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Bronchopulmonary dysplasia
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Milton Harumi Miyoshi3, Tatiana Rozov?

Resumo

Objetivo: Apresentar uma ampla revisdo da literatura sobre
displasia broncopulmonar, abordando novas definigdes, fisiopatologia,
prevencgdo, tratamento, prognostico e evolugdo.

Fonte dos dados: Foram selecionados os artigos mais relevantes
sobre o tema, desde a sua descrigdo inicial, em 1967, pesquisados na
MEDLINE.

Sintese dos dados: A displasia broncopulmonar é considerada
uma das principais causas de doenga pulmonar crénica em lactentes.
Estd associada a hospitalizagGes freqlientes e prolongadas, especial-
mente por doengas pulmonares, altos indices de mortalidade e altera-
¢des no desenvolvimento neuropsicomotor e no crescimento péndero-
estatural. A patogénese é complexa e influenciada principalmente por
prematuridade, infecgdo, oxigénio suplementar e ventilagdo mecanica.
A prevengdo envolve o acompanhamento pré-natal adequado, a pre-
vengdo do parto prematuro, o uso pré-natal do corticosterdide, a
terapia de reposigdo de surfactante e o uso de estratégias ventilatorias
“protetoras”. O tratamento do paciente com displasia broncopulmonar
demanda uma equipe multidisciplinar. Quando indicada, a suplemen-
tagdo de oxigénio é de extrema importancia. Apesar de maior risco de
morbimortalidade nos primeiros anos de vida, a evolugdo em longo
prazo é favoravel na maioria das vezes.

Conclusdes: A displasia broncopulmonar vem sendo profunda-
mente estudada na tentativa de identificacdo das suas causas e
possibilidades de prevengéo e de tratamento. Ainda existem controvér-
sias quanto a esses assuntos e também em relagdo ao progndstico
desses pacientes, especialmente quando se trata da evolugdo tardia da
“nova” displasia broncopulmonar.

J Pediatr (Rio J). 2005,81(2):99-110: Displasia broncopulmonar,
oxigenoterapia, ventilagdo mecanica, corticosterdide, prevengdo, tra-
tamento, evolugdo.

Abstract

Objective: To present a wide-ranging review of the literature on
bronchopulmonary dysplasia, covering new definitions, pathophysiology,
prevention, treatment, prognosis and progression.

Sources of data: The most relevant articles published on the
subject since it was first described in 1967 were selected from MEDLINE
search results.

Summary of the findings: Bronchopulmonary dysplasia is
considered one of the primary causes of chronic lung disease among
infants. Itis associated with frequent and prolonged hospital admissions,
in particular for pulmonary diseases, with high rates of mortality and
alterations to neuropsychomotor development and pondero-statural
growth. Pathogenesis is complex, being primarily influenced by
prematurity, infection, supplementary oxygen and mechanical
ventilation. Prevention involves appropriate prenatal care, the prevention
of premature delivery, prenatal corticosteroids, surfactant replacement
therapy and “protective” ventilatory strategies. Treatment of
bronchopulmonary dysplasia patients demands a multidisciplinary
team. Whenindicated, oxygen supplementation is extremely important.
Despite increased risk of morbidity and mortality during the first years
of life, long term progress is favorable in the majority of cases.

Conclusions: Bronchopulmonary dysplasia has been and continues
to be studied in great depth with the objective of identifying its causes
and possible prevention and treatment strategies. Controversies remain
with respect of these issues and also about the prognosis of these
patients, in particular when the subject is long-term progress of “new”
bronchopulmonary dysplasia patients.

J Pediatr (RioJ). 2005;81(2):99-110: Bronchopulmonary dysplasia,
oxygen therapy, mechanical ventilation, corticosteroid, prevention,
treatment, progression.
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Introducao

A displasia broncopulmonar (DBP) é uma doenga pulmo-
nar cronica com caracteristicas clinicas, radioldgicas e
histoldgicas prdprias. Acomete, em geral, os recém-nasci-
dos prematuros submetidos a oxigenoterapia e ventilagao
mecanica nos primeiros dias de vida. Desde a sua descrigdo,
na década de 60, observou-se um grande progresso na
assisténcia perinatal, como o maior uso de corticdide
antenatal, a viabilizacdo da terapéutica com o surfactante
exdgeno e o surgimento de novas técnicas de monitoragao
ndo-invasiva e de ventilagdo mecanica. Tais fatos contribu-
iram para o aumento da sobrevida de recém-nascidos cada
vez mais imaturos e, em conseqtiéncia, da incidéncia da
DBP. Estima-se que cerca de 3.000 a 7.000 neonatos sejam
afetados anualmente pela doenga nos EUA. Apesar da
freqliéncia da doencga ndo ter diminuido nas ultimas déca-
das, o avango no tratamento de recém-nascidos com insu-
ficiéncia respiratdria tem atenuado a sua gravidade. Apesar
disso, a DBP ainda tem grande importéancia clinica e de
saude publica, ja que atualmente é reconhecida como uma
das principais causas de doenga respiratéria cronica na
infancia, levando a hospitalizacdes freqlientes e prolonga-
das com altos indices de mortalidade e alteragdes do
crescimento pdndero-estatural e desenvolvimento neuro-
psicomotor!-3, Tamanho impacto justifica o grande investi-
mento nas pesquisas para identificar suas causas e buscar
alternativas para prevengdo e tratamento. Este artigo
revisa 0os aspectos mais importantes envolvidos na fisiopa-
tologia da DBP, além de topicos importantes para a sua
prevencao, tratamento e acompanhamento clinico.

Definicao

A DBP foi descrita inicialmente em 1967 por Northway et
al.* como uma doenca pulmonar crénica que acometia
recém-nascidos prematuros com sindrome do desconforto
respiratério (SDR), ou doenga da membrana hialina, sub-
metidos a ventilagdo mecéanica prolongada com niveis pres-
séricos e fragBes inspiradas de oxigénio (FiO,) elevados. Na
época, a doenca foi classificada em quatro estagios de
acordo com as caracteristicas clinicas, radioldgicas e anato-
mopatoldgicas. Os pacientes cursavam com taquidispnéia e
hipoxemia em ar ambiente, lesOes cisticas e hipertranspa-
rentes com traves radiopacas a radiografia de térax, cardi-
omegalia e cor pulmonale, além de metaplasia e fibrose
pulmonar. Boa parte deles era dependente de oxigénio por
meses ou anos. Em 1969, Pursey et al.> descreveram
alteragGes pulmonares difusas relacionadas com a ventila-
¢ao mecanica prolongada em recém-nascidos com doenga
pulmonar de diversas etiologias, incluindo aqueles que nao
tinham SDR, sugerindo que esta ndo necessariamente seria
a precursora da DBP.

Em 1979, Bancalari et al.® definiram a DBP como
insuficiéncia respiratoria no neonato que necessitou de pelo
menos 3 dias de ventilagdo mecéanica e que evoluia depen-
dente de oxigénio por mais de 28 dias de vida, apresentando
sinais de aumento de trabalho respiratério e alteracdes
radioldgicas pulmonares. Esse critério foi o mais utilizado na
década de 80 e inicio dos anos 90.

