaltar que a identidade dos RNs e as informagoes
coletadas serdo mantidas em sigilo, a fim de evitar qualquer constrangimento por parte dos

envolvidos.
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Resultados

Como resultado dessa pesquisa foi produzido um artigo original intitulado por:
“Incidéncia de fatores maternos e neonatais no desenvolvimento da displasia

broncopulmonar”, 0 qual serd submetido para publicacdo no Jornal de Pediatria.
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Resumo

Objetivo: Analisar as caracteristicas epidemioldgicas da displasia broncopulmonar (DBP)
e suas relacGes com condicGes maternas e neonatais na Unidade Neonatal do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP). Método: Foi realizado um estudo
transversal, descritivo e analitico. Os dados foram coletados através da analise de
prontuarios, envolvendo recém-nascidos (RNs) pré-termo com peso ao nascimento inferior
a 1500g e idade gestacional abaixo de 37 semanas, internados na unidade neonatal.
Resultados: Foram estudados 323 recém-nascidos com média do peso ao nascimento de
1.161g (+ 231g), idade gestacional entre 24 e 36,5 semanas e incidéncia da DBP foi 17,6%.
Entre os RNs que desenvolveram a DBP a média de dias de uso de assisténcia ventilatoria
mecanica invasiva (AVMI), ventilacdo ndo-invasiva (VNI) e oxigénio foi, respectivamente,
17,6 dias, 16,2 dias e 46,1 dias, sendo significativamente maior naqueles RNs que
desenvolveram a DBP (p<0,001). A ocorréncia da DBP foi significativamente maior nos
RNs com diagnostico de persisténcia do canal arterial (PCA). Conclusdo: A incidéncia da
DBP no IMIP é semelhante & encontrada na literatura mundial. Nao houve associacdo entre
a presenca de infeccdo materna e o uso de corticoide ante-natal com a DBP. Os RNs que
fizeram uso de surfactante tiveram maior incidéncia da DBP porque tinham menor PN e
menor IG. A ocorréncia da PCA e DBP, simultaneamente, esta associada ao maior tempo
de uso de AVMI, VNI e oxigénio. Em relacdo ao tipo de suporte ventilatorio utilizado,
houve reduzida frequéncia de AVMI, sendo a VNI o0 método mais utilizado no servico.

Descritores: displasia broncopulmonar; prematuridade, oxigénio e ventilagdo mecanica.
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Abstract

Objectives: To analyze the epidemiological features of bronchopulmonary dysplasia
(BPD) and its relationship to maternal and neonatal conditions at the Neonatal Unit of the
Institute de Medicine Integral Professor Fernando Figueira (IMIP). Method: it was
conducted a cross-sectional, descriptive and analytical study, which involved premature
infants, with birth weight less than 1500g and gestational age under 37 weeks, inpatients of
the neonatal unit of IMIP. Data were collected by medical records review. Results: We
studied 323 premature infant with mean birth weight of 1.161g (+ 231g), gestational age
between 24 and 36,5 weeks and incidence of BPD was 17.6%. Among the premature
infants that developed BPD the medium of days of invasive mechanical ventilation (IMV),
non-invasive mechanical ventilation (NIMV) and supplemental oxygen use was,
respectively, 17,6days, 16,2 days, and 46,1days and it was significant higher in those who
developed BPD (p<0.001). The occurrence of BPD was significant higher in the premature
infants with patent ductus arteriosus (PDA). Conclusion: The incidence of BPD at IMIP is
similar to that found in the literature. There was no association of maternal infection and
corticosteroid use with BPD. The PTI who used exogenous surfactant had greater incidence
of BPD because they had lower birth weight and gestational age. The occurrence of PDA
and PBD, concomitantly, is associated with a longer use of IMV, NIMV and supplemental
oxygen. Regarding to the type of ventilatory support utilized, there was a reduced
frequency of IMV and the NIMV was the most commonly method employed at the service.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia; prematurity; oxygen and mechanical ventilation.
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Introducéo

