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REsumo

Objetivo: Analisar as caracteristicas epidemioldgicas da displasia broncopulmonar (DBP) e
suas relacdes com condi¢des maternas e neonatais em uma unidade neonatal. Métodos: Estu-
do transversal, descritivo e analitico, sendo os dados coletados através da analise de prontud-
rios envolvendo recém-nascidos (RNs) pré-termo com peso ao nascimento inferior a 1.500 g
e idade gestacional abaixo de 37 semanas internados em uma unidade neonatal. Resultados:
Foram estudados 323 recém-nascidos com média do peso ao nascimento de 1.161 g (£ 231 g),
idade gestacional entre 24 e 36,5 semanas com incidéncia da DBP de 17,6%. Entre os RNs
que desenvolveram DBP, a média de dias de uso de assisténcia ventilatoria mecanica inva-
siva (AVMI), ventilagdo 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 diagnéstico de
persisténcia do canal arterial (PCA). Conclusio: A incidéncia da DBP neste estudo foi seme-
lhante a encontrada na literatura mundial. Ndo houve associagio entre a presenga de infec¢ao
materna e o uso de corticoide antenatal com a DBP. Os RNs que fizeram uso de surfactante ti-
veram maior incidéncia da DBP porque tinham menor PN e menor IG. A ocorréncia da PCA
e DBP simultaneamente estd associada ao maior tempo de uso de AVMI, VNI e oxigénio.

Unitermos: Displasia broncopulmonar; nascimento prematuro; respiragdo artificial; oxige-

noterapia; fatores de risco.

SUMMARY

Influence of maternal and neonatal factors on bronchopulmonary
dysplasia development

Objective: To review epidemiological features of bronchopulmonary dysplasia (BPD)
and its relationship with maternal and neonatal conditions in a neonatal unit. Methods:
Cross-sectional, descriptive and analytical study involving preterm newborns (NBs) with
a birth weight lower than 1,500 g and gestational age under 37 weeks. Data was collected
through a review of medical records of these newborns admitted to a neonatal unit. Results:
The study included 323 newborns with a mean birth weight of 1,161 g (+ 231 g), gestational
age between 24 and 36.5 weeks, with a BPD incidence of 17.6%. Among the NBs developing
BPD, the mean of days using invasive mechanical ventilation (IMV), non-invasive ventilation
(NIMV), and supplemental oxygen was 17.6, 16.2, and 46.1 days, respectively, with a time sig-
nificantly longer for those NBs developing BPD (p < 0.001). BPD occurred significantly more
often in NBs with a patent ductus arteriosus (PDA). Conclusion: BPD incidence in this study
was similar to that found in the literature. No BPD association with maternal infection and
antenatal corticosteroid use was found. NBs receiving exogenous surfactant had a higher BPD
incidence because they had lower BW and GA. Concomitant occurrence of PDA and BPD is
associated with staying longer on IMV, NIMV and supplemental oxygen.

Keywords: Bronchopulmonary dysplasia; premature newborns; mechanical ventilation; oxy-
gen therapy; risk factors.
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INFLUENCIA DE FATORES MATERNOS E NEONATAIS NO DESENVOLVIMENTO DA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

INTRODUGAO

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 Sindrome do Desconforto Respira-
torio (SDR) e utilizavam altas pressdes nas vias aéreas
durante a assisténcia ventilatéria mecénica (AVM) e ele-
vadas concentracdes de oxigénio'. Desde entdo, impor-
tantes informacgdes a respeito dos cuidados neonatais fo-
ram adquiridos, mas até os dias atuais a DBP permanece
sendo apontada como uma das mais importantes causas
de morbidade e mortalidade da prematuridade®*. A mor-
talidade 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 de-
senvolver complicagdes associadas™®. No Brasil, segundo
os dados obtidos em 2001 pela Rede Brasileira de Pes-
quisas Neonatais, para os RNs com peso ao nascimento
inferior a 1.500 g a incidéncia da DBP varia entre 3,3% a
30%, com média de 18,4%; quando se refere apenas aque-
les com peso entre 500 e 750 g, a incidéncia aumenta e é
estimada em torno de 70% a 85%’.