Displasia broncopulmonar - Monte LFV et alii

Entretanto, os avangos nos cuidados perinatais nas
Ultimas décadas proporcionaram maior sobrevida de re-
cém-nascidos cada vez mais imaturos, em especial os com
peso de nascimento abaixo de 1.000 gramas. Esses pacien-
tes habitualmente sdo dependentes de oxigénio e/ou ven-
tilagdo mecénica aos 28 dias de vida sem, no entanto,
apresentarem comprometimento pulmonarimportante. Além
disso, muitos desses se tornam assintomaticos e livres da
suplementacdo do oxigénio antes da alta hospitalar. Com
essa preocupacdo, Shennan et al.”, em 1988, sugeriram
uma nova definicdo com o objetivo de identificar os neona-
tos com maior chance de desenvolverem problemas pulmo-
nares cronicos. Os autores introduziram o termo “doenca
pulmonar crénica do prematuro”, definindo-a como persis-
téncia de sinais e sintomas respiratorios acompanhados de
alteragGes radioldgicas pulmonares necessitando de oxigé-
nio suplementar além de 36 semanas de idade pds-concep-
tual, o que poderia ter uma maior correlagdo com o prognds-
tico em longo prazo.

No entanto, nenhuma dessas definices determina com
precisdo a gravidade da lesdo pulmonar. Com as mudancas
no perfil epidemiolégico e nas caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas da doenca, realizou-se recentemente uma
conferéncia de consenso nos EUA organizada pelo Instituto
Nacional de Saude da Crianga e Desenvolvimento Humano
(NICHD) e Instituto Nacional do Sangue, Pulm&o e Coragao
(NHLBI) em conjunto com o Departamento de Doengas
Raras (ORD), com objetivo de estabelecer uma uniformiza-
¢do na terminologia, definir critérios de gravidade e instituir
estratégias de prevencgdo e tratamento para a DBP8. A fim
de evitar confusdo acerca da terminologia, a conferéncia de
consenso aprovou a fixagao do termo “displasia broncopul-
monar” em detrimento de “doencga pulmonar crénica”, por
causa da distingdo clara dessa doenga, em termos epide-
mioldgicos, etiopatogénicos e progndsticos, com as outras
multiplas formas de pneumopatias crénicas que ocorrem na
infancia. Além disso, foram propostos novos critérios diag-
nésticos e de avaliagdo da gravidade da DBP. Assim, a DBP
deve ser considerada em qualquer neonato que permanece
dependente de oxigénio em concentragdes acima de 21%
por um periodo maior ou igual a 28 dias. Tal paciente, de
acordo com a idade gestacional de nascimento, deve ser
submetido a reavaliacdo diagnostica e a determinacgdo da
gravidade da doenca, de acordo com a Tabela 1. As altera-
cOes radioldgicas, apesar de comumente presentes, foram
consideradas de interpretagao inconsistente, ndo sendo
utilizadas para a definigdo ou avaliagdo da gravidade da
DBP, de acordo com o consenso.

Incidéncia

Aincidéncia da DBP é inversamente proporcional a idade
gestacional e ao peso de nascimento. Sua ocorréncia €
pouco comum em neonatos com idade gestacional superior
a 34 semanas, apesar de existirem casos descritos em
recém-nascidos a termo. Com os avangos na assisténcia
perinatal, a incidéncia da forma grave ou “classica” da DBP
diminuiu consideravelmente. Além disso, os relatos na
literatura sdo extremamente varidveis de centro para cen-
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Tabela 1 - Critérios diagndsticos e de classificagdo da gravidade da DBP8

RN dependente de O, suplementar

aos 28 dias de vida

< 32 semanas

Idade gestacional ao nascimento

> 32 semanas

Epoca de reavaliacdo *
DBP leve

DBP moderada

DBP grave

36 semanas de IPM ou a AH ¥
Ar ambiente
Em FiO, < 0,30 ¥ 8

Em FiO, > 0,30 e/ou
CPAP ou VM * §

56 dias de vidaou a AH T
Ar ambiente
Em Fi0, < 0,30 *§

Em FiO, > 0,30 e/ou
CPAP ou VM *§

RN = recém-nascido; IPM = idade poés-mentrual; AH = alta hospitalar; DBP = displasia broncopulmonar; FiO, = frag&o de oxigénio

inspirada; CPAP = pressao positiva continua na via aérea; VM = ventilagdo mecanica.

* Na data da reavaliagdo, a necessidade de oxigénio e/ou suporte ventilatério (CPAP nasal ou VM) suplementar néo deve refletir
um evento agudo, mas um estado basal em que o paciente esteja recebendo a terapia por varios dias. Além disso, recomenda-
se a realizagdo de um teste fisiolégico para confirmar a real necessidade da oxigenoterapia e/ou do suporte ventilatério
suplementar. N&o h4, ainda, um consenso sobre a melhor técnica para realizar tal teste.

T Considerar o que ocorrer primeiro.

+

Né&o ha relatos do modo pelo qual se faz a mensuragéo da FiO,.

8 Nao considerar os pacientes que recebem oxigénio e/ou suporte ventilatério suplementar para o tratamento de disttrbios nao-
pulmonares (p.ex.: apnéia central, paralisia diafragmatica etc.), a menos que desenvolvam altera¢des no parénquima pulmonar

e desconforto respiratério.

tro, devido as diferencas da populagdo estudada, a falta de
padronizacdo das estratégias ventilatorias empregadas no
tratamento da doenga pulmonar aguda, a grande variabili-
dade no manuseio da oferta hidrica e na pratica de cuidados
de RN criticamente doentes e aos diferentes critérios
diagndsticos utilizados para definir a doenca (Tabela 2)°-12,
Em nosso meio, Cunha et al.13 encontraram uma incidéncia
de DBP de 26,6% na avaliagdo de 124 criangas com peso de
nascimento abaixo de 1.500 g que sobreviveram aos 28 dias
de vida entre os anos de 2000 e 2002.

Tabela 2 - Percentual de pacientes com displasia broncopulmo-
nar conforme o peso de nascimento e os critérios
diagnosticos (dependéncia de oxigénio com 28 dias de
vida ou com 36 semanas de idade pds-conceptual)10

Dependéncia de oxigénio

Peso ao nascer 28 dias 36 semanas
pos-natal pos-conceptual

<7509 90-100% 54%

750 -999 ¢ 50-70% 33%

1.000 - 1.249¢g 30-60% 20%

1.250 - 1.499 g 6-40% 10%

Fisiopatologia

A patogénese da DBP é multifatorial (Figura 1). Acredi-
ta-se que esses diversos fatores atuem de forma aditiva ou
sinérgica, gerando inflamag3o e lesdo pulmonar8. A agres-
sdo ao tecido pulmonar em desenvolvimento resulta em
fibrose e desorganizagdo do processo maturativo normal.

Prematuridade

Ventilacao Oxigénio
mecénica
Infecgao Canal arterial
Genética(?) Resposta Cicatrizagao

inflamatéria

Enfisema Edema

Atelectasia Fibrose
Displasia

broncopulmonar

Figura 1 - Patogénese da displasia broncopulmonar?!