Quando descrita pela primeira vez, por Northway, em 1967, a displasia
broncopulmonar (DBP) foi associada apenas aos recém-nascidos (RNs) pré-termos
limitrofes que desenvolviam a Sindrome do Desconforto Respiratorio (SDR) e utilizavam
altas pressdes nas vias aéreas durante a assisténcia ventilatoria mecanica (AVM) e elevadas
concentracdes de oxigénio'. Desde entdo, importantes conhecimentos a respeito dos
cuidados neonatais foram adquiridos, mas até os dias atuais, a DBP permanece sendo
apontada como uma das mais importantes causas de morbidade e mortalidade da
prematuridade® > *. A mortalidade de RNs pré-termos foi reduzida, no entanto, a incidéncia
da DBP permanece elevada, pois, sobrevivem RNs cada vez mais prematuros e com maior
risco de desenvolver complicaces associadas™ ® No Brasil, segundo os dados obtidos em
2001, pela Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, para 0s RNs com peso ao nascimento
inferior a 15009 a incidéncia da DBP varia entre 3,3 a 30%, com média de 18,4%; quando
se refere apenas aqueles com peso entre 500 e 750 gramas a incidéncia aumenta e é
estimada em torno de 70 a 85%".

A fisiopatologia da DBP ainda néo esta totalmente esclarecida, mas, é um processo
complexo onde ha uma acdo sinérgica de varios fatores sobre um organismo imaturo,
sujeito a varias agressfes e, a0 mesmo tempo, com mecanismos de defesa ainda ndo
completamente desenvolvidos “3°*°. O estimulo inicial, que ativa o processo inflamatério,
pode ser a acdo de radicais livres secundarios a oxigenoterapia, barotrauma, volutrauma,
agentes infecciosos, ou outros estimulos desencadeantes desta doenca sobre um pulméo
ainda em desenvolvimento **. A prematuridade e o baixo peso ao nascimento s&o

considerados como os fatores de risco de maior impacto para desenvolver a doenga e, mais
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recentemente outros fatores estdo sendo observados, entre eles, a persisténcia do canal
arterial (PCA)=1°.

Para auxiliar o diagndstico da DBP ja foram sugeridas algumas defini¢des diferentes
e, por isso, com a intencdo de uniformizar a terminologia da DBP, foi realizado em 2000,
nos Estados Unidos, uma Conferéncia de consenso, ficando aprovado o termo “displasia
broncopulmonar” e estabelecido que o diagnostico deve ser considerado em qualquer RN
que permanecer dependente de oxigénio em concentra¢fes acima de 21% por um periodo
igual ou maior que 28 dias'®.

O objetivo do presente estudo foi analisar os principais fatores de risco maternos e
neonatais relacionados ao desenvolvimento de DBP, bem como a sua incidéncia entre 0s
recém-nascidos de muito baixo peso internados na unidade neonatal do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP).

Método

Foi realizado um estudo transversal, retrospectivo e descritivo, envolvendo a analise
dos prontuérios de RNs pre-termo de muito baixo peso internados na unidade neonatal do
IMIP, apds aprovacdo no comité de etica e pesquisa do referido hospital. Foram incluidos
no estudo todos os RNs com idade gestacional (IG) abaixo de 37 semanas e peso ao
nascimento (PN) inferior a 1.500 gramas (g) durante o periodo de junho de 2006 a
dezembro de 2007. Foram excluidos os RNs que possuiam mal-formacdes, 0s que
morreram nas seis primeiras horas de vida, aqueles que ndo fizeram uso de oxigénio
durante a internacdo e quando ndo se obtinham todas as informacdes necessarias. A
persisténcia do canal arterial ndo foi considerada como uma mal formacdo congénita, mas
sim como uma possivel complicacdo cardiocirculatoria, na qual ocorre manutencdo de um

padréo fetal.
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Baseado nos critérios de inclusdo do estudo foi solicitado ao Nuicleo de
Epidemiologia do IMIP uma relagdo de todos os RNs que poderiam participar do estudo
(IG < 37 semanas e PN < 1500g). Os dados foram coletados através de levantamento e
estudo retrospectivo de prontudrios médicos e as informagdes extraidas foram: peso ao
nascimento, idade gestacional, sexo, hipo6teses diagnosticas, tipo de parto, valor do APGAR
no primeiro e no quinto minuto, uso de surfactante exdgeno, diagndstico de persisténcia do
canal arterial (PCA), dias de uso de ventilagdo mecanica invasiva (AVMI) e nédo-invasiva
(VNI), dias de uso de oxigénio e dias de internacao hospitalar.