A fisiopatologia da DBP ainda ndo estd totalmen-
te esclarecida, mas é um processo complexo no qual ha
uma agdo sinérgica de varios fatores sobre um organismo
imaturo, sujeito a vdrias agressdes e, a0 mesmo tempo,
com mecanismos de defesa ainda ndo completamente de-
senvolvidos**!°. O estimulo inicial que ativa o processo
inflamatodrio pode ser a a¢do de radicais livres secunda-
rios a oxigenoterapia, barotrauma, volutrauma, agentes
infecciosos, ou outros estimulos desencadeantes dessa
doenga sobre um pulmaio ainda em desenvolvimento'"'%
A prematuridade e o baixo peso ao nascimento sdo con-
siderados os fatores de risco de maior impacto para de-
senvolver a doenca e, mais recentemente, outros fatores
foram observados, entre eles a persisténcia do canal ar-
terial (PCA)15,

O objetivo deste estudo foi analisar os fatores de risco
maternos e neonatais relacionados ao desenvolvimento
de DBP, bem como sua incidéncia entre os recém-nasci-
dos de muito baixo peso internados na unidade neonatal
do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figuei-
ra (IMIP).

METopos

Realizado estudo transversal, retrospectivo e descritivo,
envolvendo a analise dos prontudrios de RNs pré-termo
de muito baixo peso internados na terapia intensiva neo-
natal do IMIP. Trata-se de um servigo tercidrio cuja uni-
dade recebe RNs de alto risco. O projeto foi aprovado pelo
comité de ética 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 possufam malformagdes, os que morreram nas seis
primeiras horas de vida, aqueles que nio fizeram uso de
oxigénio durante a internagdo e quando nio se obtinham
todas as informagdes necessdrias. A persisténcia do canal
arterial ndo foi considerada como malformagao congéni-
ta, mas sim como uma possivel complica¢io cardiocircu-
latéria, na qual ocorre manuten¢ao de um padréo fetal.

Com base nos critérios de inclusido do estudo, foi so-
licitado ao Nucleo de Epidemiologia do IMIP uma rela-
¢do de todos os RNs que poderiam participar do estudo
(IG < 37 semanas e PN < 1.500 g). Os dados foram cole-
tados através de levantamento e estudo retrospectivo de
prontuarios médicos e as informagdes extraidas foram:
peso ao nascimento, idade gestacional, sexo, hipoteses
diagnésticas, tipo de parto, valor do Apgar no primeiro
e no quinto minuto, uso de surfactante exdgeno, diag-
nostico de persisténcia do canal arterial (PCA), dias de
uso de ventilagdo mecénica invasiva (AVMI) e ndo inva-
siva (VNI), dias de uso de oxigénio e dias de internagdo
hospitalar.

A idade gestacional registrada foi obtida através da
data da dltima menstruacio (DUM); a PCA foi consi-
derada quando houve confirmagdo da suspeita clinica
através do exame de ecocardiograma e estabelecido o
diagndstico de DBP em todos os RNs que fizerem uso
de oxigénio suplementar com fragdes inspiradas maio-
res que 21% por um periodo maior ou igual a 28 dias,
sob qualquer forma de administracio (AVMI, AVNI ou
halo), conforme a Conferéncia de Consenso de 2000'.

O célculo amostral foi realizado com software Epi Info
3.5.1 e foi realizado com o intuito de estimar a incidéncia
da DBP. A populagdo-alvo do estudo foi constituida por
375 RNs vivos (nimero de sujeitos com peso inferior a
1.500 g e IG < 37 semanas admitidos na unidade neonatal
entre junho de 2006 e junho de 2007). Admitindo-se um
erro de estimacdo de 5% e uma frequéncia esperada do
evento (DBP) de 20% determinou-se um tamanho amos-
tral de 246 RNs.

Na analise estatistica utilizou-se o teste t de Student
para comparar as variaveis com distribui¢do aproxima-
damente normal e o teste qui-quadrado de Pearson para
verificar a existéncia de associagdo entre varidveis catego-
ricas e o desfecho. Em todos os testes foi adotado o nivel
de significancia de 5%.