Fatores associados a lesdo pulmonar

Prematuridade: a prevaléncia da DBP é inversamente
proporcional a idade gestacional de nascimento. A imaturi-
dade pulmonar, portanto, € um dos fatores mais importan-
tes na etiopatogenia da doencga. A DBP representa a respos-
ta de pulmdes imaturos a lesdo pulmonar aguda provocada
pela ventilacdo mecanica, pelo oxigénio e por varios outros
fatores. Sabe-se que os sistemas antioxidantes desenvol-
vem-se no Ultimo trimestre da gestacao e, portanto, as
enzimas antioxidantes tém menor atividade nos prematu-
ros. Além disso, esses pacientes também apresentam niveis
menores de antiproteases. Esses sdo alguns dos motivos
pelos quais ha uma menor capacidade de controle da
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inflamacgdo nesses pacientes. Além disso, existem altera-
¢Oes na regulagao dos mecanismos de reparagao, favore-
cendo o aparecimento de fibrose nos segmentos acometi-
dos. Ndo se sabe, porém, a forma exata pela qual a
imaturidade pulmonar interfere no processo “inflamagdo x
reparacdo”, produzindo lesdes irreversiveisl 2,14,

Oxigénio: a lesdo pulmonar induzida pelo oxigénio é
deflagrada pela produgdo de radicais toxicos, tais como
superéxido, peroxido de hidrogénio e radicais livres. Como
ja relatado, o recém-nascido, especialmente o prematuro,
é mais vulneravel a essas lesGes, porque os sistemas
antioxidantes (por exemplo a catalase e superdxido dismu-
tase) ainda ndo se desenvolveram completamente. Os
metabdlitos ativos do oxigénio provocam grande dano
tecidual através da oxidagdo de enzimas, inibigdo de prote-
ases e da sintese de DNA, diminuigdo da sintese de surfac-
tante e peroxidagdo de lipideos, além de funcionarem como
fatores quimiotaticos de células inflamatériasls2:14,

Ventilagdo mecénica: os dois principais fatores relacio-
nados com a lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo
mecanica sdo a instabilidade alveolar gerando atelectasias
(atelectrauma) e a hiperdistensdo regional de alvéolos e
vias aéreas (baro/volutrauma). O atelectrauma ¢é a lesdo
provocada pelos ciclos repetidos de colapso e re-expansao
alveolar durante a ventilagdo mecanica. O surgimento de
areas ndo recrutadas (atelectasias) ndo é apenas conse-
quéncia, mas também causa de lesdo pulmonar. Ha evidén-
cias de que estratégias ventilatdrias que utilizam baixas
pressdes ao final da expiracdao (PEEP) estdo associadas a
maior lesdo pulmonar e menor eficacia da terapéutica com
o surfactante exdgeno. A ventilagdo, portanto, deve visarao
recrutamento alveolar, otimizando a capacidade residual
funcional. Dessa forma, protege-se o pulmdo contra o
atelectrauma e reduz-se a necessidade de altas concentra-
¢bes de oxigénio, minimizando-se o dano pulmonar. O
volutrauma € a lesdo associada a hiperdistensdo das estru-
turas pulmonares provocada pelo uso de grandes volumes
correntes durante a ventilagdo mecéanica. Tal fato causa
dano pulmonar por “estiramento” dos alvéolos, vias aéreas,
membrana basal e até do endotélio capilar pulmonar. Ha,
entdo, aumento da permeabilidade capilar e extravasamen-
to de fluidos, proteinas e sangue, gerando edema e inflama-
cdo. Além disso, a quebra da barreira alvéolo-capilar oca-
sionada pelo volutrauma pode permitir que mediadores
inflamatoérios e bactérias penetrem na circulagdo e provo-
quem reacdo inflamatoria sistémica e infecgdo em outros
o6rgdos. O atelectrauma e o volutrauma contribuem de
forma sinérgica para o dano pulmonar. Atualmente, sabe-
se que PEEP insuficiente (predispondo ao atelectrauma) e o
uso de grandes volumes correntes sdo as principais causas
de lesdo pulmonar aguda induzida pela ventilagdo mecani-
ca. O barotrauma é a lesdo pulmonar provocada pelo uso de
altas pressGes durante a ventilagdo mecéanica. Pesquisas
em modelos experimentais que utilizaram altas pressoes
ventilatorias sem grandes volumes correntes causaram
relativamente pouca lesao pulmonar. Atualmente, acredi-
ta-se que a pressdo, de forma isolada, ndo seja considerada

um fator preponderante na génese da lesdo pulmo-
nar2/8,14,15
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Infecgdo: existem evidéncias de que a infecgdo pré- e
pos-natal possam contribuir para o desenvolvimento da
DBP por causa da liberagdo de mediadores inflamatdrios e
afluxo de células inflamatérias no pulmé&o. Alguns estudos
correlacionam a ocorréncia de corioamnionite com o desen-
volvimento da DBP. Outros sugerem a associacao de DBP
com a infecgdo pelo Ureaplasma urealyticum, mas ndo esta
comprovado se essa relacdo é do tipo causal. Além de
provocar liberacdo de mediadores pré-inflamatérios, a in-
fecgdo pulmonar, seja congénita ou nosocomial, pode gerar
necessidade de suporte ventilatério, que aumenta ainda
mais o dano pulmonar!/14-17,

Persisténcia do canal arterial (PCA): a PCA ocasiona um
aumento do fluxo sangliineo pulmonar e edema intersticial,
gerando diminuigdo da complacéncia pulmonar e aumento
da resisténcia de via aérea. Isso pode resultar numa
estratégia ventilatéria mais agressiva e prolongada, au-
mentando, assim, o risco de aparecimento da DBPL.

Fatores genéticos: acredita-se que exista uma predis-
posicdo genética para o desenvolvimento da DBP. O meca-
nismo ainda ndo esta esclarecido, mas pode estar relacio-
nado ao processo de reparagdo pulmonar, com maior ou
menor estimulo para a reestruturagdo do tecido pulmonar
normal ou para a proliferagdo de fibroblastos e fibrose.
Sugere-se que os genes reguladores do desenvolvimento
pulmonar sofram interferéncia dos mediadores inflamatori-
os presentes no pulmao lesado (por exemplo, o fator beta
de transformacdo de crescimento - TGF-B), provavelmente
estimulando a expressao génica de mediadores que favore-
cem o surgimento de fibrosel:8,

Desnutricdo e deficiéncia de vitamina A: o estado nutri-
cional preservado e a vitamina A contribuem para o proces-
so de diferenciagdo, regeneracgao e reepitelizagdo do tecido
pulmonar, sendo sugerida por alguns autores a associagao
desses componentes com a DBP1,18,19,

A inflamagdo é a via final comum dos fatores que
provocam lesdo pulmonar. O processo inflamatorio ocorre
pela agressdo ao epitélio respiratério e ao endotélio
capilar pulmonar, provocando liberacdo de mediadores
pré-inflamatdrios e citocinas quimiotaticas. Ocorre afluxo
de células inflamatdrias, principalmente de granuldcitos,
gue potencializam a reacdo inflamatdria com a produgédo
de mais citocinas (interleucina-8, proteina inflamatdria
macrofagica-1, TGF-B e outras) e liberagdo de enzimas
(por exemplo, a elastase). Essas substancias produzem
aumento da permeabilidade vascular, que contribui para
o edema intersticial, alveolar e da via aérea. E importante
lembrar o fato de que a circulagdao pulmonar ndo sé recebe
todo o débito cardiaco, como também abriga um reserva-
tério de neutréfilos. O pulmdo, portanto, contribui para a
circulagdo de células e mediadores inflamatérios para
todo o organismo?l,14,15,20,21

Cicatrizagao

A resolugdo do processo inflamatério pode seguir dois
caminhos: reparagao das estruturas pulmonares com res-
tauragao da fungdo pulmonar normal, ou fibrose, levando a
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prejuizos da fungdo respiratdria. A tendéncia de seguir por
um ou outro caminho depende de varios fatores, como
estado nutricional, mediadores inflamatdrios, genéticos,
entre outros, conforme ja descrito.