A idade gestacional registrada foi obtida através da data da Gltima menstruacao
(DUM); a PCA foi considerada quando houve confirmacdo da suspeita clinica através do
exame de ecocardiograma e estabelecido o diagnéstico de DBP em todos 0os RNs que
fizerem uso de oxigénio suplementar com fracdes inspiradas maiores do que 21% por um
periodo maior ou igual a 28 dias, sob qualquer forma de administracdo (AVMI, AVNI ou
halo), conforme a Conferéncia de Consenso de 2000, publicada em 2001*.

O calculo amostral foi realizado com software Epi Info 3.5.1 e indicou a
necessidade de se estudar 246 RNSs. Para tal, foi utilizado como parametro um universo de
375 RNs vivos (numero de sujeitos com peso inferior a 1.500g e IG <37 semanas
admitidos na unidade neonatal entre junho de 2006 e junho de 2007), freqliéncia esperada
do evento de 20% (valor descrito na literatura) e erro alfa de 5%.

Para analise estatistica, foi aplicado o teste t de Student para as variaveis com
distribuicdo normal e o teste qui-quadrado de Pearson para verificar a existéncia de

associacao entre as variaveis estudadas.
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Resultados

Foram selecionados 454 prontuarios de RNs elegiveis para o estudo, destes foram
excluidos 131, 59 que possuiam mal-formac@es, 34 que morreram nas seis primeiras horas
de vida, 22 que ndo fizeram uso de oxigénio durante nenhum momento da internacéo e 16
que ndo possuiam todas as informacgdes necessarias, sendo assim, a amostra foi composta
por 323 RNs.

Na amostra estudada, 48,9% (158/323) dos RNs eram do sexo masculino. O peso ao
nascimento variou entre 590 a 1.490g, com média de 1.161 + 231g. A IG variou de 24 a
36,5 semanas, com média de 29,8 + 2,4 semanas. A frequéncia de parto cesareo foi igual
49,5% (160/323). O indice de Apgar, no primeiro e no quinto minuto, foi maior do que sete
em 43,3% (140/323) e 89,2% (288/323) dos RNs, respectivamente. O tempo de internagédo
variou de 2 a 124 dias, com média de 44,8 + 26,4 dias. Entre 0os RNs estudados, 96%
possuiam hipotese diagnostica de SDR, 16,7% de Taquipneia Transitoria do Recém
Nascido (TTRN) e 30,3% de hipoxia.

A incidéncia de DBP na amostra estudada foi de 17,6%. Quando analisada em
relacdo ao PN observa-se que os RNs entre 501 a 9999 apresentaram incidéncia de 44,7%,
e entre 0s RNs com 1.000 a 1.499g de 8%. A incidéncia da DBP pode ser melhor
representada quando se estratifica mais detalhadamente o PN, conforme descrito na tabela
1.

Entre os RNs que desenvolveram a DBP a média de dias de uso de AVMI, VNI e
oxigénio foi, respectivamente, 17,6 dias, 16,2 dias e 46,1 dias, sendo significativamente
maior que a média de dias de utilizacdo destes suportes nos RNs que ndo desenvolveram a

doenca, como demonstrado na tabela 2.
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A ocorréncia da DBP foi significativamente maior nos RNs com diagndstico de
PCA em comparagdo com aqueles que ndo apresentaram essa complicacdo, conforme
demonstrado na tabela 3.

Os RNs que tiveram diagnéstico de PCA e DBP, simultaneamente, apresentaram
médias de dias de AVMI, VNI, oxigénio e internacdo hospitalar, respectivamente de 18,6
dias, 16,6 dias, 44,8 dias e 80,2 dias, enquanto que nos RNs que ndo apresentaram a
associacdo dessas complicacdes, esses valores foram, respectivamente, de 2,3 dias, 5,6 dias,
11,9 dias e 40,4 dias (p<0,001).

A tabela 4 mostra a associa¢do dos RNs que fizeram uso de surfactante exdgeno e a
incidéncia com a DBP, onde, verifica-se que os RNs que fizeram uso desta terapéutica
apresentaram maior incidéncia da doenga. Porém, foi observado que os RNs que fizeram
uso de surfactante exodgeno tinham PN e IG, em média, significativamente menor aos que
n&do usaram, como descrito na tabela 5.

Em relagéo ao uso do corticoide ante-natal e a ocorréncia de infeccdo materna néo
foi observado associacdo com a incidéncia de DBP.