REsuLTADOS

Foram selecionados 454 RNs elegiveis para o estudo.
Dentre os mesmos, 131 pacientes foram excluidos, sen-
do que 59 possuiam malformagdes, 34 morreram nas seis
primeirashorasdevida,22 nio fizeram uso de oxigénio du-
rante nenhum momento da interna¢ao e 16 ndo possuiam
todas as informacoes necessdrias. Assim, a amostra foi
composta por 323 RNE.
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Na amostra estudada, 48,9% (158/323) dos RNs eram
do sexo masculino. O peso ao nascimento variou entre 590
a 1.490 g, com média de 1.161 * 231g. A IG variou de 24
a 36,5 semanas, com média de 29,8 + 2,4 semanas. A fre-
quéncia de parto cesareo foi de 49,5% (160/323). O indice
de Apgar, no primeiro e no quinto minutos, foi maior que
sete em 43,3% (140/323) e 89,2% (288/323) dos RN, res-
pectivamente. O tempo de interna¢éo variou de 2 a 124
dias, com média de 44,8 * 26,4 dias. Entre os RNs estuda-
dos, 96% possuiam hipétese diagndstica de SDR, 16,7% de
taquipneia transitdria do recém-nascido (TTRN) e 30,3%
de hipdxia.

A incidéncia de DBP na amostra estudada foi de 17,6%.
Quando analisada com relagdo ao PN, observa-se que os
RNs entre 501 a 999 g apresentaram incidéncia de 44,7%,
e entre os RNs com 1.000 a 1.499 g de 8%. A incidéncia da
DBP pode ser mais bem 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 utilizagdo desses suportes
nos RNs que néo desenvolveram a doenga, como demons-
trado na Tabela 2.

A ocorréncia da DBP foi significativamente maior nos
RNs com diagnéstico de PCA em comparagao com aque-
les que ndo apresentaram essa complica¢io, conforme de-
monstrado na Tabela 3.

Os RNs que tiveram diagndstico de PCA e DBP, simul-
taneamente, apresentaram médias de dias de AVMI, VNI,
oxigénio e interna¢do hospitalar, respectivamente de 18,6
dias, 16,6 dias, 44,8 dias e 80,2 dias, enquanto nos RNs que
ndo apresentaram a associacdo dessas complicagdes 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 associagdo dos RNs que fizeram
uso de surfactante exdgeno e a incidéncia com a DBP, em
que se verifica que os RNs que fizeram uso dessa terapéu-
tica apresentaram maior incidéncia da doenga. Porém, foi
observado que os RNs que fizeram uso de surfactante exo-
geno tinham PN e IG, em média, significativamente me-
nor aos que ndo usaram, como descrito na Tabela 5.

Com relagdo ao uso do corticoide antenatal e a ocor-
réncia de infec¢do materna, ndo foi observada associa¢do
com a incidéncia de DBP.

Discussio

Devido a inconsisténcia na defini¢do da DBP, dificultan-
do o estabelecimento de seu diagndstico clinico, eviden-
cia-se grande variabilidade na incidéncia da doenca em
diversos centros médicos de assisténcia neonatal. Entre
0s RNs pré-termo a incidéncia da DBP pode variar de
4% a 40%, segundo diversos estudos, sendo influenciada
por fatores como as caracteristicas da populagido estu-
dada, a estratégia ventilatéria realizada e as rotinas nos
cuidados neonatais®*'2. A incidéncia da DBP na amostra

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

Sim Nao Total
PN n (%) n (%) n (%)
500-750 g 7 (43,8) 9 (56,2) 16 (100)
751-1.000 g 33(42,3) 45 (57,7) 78 (100)
1.001-1.250 g 12(12,6) 83 (87,4) 95 (100)
1.251-1.499 g 5(3,7) 129 (96,3) 134 (100)
Total 57(17,6) 266 (82,4) 323 (100)

DBP, displasia broncopulmonar; PN, peso ao nascimento.

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 P
AVMI (dias) 17,6 + 14,2 1,2+3,0 < 0,001
VNI (dias) 16,2+89 48+44 < 0,001
Oxigénio (dias) 46,1 + 155 9,0+7,0 < 0,001

X, média; DP, desvio-padrao; DBP, displasia broncopulmonar; AVMI, assisténcia ventilatoria mecanica; VNI, ventilagdo ndo invasiva.