No processo de reparacdo pulmonar, observa-se a
reepitelizacdo e reestruturacdo do parénquima pulmonar.
Os pneumdcitos tipo II tém o importante papel de diferen-
ciagdo em pneumocitos tipo I, substituindo as células
lesadas. Ja no processo de fibrose, o macréfago alveolar é
considerado como o principal responsavel pela liberacdo das
citocinas que levam a proliferagdo de fibroblastos e deposi-
cdo de colageno. Parece haver um espectro variavel entre
os dois processos no mesmo paciente, em diferentes regi-
O0es pulmonares, o que poderia justificar a grande variabi-
lidade clinica da doengal/8:15,

Desenvolvimento pulmonar e DBP

Uma série de eventos perinatais tem sido associada a
ocorréncia da DBP, com especial atengdo ao processo de
desenvolvimento do sistema respiratério. O desenvolvi-
mento pulmonar completa-se nos primeiros anos de vida,
de tal modo que mesmo individuos nascidos a termo estado
vivenciando intensamente o periodo de alveolarizacdao do
tecido pulmonar. Os nascimentos antes do termo podem
ocorrer durante a fase canalicular do desenvolvimento
pulmonar, que compreende o periodo da 172 a 242 semana
de gestacdo, ou durante as fases de saculagao terminal e
alveolar (a partir da 252 semana). Na fase canalicular,
ocorre a maturagao das vias condutoras pulmonares e
inicia-se o desenvolvimento das unidades respiratorias
terminais, que irdo amadurecer nas fases sacular e alveolar,
preparando o pulmao para a troca gasosa. A lesdo durante
a formacdo do parénquima pulmonar pode resultar em uma
alteragao na progressao do processo de alveolarizagao,
resultando num quadro de simplificacdo alveolar. Dessa
forma, a DBP representa a ruptura do processo normal de
desenvolvimento e reparagdo dos pulmdes em resposta a
lesdo aguda pulmonar!,8,14,15,

Quadro clinico

O quadro clinico consiste em sintomas respiratorios
associados a dependéncia ao oxigénio e alteragGes radiolo-
gicas em recém-nascidos, em geral prematuros submetidos
a ventilagdo mecanica. A ausculta pulmonar pode ser pobre,
as vezes notando-se apenas taquidispnéia. Em casos mais
graves, a hipoxemia pode estar acompanhada de hipercap-
nia. Muitos pacientes apresentam deformidade toracica,
taquidispnéia de graus variados e menor tolerancia aos
exercicios fisicos. Tosse e crises de sibilancia sdo freqtien-
tes. A sintomatologia é extremamente varidvel e depende
da gravidade da DBP1/15,

Quadro radiologico

As alteracGes radioldgicas podem variar de hiperinsufla-
¢do pulmonar com espessamento brénquico e atelectasias
até a presenca de traves opacas de fibrose, grandes cistos
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e enfisema intersticial. Pode ser evidente o tronco da artéria
pulmonar pela hipertensao pulmonar associada e, em casos
muito graves, o aumento da area cardiaca. Mais de 90% dos
pacientes com DBP apresentam alteragGes radioldgicas a
tomografia computadorizada de alta resolugdol/15:22,

Aspectos anatomopatoldgicos

Na “era pré-surfactante” os achados anatomopatoldgi-
cos da DBP caracterizavam-se pelo predominio de processo
inflamatério cronico e fibrose do parénquima pulmonar,
além da metaplasia epitelial escamosa e hipertrofia de
musculo liso das vias aéreas. Como a lesdo pulmonar e o
quadro clinico eram mais graves, o acometimento do siste-
ma cardiovascular era também mais proeminente, com
proliferacdo da camada intima, hipertrofia da camada mus-
cular e do ventriculo direito (cor pulmonale). Essa “DBP
classica” é pouco comum nos dias atuais, devido ao uso do
corticodide antenatal, da reposigdo neonatal de surfactante,
de estratégias ventilatérias menos agressivas e a melhoria
dos cuidados de suporte do recém-nascido prematuro.
Ainda pode ser observada, entretanto, em pacientes que
necessitam de suporte ventilatdrio agressivo e prolongado,
como na sindrome de aspiragao meconial grave, hipoplasia
pulmonar associada a hérnia diafragmatica e pneumonia
congénita acompanhadas de hipertensao pulmonar, entre
outras disfungdes.

A partir da década de 90, com os avangos nos cuidados
perinatais, observou-se maior sobrevivéncia de recém-
nascidos prematuros extremos. Os pulmdes desses pacien-
tes encontram-se na fase canalicular ou sacular de desen-
volvimento, conforme ja descrito. Ao nascimento, mesmo
sofrendo poucas agressodes, observa-se uma interrupgdo ou
inibicdo do processo normal de desenvolvimento e cresci-
mento pulmonar. Acredita-se que ocorra uma interferéncia
nos processos sinalizadores do desenvolvimento pulmonar,
prejudicando a maturagao terminal e o curso da alveolari-
zagao, provavelmente por um defeito na formagdo dos
septos secundarios. Evidencia-se, entdo, uma simplificagdo
nas areas distais, com menor nimero de alvéolos. Notam-
se menos fibrose, mais tecido elastico e menor grau de lesdo
de vias aéreas. Além disso, ocorre inibicdo do desenvolvi-
mento da microvasculatura pulmonar, o que contribui para
0 aumento da resisténcia vascular encontrada nesses paci-
entes. Esse quadro é conhecido, atualmente, como “nova
DBP” (Tabela 3)1/8/14,15,

Fungdao pulmonar
As alteragdes funcionais pulmonares ocorrem também

em graus variados e consistem em:

- aumento da resisténcia das vias aéreas e limitacdo do
fluxo aéreo, levando a hiper-responsividade brénquica;

- aumento do trabalho respiratério;

- diminuicdo da complacéncia pulmonar pela fibrose,
hiperinsuflagdo e atelectasias;

- aumento do volume residual e diminuigdo da capacidade
residual funcional;
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Tabela 3 - Caracteristicas da “nova displasia broncopulmonar” e da “displasia broncopulmonar classica ou velha
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”