Discussao

Devido a inconsisténcia na defini¢cdo da DBP, dificultando o estabelecimento de seu
diagnostico clinico, evidencia-se grande variabilidade na incidéncia da doenca em diversos
centros médicos de assisténcia neonatal. Entre os RNs pré-termo a incidéncia da DBP pode
variar de 4 a 40%, segundo registros na literatura cientifica, sendo influenciada por diversos
fatores como, por exemplo, as caracteristicas da populacdo estudada, a estratégia
ventilatéria realizada e as rotinas dos cuidados com os RNs em cada unidade neonatal>®*2,
A incidéncia da DBP, na amostra estudada, foi de 17,6%, representando ocorréncia melhor

do que o encontrado por Tapia et al, em 2006, que refere uma incidéncia de 24,4%". Ja
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Miguez et al, em estudo publicado em 2003, refere uma incidéncia de 12,5% da DBP, em
estudo realizado durante o periodo entre 1997 e 2001"".

Como a DBP apresenta incidéncia inversamente proporcional ao PN, observamos
variagOes dentro da nossa amostra, se consideradas diferentes faixas de peso. Quando
comparamos a incidéncia da DBP nos RNs com PN entre 500 e 750g com aqueles com PN
entre 751 e 1000g, ndo houve diferenca clinicamente expressiva. No entanto, para 0s RNs
com PN na faixa de 1.251 a 1.499g a DBP mostrou-se pouco frequente. Em 2007, Fanaroff
et al registraram uma incidéncia de 23% entre RNs pré-termos com PN inferior a 1.500g no
Instituto Nacional de Salde da Crianca e Desenvolvimento Humano (NICHD), nos Estados
Unidos, durante o periodo de 1997 a 2002'®. A analise de sua amostra estratificada por
faixa de PN revelou que, para os RNs com peso entre 501 e 7509 a incidéncia foi de 57%;
para aqueles com PN entre 751 e 1.000g, 32%; entre nascidos com peso entre 1.000 e
1.250g, 14% e naqueles entre 1.251 e 1.500g, apenas 6%.

O desenvolvimento da DBP esta diretamente relacionada ao tempo de uso de
ventilacdo mecanica e, segundo Gonzaga et al (2007), a possibilidade de um RN com PN
inferior a 1.500 g desenvolver DBP é 11 vezes maior se ele permanecer em AVMI por até
14 dias, estando esta chance aumentada, ainda mais, naqueles ventilados por mais de 15
dias, evidenciando a importancia da extubacgédo, sempre que possivel, na primeira semana de
vida'®. Em nosso estudo, observamos que, entre os RNs que desenvolveram a DBP, a
média de dias de uso tanto de AVMI quanto de VNI foi sempre maior do que 15 dias,
sendo significativamente maior que a média de dias de uso destes suportes nos RNs sem
esta complicacdo. Estratégias ventilatorias mais gentis tém sido associadas a evolucao mais
favoravel, em curto e longo prazo, de RNs pré-termos, com menor mortalidade e menor

incidéncia de DBP* ?°. Ainda ndo existe um consenso a respeito do manejo do suporte
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ventilatério capaz de reduzir o tempo de uso de AVMI e a incidéncia de DBP. O uso
precoce de suporte ventilatdrio ndo-invasivo e a manutencdo de niveis mais baixos de
saturacao periférica de oxigénio, estdo associadas com menor risco de desenvolvimento da
DBP?. Kobaly et al (2006), quando compararam seus resultados dos anos de 2000 e 2003,
observaram que a implementacdo de novas praticas nos cuidados intensivos neonatais,
como a utilizacdo de corticdide ante-natal, administracdo de surfactante exdgeno e
adequado tratamento da PCA, produziu melhores resultados, sendo capaz de reduzir as
anormalidades encontradas na ultra-sonografia de cranio e dependéncia de ventilagdo
mecanica®’. Geary et al (2008), constataram que a utilizac&o precoce de surfactante seguida
de pressdo positiva continua nas vias aéreas ndo-invasiva (CPAP nasal) com fracOes
inspiradas de oxigénio inicial abaixo de 40% na sala de parto associado a administragéo
precoce de amino4cidos pode reduzir a incidéncia e a gravidade da DBP%. Teixeira et al
(2007), encontraram marcante associacdo entre a hiperoxia e a DBP, relatando que a
pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,) acima de 80 mmHg aumentou em
3,42 vezes a chance de RNs desenvolverem DBPZ,