Teste t de Student.

400

Rev Assoc Med Bras 2011; 57(4):398-403



INFLUENCIA DE FATORES MATERNOS E NEONATAIS NO DESENVOLVIMENTO DA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Tabela 3 - Associagdo dos recém-nascidos com persisténcia do canal arterial em relacdo a incidéncia de displasia

broncopulmonar

DBP

PCA Sim Nao P

Sim 36 (63,2%) 21 (36,8%) < 0,001
Né&o 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.
Tabela 4 — Associagao entre o uso de surfactante exégeno e a incidéncia de displasia broncopulmonar

DBP

Surfactante Sim Nao Total P
Sim 46 (28,8%) 114 (71,2%) 160 < 0,001
Né&o 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.

Tabela 5 — Comparagao 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 1.064 + 232 163 1.256 + 186 < 0,001
IG (semanas) 160 28,7 +2,1 163 309+21 < 0,001

X, média; DP, desvio-padrao; PN, peso ao nascimento; |G, idade gestacional.

Teste qui-quadrado de Pearson.

estudada foi de 17,6%, representando valores inferiores
aos encontrados por Tapia et al., que refere uma incidén-
cia de 24,4%". No estudo de Miguez et al. foi encontrada
incidéncia de 12,5% da DBP, realizado durante o periodo
entre 1997 e 2001".

Como a DBP apresenta incidéncia inversamente pro-
porcional ao PN, observamos varia¢gdes dentro da nossa
amostra, se consideradas diferentes faixas de peso. Quan-
do comparamos a incidéncia da DBP nos RNs com PN en-
tre 500 e 750 g com aqueles com PN entre 751 e 1.000 g,
ndo houve diferenca significativa; porém, cabe salientar
que, no estrato de peso menor houve apenas 16 pacientes,
enquanto na faixa de variacdo entre 751 a 1.000 g houve 78.
Para os RNs com PN na faixa de 1.251 a 1.499 g a DBP
mostrou-se pouco frequente.

Fanaroft et al. registraram uma incidéncia de 23% en-
tre RNs pré-termos com PN inferior a 1.500 g no Instituto
Nacional de Saide da Crianga e Desenvolvimento Huma-
no (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
750 g a incidéncia foi de 57%; para aqueles com PN entre

751 e 1.000 g, 32%; entre nascidos com peso entre 1.000 e
1.250 g, 14%; e naqueles entre 1.251 e 1.500 g, apenas 6%.

O desenvolvimento da DBP esta diretamente relacio-
nado com o tempo de uso de ventilacgio mecénica e, se-
gundo Gonzaga et al., a possibilidade de um RN com PN
inferior a 1.500 g desenvolver DBP ¢ 11 vezes maior se ele
permanecer em AVMI por até 14 dias, estando essa chance
aumentada, ainda mais, naqueles ventilados por mais de
15 dias, evidenciando a importancia da extubacéo, sempre
que possivel, na primeira semana de vida'>. Em nosso es-
tudo, 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 desses suportes nos RNs
sem essa complicagdo. Estratégias ventilatorias protetoras
tém sido associadas a evolugdo mais favoravel, em curto e
longo prazos, de RNs pré-termos, com menor mortalida-
de e menor incidéncia de DBP"*. Ainda ndo existe um
consenso a respeito do manejo do suporte ventilatério ca-
paz de reduzir o tempo de uso de AVMI e a incidéncia de
DBP. Sabe-se que uso precoce de suporte ventilatério nao
invasivo e manutencdo de niveis mais baixos de saturagdo