Tipo de displasia

Caracteristicas

“Nova displasia broncopulmonar”

Menor hipertrofia da musculatura lisa

Menos fibrose

Metaplasia escamosa menos grave

Menor nimero e maior didmetro alveolar (defeito da septagdo?)
Microvasculatura pulmonar dismorfica

Aumento do tecido eldstico

“Displasia broncopulmonar classica”

Metaplasia do epitélio respiratdrio

Hipertrofia da musculatura lisa
Fibrose significativa
Grandes alteragdes vasculares

- hipoxemia, agravada por fatores como sono, agitagao,
alimentacgdo e infecgGes;
- hipercapnia em casos mais graves.
A persisténcia dessas alteragdes funcionais é variavel,
conforme descrito adiantel:22-24,

Prevencao da DBP

A principal forma é a prevengdo do parto prematuro,
com acompanhamento pré-natal adequado?:8:14, Entre ou-
tras medidas preventivas, destacam-se as seguintes:

Corticosterédide

Antenatal: os efeitos benéficos do uso antenatal de
corticosterdide ja estd bem estabelecido. A administragdo
desse farmaco a gestante antes do parto prematuro diminui
a incidéncia de SDR, hemorragia peri/intraventricular e
mortalidade neonatal. O corticoide parece aumentar a
quantidade de enzimas antioxidantes e modula a diferenci-
acdo de varios tecidos fetais, preparando o concepto para o
nascimento prematuro. Os efeitos desse farmaco parecem
ser amplificados quando, a corticoterapia materna, associa-
se a terapéutica de reposicao com o surfactante exégeno ao
prematuro logo apds o nascimento, diminuindo bastante a
necessidade de suporte ventilatorio agressivo. Apesar de
nao comprovado por estudos controlados, acredita-se que
o uso do corticdide possa diminuir a incidéncia e a gravidade
da DBP. Assim, o uso do corticosterdide deve ser conside-
rado em todas gestantes que iniciem trabalho de parto
prematuro entre 24 a 34 semanas de idade gestacional.

Pds-natal: observa-se na literatura que as indicagdes
para o uso da corticoterapia sistémica na fase pds-natal sdo
altamente controversas e variam entre os diversos servi-
¢0s25-27, Existem evidéncias de que o processo inflamatério
tenha uma participagdo importante na patogénese da DBP.
Tal fato tem propiciado o uso de terapias que possam reduzir
ou modular o processo inflamatério pulmonar na tentativa
de diminuir a incidéncia ou a gravidade da DBP. A cortico-
terapia reduz o processo inflamatorio, o edema e a fibrose,

além de induzir a broncodilatagdo, mecanismos esses res-
ponsaveis pela rapida melhora da fungdo pulmonar apds o
seu uso, permitindo a retirada da ventilacdo mecéanica. Por
essa razdo, o corticoide foi considerado uma alternativa na
prevencgao e no tratamento da DBP. Estudos demonstraram
que o corticosterdide sistémico reduz de fato a incidéncia de
DBP e permite uma extubagdo mais precoce. Entretanto,
alteracBes neuroldgicas tardias tém sido observadas na
evolugdo desses pacientes, especialmente com o uso pre-
coce da dexametasona em doses elevadas. Uma metanalise
recente28 concluiu que o uso de corticosterdide em recém-
nascidos prematuros, apesar dos beneficios acima mencio-
nados, ndo alterou a mortalidade e nem o tempo de
permanéncia hospitalar. Os beneficios em curto prazo
podem ndo superar os graves riscos em longo prazo da
corticoterapia pos-natal, em especial no que se refere as
alteragGes neuroldgicas. Dessa forma, sugere-se que a
administragdo sistémica do corticéide no periodo neonatal
deve ser restrita a situagdes excepcionais e ter o consenti-
mento informado dos pais26:28-32, Apesar disso, ha ainda
controvérsia em relagdo ao uso pds-natal do corticosteroi-
de33. Considera-se 0 seu uso para 0s neonatos prematuros
dependentes de ventilagdo mecanica por mais de 7 dias com
sinais radiolégicos compativeis com DBP e que preencham
os seguintes critérios:

- necessidade de FiO, maior que 0,40 e pressdo média de
vias aéreas acima de 10 cmH,0; e

- evidéncias clinicas e radioldgicas de atelectasias de
repeticdo, edema pulmonar recorrente sem resposta
aos diuréticos ou presenga de hiper-responsividade
brénquica (sibilancia, hipersecregdo pulmonar).

E importante que sejam verificadas e corrigidas, antes
de se iniciar a corticoterapia sistémica, intercorréncias
clinicas que poderiam estar contribuindo para a gravidade
do quadro respiratdrio, como: PCA com repercussdo hemo-
dinamica, sindrome de escape de ar, processo infeccioso,
impulsos respiratorios ineficientes (imaturidade do centro
respiratdrio ou lesdo de sistema nervoso central), distlrbios
metabdlicos e desnutrigdo.
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Recomendamos o uso da dexametasona por via intrave-
nosa ou oral na seguinte posologia: 0,15 mg/kg/dia a cada
12 horas por 3 dias; a seguir, 0,10 mg/kg/dia a cada 12
horas por 3 dias, e, finalmente, 0,05 mg/kg/dia a cada 12
horas por 3 dias. Se houver resposta positiva, com diminui-
cao dos parametros ventilatdérios (suporte de pressao e
FiO,) apds as doses iniciais (3 primeiros dias), continua-se
o tratamento realizando o esquema completo. Caso ndo
ocorra boa resposta durante os primeiros dias, deve-se
suspender a terapéutica com o corticéide. Além disso,
mesmo que os pacientes preencham os critérios de indica-
cao da corticoterapia, devem ser evitados esquemas repe-
tidos da droga, procurando-se alternativas para o controle
do quadro respiratdrio.

Quanto ao uso da via inalatéria para a administragdo do
corticosterdéide em neonatos, alguns autores relataram
melhora na taxa de extubacgdo e reducdo da necessidade de
corticoterapia sistémica. Entretanto, hd poucos estudos
sobre o uso do corticéide inalado como medicagao preven-
tiva da DBP, impossibilitando qualquer conclusdo até o
momento30,34-39,

Surfactante

A terapia com surfactante exégeno promove um recru-
tamento alveolar mais homogéneo, estabiliza as vias areas
terminais, reduzindo as atelectasias e favorecendo a dimi-
nuicdo dos parametros ventilatérios. Em recém-nascidos
prematuros extremos, as evidéncias indicam vantagens do
uso profilatico (antes de 2 horas de vida) sobre o terapéutico
na reducdo da mortalidade e da freqiiéncia da DBP. Apesar
do uso do surfactante exégeno nao ter reduzido a incidén-
cia, acredita-se que tenha diminuido a gravidade da DBP2.