O uso do surfactante exdgeno foi um valioso instrumento para modificacdo da
classica DBP em “nova” DBP?. A terapia de reposicdo do surfactante em RNs com SDR
melhora a funcdo pulmonar, levando a menor necessidade de altas concentracbes de
oxigénio e de elevadas pressdes durante a ventilagdo mecanica, mas nao € eficaz na reducao
da incidéncia da DBP?* ®. Em nosso estudo, encontramos uma associacdo significativa
entre a utilizacdo do surfactante exdgeno e o desenvolvimento da DBP. Tal fato, pode ser
melhor compreendido quando analisada a 1G e o PN desses RNs, havendo uma relacéo

inversamente proporcional entre essas variaveis e o desenvolvimento da doenca.
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Em nosso estudo, dos 57 RNs com diagnoéstico da PCA, 63,2% desenvolveram a
DBP. A PCA ¢ apontada como um importante fator de risco para o desenvolvimento da
DBP, visto que, produz impacto sobre o sistema cardiopulmonar com diminuicdo da
complacéncia pulmonar, aumento da resisténcia vascular pulmonar, prolongando, muitas
vezes, 0 tempo de AVMI. Porém, poucos estudos mostram a associacdo entre esse novo
fator de risco e a doenga.

Observamos, também, em nosso estudo, que a associacdo entre PCA e DBP
aumenta significativamente o tempo de uso de suporte ventilatério mecanico, de
oxigenoterapia e de internacdo hospitalar, quando comparado com os RNs que nao tiveram
PCA e DBP simultaneamente. Beringh et al (2007), elaboraram um modelo preditivo para
tentar identificar, ao final da primeira semana de vida, a probabilidade dos RNs evoluirem
para a DBP e apontaram a PCA como uma das quatro variaveis mais significativas.
Naqueles RNs que tinham idade gestacional menor que 30 semanas, mais de 2 dias de
ventilacdo mecanica e perda de mais de 15 % do PN até o sétimo dia de vida, a PCA foi
capaz de aumentar as chances da doenca de 76,5 % para 93,7 %% .

Apesar da associacao encontrada entre PCA e DBP, Schmidt et al (2006), sugeriram
em seus estudos que o tratamento preventivo da PCA parece ndo reduzir a incidéncia da
DBP, ndo demonstrando uma relacdo de causa e efeito, ou seja, a presenca da PCA aumenta
o risco da doenca, mas esse risco nao € alterado quando realizado fechamento profilatico do
canal arterial®’.

N&o encontramos em nosso estudo, associacao entre os fatores maternos analisados
(uso de corticdide ante-natal e infeccdo materna) e o desenvolvimento da DBP,
corroborando com Rocha et al (2006), apesar de sua amostra ser bastante vulneravel, pois,

envolvia RNs com PN inferior a 1.000 g e com graus graves de corioamnionite®. No
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entanto, apesar de ndo haver associagdo significante da infeccdo materna com a DBP, a
presenca de infeccbes maternas pode, segundo alguns autores, induzir o parto prematuro,
fator de maior impacto no desenvolvimento da DBP? .

Em relacdo ao uso de corticoide ante-natal, ndo observamos associa¢cdo com menor
incidéncia da doenca, em semelhanga aos achados de Tapia et al (2006), e da Rede
Brasileira de Pesquisas Neonatais, em 2004. Estas pesquisas sugerem que a utilizacdo de
corticoide ante-natal promove maior sobrevivéncia de RNs pré-termos, com aumento no
risco de infeccBes®. Para melhor compreender a interacdo da infeccdo materna e a DBP,
Van Marter et al (2002), estudaram 193 RNs com PN inferior a 1.500g com
corioamnionite, ventilagdo mecénica e sepse pos-natal e observaram que a ventilacdo
mecéanica prolongada e a infeccdo pos-natal aumentam o risco de DBP, entre RNs
prematuros sobreviventes, sendo assim, estes dois fatores interagem com a infecgdo preé-
natal, aumentando ainda mais o risco de desenvolver a doenga®.

Ao termino desse estudo concluimos que a incidéncia de DBP encontrada na nossa
amostra esta entre os valores relatados na literatura cientifica mundial e que o PN é um
importante fator de risco para o desenvolvimento da doenca, visto que, a analise da
incidéncia da DBP por faixa de peso revelou-se maior naqueles RNs com menor peso ao
nascimento. O tempo prolongado de uso da AVMI, da VNI e da oxigenoterapia, como ja
descrito na literatura, estiveram associados com maior incidéncia da doenca e, o fator
neonatal que apresentou forte correlacdo com a DBP foi a PCA, como recentemente
apontado na literatura e encontrado por outros autores. Essa associacdo positiva entre o uso
de surfactante e a persisténcia do canal arterial com o desenvolvimento da DBP demonstrou
que os fatores neonatais foram determinantes para a doenca na amostra estudada.