Estratégias ventilatorias

O objetivo da ventilagdo mecanica deve abranger a
minimizacdo da lesdo pulmonar, através do recrutamento
de areas em colapso e otimizacdo da capacidade residual
funcional, sem promover hiperdistensao das areas ja recru-
tadas. Dessa forma, tenta-se minimizar o atelectrauma e o
baro/volutrauma. Varias estratégias ventilatorias visando a
redugdo da lesdo pulmonar e, conseqiientemente, a DBP,
tém sido descritas, destacando-se: ventilagdo convencional
com estratégias de protecdo pulmonar (baixos volumes
correntes -4 a 6 ml/kg, otimizacdo da PEEP e hipercapnia
permissiva), posicdo prona, pressdo positiva continua na
via aérea (CPAP) nasal e ventilagdo de alta freqiiéncia. Até
o0 momento, entretanto, estudos controlados com o empre-
go dessas estratégias ainda ndo comprovaram de forma
evidente a redugdo da incidéncia da DBP. Além disso, a
hipercapnia permissiva precisa ser mais estudada nos
prematuros, pelo possivel risco de provocar lesdao em
sistema nervoso central2,8,14,40,41,

Vitamina A

A vitamina A atua na diferenciagdo e manutencao da
integridade do epitélio respiratorio. Sua deficiéncia leva a
inibigdo do processo de alveolarizagdo e a diminuigdo do
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transporte mucociliar com aumento da metaplasia escamo-
sa. Com base nesses dados, algumas pesquisas tém mos-
trado uma redugdo na incidéncia de DBP nos recém-

nascidos de risco suplementados com altas doses de vitami-
na A1,18,19

Oxido nitrico inalatério

O 6xido nitrico é um potente vasodilatador e vem
sendo utilizado por via inalatéria durante a ventilagdo
mecéanica com o objetivo de diminuir o shunt pulmonar e
a inflamagdo. Varios estudos vém sendo conduzidos
utilizando precocemente o 6xido nitrico em baixas doses
em recém-nascidos prematuros com hipertensdo pulmo-
nar, visando a prevengdo da DBP. Até o momento, os
resultados sdo inconclusivos®.

Superoxido dismutase

Com base nas evidéncias de que os prematuros sao
deficientes de sistemas antioxidantes endégenos e que os
radicais livres do oxigénio desempenham importante papel
na etiopatogenia da DBP, varios estudos tém utilizado a
terapia antioxidante, em especial, a superoxido dismutase
na prevengdo da DBP. Estudos em modelos experimentais
relatam efeitos benéficos do uso traqueal da superodxido
dismutase recombinante humana, diminuindo o risco de
lesdo induzida pela hiperoxia. Dessa forma, é possivel que
o uso desse farmaco possa exercer algum papel na preven-
cdo da DBP. S3o necessarios mais estudos, pois ainda
existem controvérsias2/8:42:43,

Restricao hidrica

Alguns estudos demonstraram que uma leve restricao
hidrica nos prematuros extremos pode reduzir a freqiiéncia
de DBP, pois o edema pulmonar é um fator importante na
fisiopatologia da doenca?2.

Tratamento

0O acompanhamento clinico de pacientes com DBP deve
ser preferencialmente feito por uma equipe multidisciplinar,
incluindo o neonatologista e outras subespecialidades pe-
diatricas, como pneumologia, cardiologia, oftalmologia e
neurologia, além de fisioterapeuta, nutricionista, fonoaudi-
6logo e eventualmente outros profissionais. O tratamento
também deve ser individualizado, devido as variagGes na
apresentacdo clinica e na gravidade. Os objetivos do trata-
mento estdo apresentados na Tabela 41:2,8,10,44,

Oxigenoterapia: um dos pontos mais importantes no
tratamento dos pacientes com DBP é a manutencgdo de
niveis adequados de oxigénio arterial. A hipoxemia é a
principal causa das alteragdes cardiovasculares (hiper-
tensdo pulmonar e cor pulmonale), além de influenciar o
ganho ponderal e o desenvolvimento cerebral nos pacien-
tes com DBP. Quando nédo corrigida, a hipoxemia também
se correlaciona com um maior risco para ocorréncia de
morte sUbita e episddios de apnéia nesses lactentes10,24,
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A suplementacdo de oxigénio deve ser realizada preferen-
cialmente através de canula nasal, visando manter os
niveis de saturagdo de oxi-hemoglobina entre 92 e 95%.
Nos pacientes portadores de cor pulmonale, sdo reco-
mendados valores maiores, entre 95 e 96%. Apesar de
haver certa controvérsia a respeito do melhor nivel de
oximetria desejavel para os pacientes com DBP, sabe-se
que esses valores devem ser mantidos estaveis durante
a alimentacdo, o sono ou a vigilia, evitando-se, portanto,
a suplementacdo intermitentel0.24,

Tabela 4 - Objetivos do tratamento da displasia broncopulmonar

e Promover o controle da sintomatologia
e Manter niveis de atividade normais

e Garantir crescimento somatico e desenvolvimento
neuropsicomotor adequados

e Manter a fungdo pulmonar tdo normal quanto possivel

e Minimizar as exacerbagdes da doenga

e Prevenir e intervir precocemente nas infecgdes respiratdrias
e Evitar os efeitos colaterais das medicagdes

e Tentar manter o paciente em casa
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Nievas & Chernick!0, em 2002, sugeriram um algoritmo
para o uso de oxigénio na DBP, demonstrado na Figura 2.
Inicialmente, avalia-se a necessidade de oxigénio com o
paciente em estado de alerta. O oximetro de pulso é
utilizado para medir a saturagdo em paciente acordado a
cada 2 a 3 semanas, apdés 10 minutos respirando ar
ambiente, titulando-se a necessidade de cada individuo. Se
a saturacdo mantiver-se igual ou maior que 92% (ou 95%,
se cor pulmonale), a suplementacdo de oxigénio podera ser
suspensa durante os periodos de vigilia, mantendo-se ainda
durante o sono. A seguir, passa-se a medir a saturacao
durante o sono, preferencialmente com aparelhos capazes
de registrar a oximetria durante a noite23. Recomenda-se
suspender a oxigenoterapia quando os niveis descritos
acima forem atingidos. Caso haja baixo ganho ponderal em
qualquer etapa descrita acima, na presenga de boa aceita-
¢do de dieta hipercaldrica, a suplementacdo de oxigénio por
periodo integral devera ser reiniciada, pois isso € um forte
indicio de presenca de episédios intermitentes de hipoxemia
significante. Se a dependéncia de oxigénio persistir por
varios meses apds a alta da UTI neonatal, devem ser
procuradas condigGes coexistentes que poderiam estar
piorando o quadro da DBP ou mimetizando-a, como: refluxo
gastroesofagico ainda ndo tratado, episddios de microaspi-
racdo secundarios a incoordenagao cricofaringea, cardiopa-
tia congénita ndo diagnosticada, entre outras!/2/10,24,

Sat. O, < 92%

Displasia broncopulmonar
Desequilibrio ventilagao/perfusao
Hipoxemia (saturagdo < 90% em ar ambiente)

> Céanula nasal de O,
(manter saturacao de O, = 92 a 95%, sono ou vigilia)

Medidas a cada 2-3 semanas, na vigilia,
apo6s 10 minutos de respiracdo em ar ambiente

—

Sat. O > 92%

Suspender O, na vigilia*. Usar no sono

Avaliar oximetria durante o sono

—

Sat. O, < 92%

i
l

Sat. O, > 92%

|

Suspender O,"

* Suspender O, somente ap6s a suspenséo dos diuréticos e esterdides.
T Se ganho de peso inadequado (< 15-30 g/dia): reiniciar 0, no sono e na vigilia.

Figura 2 - Algoritmo de oxigenioterapia em displasia broncopulmonar0
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Recomendamos manter a suplementagdo de oxigénio
por canula nasal até que seja possivel a suspensdo de
medicamentos como diuréticos, e o paciente apresente-se
estavel clinicamente e com saturagdo de oxigénio maior ou
igual a 93% durante todo o dia. A suspensdo da oxigenote-
rapia noturna ocorre posteriormente a retirada da suple-
mentagdo diurna na maioria das vezes.

Diuréticos: alguns pacientes cursam com edema pul-
monar recorrente ou fungdo cardiaca comprometida. Nes-
sas situagles, indica-se a terapia com diuréticos, preferen-
cialmente a furosemida, pois alguns autores acreditam que,
além do efeito diurético, essa droga tenha um efeito
pulmonar direto, melhorando a complacéncia e a resisténcia
de vias aéreas. No entanto, deve-se ter o cuidado para a
identificagcdo e correcdo dos efeitos colaterais da medica-
cao, como os disturbios hidroeletroliticos, hipercalciuria,
nefrocalcinose, entre outros. A terapia de curta duragao
mostra-se eficaz no controle do edema pulmonar; entretan-
to, a eficacia do uso prolongado de diuréticos é controver-
sal:2,10,24,45,46  Assim, considera-se o uso da furosemida
nos casos de edema pulmonar recorrente e sintomatico e
para possibilitar maior oferta hidrica com o objetivo de
aumentar a oferta caldrica. Sugere-se iniciar com 1 a
2 mg/kg/dose, duas vezes ao dia, por via intravenosa ou
oral. A retirada do diurético é indicada quando o paciente
demonstra melhora do quadro pulmonar. Nos casos em que
haja necessidade de manutencdo do diurético por mais
tempo, recomendamos o uso da associacdo de hidrocloro-
tiazida e espironolactona na dose de 2 a 4 mg/kg por dia ou
o uso de furosemida em dias alternados, visando minimizar
os efeitos adversos. O uso de diuréticos ndo traz beneficio
evidente em pacientes com idade superior a 6 meses,
exceto quando existirem indicagdes adicionais (nefrocalci-
nose, cor pulmonale).

Corticosterédides: uma vez instalada a DBP, os corti-
céides sdo indicados por via inalatéria (inalador dosimetra-
do pressurizado com espagador) no controle da hiper-
responsividade brénquical/2:10, Recomendamos o uso de
corticosterdide inalado para os pacientes com dinamica
respiratdria mais comprometida e padrdo clinico-radiologi-
co mais evidente de obstrucdo de vias aéreas inferiores.
Nessa situagdo, optamos pelo uso de nebulimetros acopla-
dos a espacadores valvulados com mascara. Procuramos
utilizar baixas doses de corticosterdide por periodos relati-
vamente prolongados (minimo de 6 meses de uso continuo,
aproximadamente).

Broncodilatadores: sdo indicados por via inalatodria
(inalador dosimetrado com espagador) para o controle dos
sintomas respiratdrios (tosse, sibilancia) quando ha evidén-
cia clinica e/ou funcional de boa resposta. Sabe-se que, na
DBP, ha hipertrofia da musculatura lisa das vias aéreas;
portanto, grande parte dos pacientes pode beneficiar-se do
uso dessas medicagdes! 2:10,24,47 0 uso dos broncodilata-
dores orais deve ser evitado, pelo maior risco de efeitos
colaterais.

Nutricao: varios fatores contribuem para a desnutrigdo
dos pacientes portadores de DBP. Destacam-se o alto gasto
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energético, pelo aumento do trabalho respiratério, as alte-
racGes no metabolismo de glicose e lipideos, pela hipoxemia
cronica, e a diminuigdo da ingesta alimentar. Recomenda-
se o uso de dieta hipercaldrica (cerca de 110 a 150 kcal/kg
por dia) com suplementos ricos em triglicérides de cadeia
média e certa restricdo de carboidratos naqueles pacientes
retentores de gdas carbonico. Em nosso meio, pode ser
utilizada a suplementacdo com preparados de oleo de
canola ou de girassol, que tém menor custo. Vale ressaltar
que outras causas de deficiéncia de ganho ponderal podem
estar presentes e devem ser investigadas e tratadas preco-
cemente, como: hipoxemia, anemia, refluxo gastroesofagi-
co, cardiopatia congénita e incoordenacdo a degluticdo,
entre outras!/2,10,24,42,48,

Higiene antiinfecciosa: os pacientes com DBP sdo
vitimas de infecgOes recorrentes do trato respiratério. Além
da vacinacdo habitual, recomenda-se, portanto, vacina
antipneumocdcica e vacinagdo anual antiinfluenza. Existe
também maior risco de infecgdo pelo virus respiratorio
sincicial (VRS) nos prematuros em comparagao com as
criangas de termo. Varios estudos demonstraram que a
profilaxia com aimunoglobulina contra o VRS diminui o risco
de internagdo e a gravidade das infecgOes por esse agente.
Atualmente, a Academia Americana de Pediatria4® reco-
menda o uso da imunoglobulina intravenosa anti-VRS ou,
preferencialmente, do anticorpo monoclonal intramuscular
anti-VRS (palivizumab) durante as estagdes outono e inver-
no (quando o VRS é mais freqliente) nos pacientes portado-
res de DBP com idade inferior a 2 anos nas seguintes
situacoes:

- pacientes que estdo em tratamento com oxigénio; e

- pacientes que estiveram sob tratamento durante os 6
meses anteriores.

Tais pacientes devem receber o palivizumab durante
os meses de outono einverno em cinco doses de 15 mg/kg
por dose, por via intramuscular, uma vez por més. Vale
salientar a contra-indicagao relativa do uso do palivizu-
mab em lactentes com cardiopatias congénitas cianogé-
nicas!:2:10,50 Nos dias atuais, ndo existe disponibilidade
para a administragdo de profilaxia para VRS nas institui-
¢Oes publicas, pois ainda ndo ha cobertura pelo Ministério
da Salde. E importante ressaltar que, apesar de ja
demonstrado nos EUA, até o momento ndo existem
estudos brasileiros sobre a reducdo dos custos relaciona-
dos a saude quando se utiliza esse tipo de prevencao.

Controle da hipertensao pulmonar e do cor pul-
monale: a principal medida é o uso do oxigénio para o
alivio da hipertensdo pulmonar, ja que as alteracdes
cardiovasculares sdo secundarias as alteracées pulmona-
res. Como terapéutica adicional, podem ser utilizados os
diuréticos, bloqueadores do canal de calcio e éxido nitri-
co, entre outros?.