Entretanto, ha necessidade de investigacdo mais ampla e aprofundada, com ndmero maior
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de participantes, para elucidar o maximo de fatores associados, a fim de possibilitar
intervengdes cada vez mais precoces, capazes de produz impacto na morbidade e

mortalidade dessa doenga.



Tabela 1. Incidéncia de displasia broncopulmonar de acordo com o peso ao nascimento.

49

PN

500 - 750g

751 - 1000g

1.001 — 1.250g

1.251 — 1.499¢

TOTAL

DBP
SIM NAO

7 (43,75%) 9 (56,25%)

33 (42,31%) 45 (57,69%)

12 (12,63%) 83 (87,37%)

5 (3,73%) 129 (96,27%)

57 (17,65%) 266 (82,35%)

TOTAL

16

78

95

134

323

<0,001

<0,001

< 0,001

<0,001

<0,001

DBP= displasia broncopulmonar, PN= peso ao nascimento
Teste qui-quadrado de Pearson.
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Tabela 2. Distribuicdo da média de dias de uso de suporte ventilatério entre os recém-

nascidos com e sem displasia broncopulmonar.

DBP
SIM NAO
Variavel X+DP X+ DP
AVMI (dias) 17,6+14,2 1,243,0
VNI (dias) 16,2+8,9 4,8+4.4
Oxigénio (dias) 46,1%15,5 9,0+7,0

<0,001

<0,001

< 0,001

X= média, DP= desvio padrdao, DBP= Displasia broncopulmonar, AVMI= assisténcia ventilatria mecanica,

VNI= ventilagdo ndo-invasiva
Teste t de Student.
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Tabela 3. Associacdo dos recém-nascidos com persisténcia do canal arterial em relacéo a

incidéncia de displasia broncopulmonar.

DBP

PCA SIM NAO P
SIM 36 (63,2%) 21 (36,8%) <0,001
NAO 21 (7,9%) 245 (92,1%) <0,001
Total 57 (17,6%) 266 (82,4%) <0,001

DBP= Displasia broncopulmonar, PCA= Persisténcia do canal arterial
Teste qui-quadrado de Pearson.
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Tabela 4. Associacdo entre o uso de surfactante exdgeno e a incidéncia de displasia

broncopulmonar.

DBP
Surfactante _
SIM NAO TOTAL p
SIM 46 (28,8%) 114 (71,2%) 160 < 0,001
NAO 11 (6,7%) 152 (93,3%) 163 < 0,001
TOTAL 57 (17,7%) 266 (82,3%) 323 < 0,001

DBP= Displasia broncopulmonar
Teste qui-quadrado de Pearson.
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Tabela 5. Comparagdo das médias de peso ao nascimento e idade gestacional, segundo o

uso de surfactante exdgeno.

Uso de surfactante

SIM NAO
Variavel N X +DP N X +DP p
PN (g) 160 1064+232 163 12564186 < 0,001
IG (semanas) 160 28,7+2,1 163 30,9+2,1 < 0,001

X= média, DP= desvio padrdo, PN= peso ao nascimento, IG= idade gestacional
Teste qui-quadrado de Pearson.
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5 Consideracdes Finais

A DBP é uma entidade clinica de multiplos fatores causais, atinge uma populagédo
em crescimento e em mudanca de perfil clinico e epidemioldgico, relacionando-se com
RNs cada vez mais prematuros, e com grande morbidade. A enormidade de fatores pré, peri
e pos-natais, possivelmente atuantes na génese da DBP, torna dificil a analise de fatores de
risco isolados, que permitiriam a compreensdo clara de como cada um desses fatores atua.

A associacao positiva entre 0 uso de surfactante e a persisténcia do canal arterial
com o desenvolvimento da DBP demonstrou que os fatores neonatais foram determinantes
para a doenca na amostra estudada. Entretanto, ha necessidade de investigacdo mais ampla
e aprofundada, com maior numero de participantes e envolvendo outros fatores de risco,
para elucidar ao maximo a fisiopatologia da DBP em diversas associacdes, a fim de
possibilitar intervencdes cada vez mais precoces, capazes de produz impacto na morbidade

e na mortalidade dessa doenca.
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