Critérios de alta hospitalar

Sugerem-se 0s seguintes critérios para alta hospitalar
dos recém-nascidos portadores de DBP:
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saturagao de oxi-hemoglobina ao redor de 95% num
fluxo de oxigénio estavel ou em diminuigdo pelo menos
nas ultimas 2 semanas;

- ganho de peso satisfatério;

- auséncia de episdédios de apnéia pelo menos nas ultimas
2 semanas;

- nenhuma necessidade de modificacdo nas medicagoes
na ultima semana;

- possibilidade de retorno em visita ambulatorial em 48 a
72 horas;

- pais seguros em relacdo aos cuidados do lactente,
inclusive no uso do oxigénio e/ou manipulagdo da sonda
gastrica, em casos especificos, além da capacitacao
para o reconhecimento de sinais de piora e de como
procederem em caso de emergéncia.

A realizagdo de visita domiciliar da equipe antes da alta
do lactente é importante para que se possa verificar e testar
0 equipamento necessario e avaliar o conhecimento das
pessoas que irdo cuidar da crianca. E importante ainda
avaliar as condicOes socioecondmicas da familia, condigGes
de moradia, acesso a telefone, transporte e proximidade a
hospitais de referéncial3.

Progndstico e evolugao

O prognéstico desses pacientes é variavel, dependen-
do da gravidade da doenga. A morbimortalidade é maior

no primeiro ano de vida, diminuindo nos anos seguin-
tesl,10,22-24

Pulmonar: os pacientes com DBP tém maior morbi-
dade respiratéria durante a vida, especialmente nos
primeiros 2 anos de vida. Essa caracteristica pode esten-
der-se até mesmo a idade adulta. Aproximadamente 50%
dos recém-nascidos de extremo baixo peso apresentam
episodios recorrentes de sibilancia e 33% ainda persistem
com sintomas na fase pré-escolar. Ha relatos de que o
risco de sibildncia grave é minimizado em 10% para cada
semana gestacional adicionada. O risco de recorréncia de
sintomas respiratérios aumenta se o paciente tiver ir-
maos, historia familiar de atopia ou exposigdo ao fumo,
sendo este, portanto, fortemente desencorajado entre os
familiares. Além do maior risco para o desenvolvimento
de sintomas respiratérios, os prematuros de extremo
baixo peso com DBP apresentam uma taxa de readmissao
hospitalar de 50%, 20 vezes maior do que os pacientes
nascidos a termo. A principal causa de internagdo é a
infeccao do trato respiratério inferior, especialmente de
etiologia viral, dai a importancia da higiene antiinfeccio-
sa, mencionada acima. Em relacdo as alteragdes da
funcdo pulmonar descritas anteriormente, os pacientes
apresentam doenga obstrutiva de via aérea com aumento
da sua resisténcia e aprisionamento aéreo, principalmen-
te nos primeiros 2 anos de vida. Essas alteragdes sao
evidenciadas mesmo nos pacientes assintomaticos, po-
rém em um menor grau. Pode-se ainda observar a
ocorréncia de deformidades toracicas, de maior ou menor
intensidade. A capacidade residual funcional tende a
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normalizar-se entre 12 e 24 meses de idade. A compla-
céncia pulmonar, que entre 2 e 4 meses de idade é de
apenas 35-50% do normal, aos 10 meses sobe para 60%,
normalizando-se por volta dos 3 anos de idade. O volume
residual tem uma melhora lenta e pode normalizar-se
somente entre os 8 e 10 anos, enquanto que a resisténcia
de vias aéreas pode permanecer aumentada até a idade
adulta. Estima-se que cerca de metade dessas criangas
tenham sintomas respiratérios induzidos pelo exercicio.
Acredita-se que o crescimento pulmonar, propiciando a
formagdo de novas unidades de troca gasosa, possa
ocorrer até os 8 anos de idade. A dependéncia ao oxigé-
nio, portanto, reverte-se na maioria dos pacientes. O
impacto funcional dessas anormalidades aparentemente
ndo é grandel,10,22-24,51,

Cardiovascular: evidéncias eletrocardiograficas de
hipertrofia ventricular direita foram relatadas em 50%
das criangas com DBP em idade escolar. J& em adolescen-
tes e adultos jovens, raramente evidencia-se alguma
alteragdo?2.

Crescimento: os lactentes, em geral, com cerca de
apenas 18 meses ja atingem a curva de crescimento em
estatura, porém o chamado catch-up pode ocorrer até pelo
menos 0os 10 anos deidade. Em estudos de acompanhamen-
to em curto prazo, ha descrigbes de deficiéncia em peso e
altura de criangas com DBP quando comparadas ao grupo
sem a doenga. Estudos evolutivos em longo prazo nao
confirmaram essa diferenga em criangas entre 8 e 10 anos
de idade. Atualmente, considera-se que o atraso no cresci-
mento relaciona-se mais com a prematuridade e baixo peso
ao nascer do que com o fato de esses pacientes serem
portadores de DBP22-24,

Desenvolvimento: a freqiéncia de alteragdes neuro-
l6gicas em criangas que tiveram DBP varia de 0 a 60% aos
24 meses de idade. Essa alta taxa de variabilidade reflete as
divergéncias quanto a definigdo utilizada, variagbes socio-
econdmicas e diferentes praticas na assisténcia perinatal,
além do espectro de gravidade da doenca. Sabe-se que os
pacientes com doenga mais grave, especialmente os que
precisaram de longo tempo de ventilagdo mecanica e de
corticosteroide sistémico, evoluem de forma menos satisfa-
toria. Apesar da presenca das alteragbes cognitivas, senso-
riais, motoras e de linguagem enquanto lactentes, as
criangas geralmente melhoram muito com a idade. Dessa
forma, é importante o acompanhamento neuroldgico dos
pacientes com DBP23/52,

Deve-se lembrar que a maioria dos estudos de segui-
mento em longo prazo refere-se a pacientes portadores da
DBP da era pré-surfactante, portanto mais graves. Até o
momento, existem poucos dados sobre o progndstico tardio
dos pacientes pertencentes ao grupo da “nova DBP”.

Conclusao

A DBP vem sendo profundamente estudada na tentativa
de identificagdo das suas causas e das possibilidades de
prevengdo e de tratamento. Ainda existem controvérsias a
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esse respeito e também em relagdo ao progndstico desses
pacientes, especialmente quando se trata da evolugdo
tardia da “nova” DBP. E prioridade futura a identificacdo de
estratégias para prevencgdo e tratamento do processo de-
sencadeante da DBP. Existe, portanto, um amplo campo
para pesquisa nesse assunto.

Finalmente, deve-se destacar a importancia do acom-
panhamento dos pacientes com DBP por equipe multidis-
ciplinar. Em nosso meio, existe grande dificuldade no
tratamento global dos pacientes pertencentes a classes
socioecon6micas menos favorecidas, pelas precarias con-
dicGes de moradia, maior niumero de pessoas na casa,
dificuldade de meios de transporte as unidades de saude
e hospitais, insuficiéncia de recursos para a compra de
alimentos e medicagdes, entre outros fatores. Dai a
importancia de profissionais de varias areas trabalhando
em conjunto, com o objetivo de permitir crescimento e
desenvolvimento adequados, com énfase em proporcio-
nar melhor qualidade de vida para esses pacientes e seus
familiares.
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