Rev Assoc Med Bras 2011; 57(4):398-403
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periférica de oxigénio estdo associados a menor risco de
desenvolvimento da DBP¥. Kobaly et al., quando compa-
raram seus resultados dos anos de 2000 e 2003, observa-
ram que a implementac¢io de novas préticas nos cuidados
intensivos neonatais, como utilizacio de corticoide ante-
natal, administracdo de surfactante exégeno e adequado
tratamento da PCA, produziu melhores resultados, sendo
capaz de reduzir as anormalidades encontradas na ultras-
sonografia de crinio e dependéncia de ventilagio mecéni-
ca’!. Geary et al. constataram que a utilizagdo precoce de
surfactante seguida de pressdo positiva continua nas vias
aéreas (CPAP nasal) com fra¢des inspiradas de oxigénio
iniciais abaixo de 40% na sala de parto associada a admi-
nistragao precoce de aminodcidos pode reduzir a incidén-
cia e a gravidade da DBP*. Teixeira et al. encontraram
marcante associagdo entre a hiperdxia e a DBP, relatando
que a pressio 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 instru-
mento para modificagao da classica DBP em “nova” DBP*.
A terapia de reposi¢do do surfactante em RNs com SDR
melhora a fungdo pulmonar, levando 8 menor necessidade
de altas concentragdes de oxigénio e de elevadas pres-
soes durante a ventilacio mecénica, mas nio é eficaz
na redu¢do da incidéncia da DBP***. Em nosso estudo
encontramos uma associagao significativa entre a utiliza-
¢do do surfactante exdgeno e o desenvolvimento da DBP.
Tal fato pode ser mais bem compreendido quando ana-
lisados a IG e o PN desses RNs, havendo uma relagio
inversamente proporcional entre essas variaveis e o de-
senvolvimento da doenga.

Dos 57 RNs com diagndstico da PCA em nossa amos-
tra, 63,2% desenvolveram a DBP. A PCA é apontada como
importante fator de risco para o desenvolvimento da DBP,
visto que produz impacto sobre o sistema cardiopulmonar
com diminui¢do da complacéncia pulmonar, aumento da
resisténcia vascular pulmonar, prolongando, muitas ve-
zes, o tempo de AVMI. Porém, poucos estudos mostram
a associa¢do entre esse novo fator de risco e a doenca.
Observou-se que a associagdo entre PCA e DBP aumenta
significativamente o tempo de uso de suporte ventilatério
mecénico, de oxigenoterapia e de internagdo hospitalar,
quando comparado com os RNs que nio tiveram PCA e
DBP simultaneamente.

Beringh et al. elaboraram um modelo preditivo para
tentar identificar, ao final da primeira semana de vida a
probabilidade de os RNs evoluirem para a DBP, e apon-
taram a PCA como uma das quatro varidveis mais sig-
nificativas. Naqueles RNs que tinham idade gestacional
menor que 30 semanas, mais de 2 dias de ventilagao me-
cénica e perda de mais de 15% do PN até o sétimo dia de
vida, a PCA foi capaz de aumentar as chances da doenga
de 76,5% para 93,7%%.

Apesar da associagdo encontrada entre PCA e DBP,
Schmidt et al. sugeriram em seus estudos que o trata-
mento preventivo da PCA parece nio reduzir a incidén-
cia da DBP, ndo demonstrando uma rela¢do de causa e
efeito. Ou seja, a presenca da PCA aumenta o risco da
doenga, mas esse risco ndo ¢é alterado quando realizado
fechamento profilatico do canal arterial®.

Nio encontramos em nosso estudo associagdo entre
os fatores maternos analisados (uso de corticoide ante-
natal e infec¢do materna) e o desenvolvimento da DBP,
corroborando com Rocha et al., apesar de sua amostra
ser bastante vulnerdvel, pois envolvia RNs com PN in-
ferior a 1.000 g e com graus graves de corioamnionite?.
No entanto, apesar de ndo haver associa¢do significante
da infec¢do materna com a DBP, a presenca de infecgdes
maternas pode, segundo alguns autores, induzir o parto
prematuro, fator de maior impacto no desenvolvimento
da DBP**,

Com relacdo ao uso de corticoide antenatal, ndo se
observou associagdo a menor incidéncia da doenga, em
semelhanca aos achados de Tapia et al. e da Rede Brasi-
leira de Pesquisas Neonatais, em 2004. Essas pesquisas
sugerem que a utilizagdo de corticoide antenatal promo-
ve maior sobrevivéncia de RNs pré-termos, com aumento
no risco de infecgdes™.

Para melhor compreender a interagdo da infecgdo
materna e a DBP, Van Marter et al. estudaram 193 RNs
com PN inferior a 1.500 g com corioamnionite, ven-
tilagdo mecénica e sepse pds-natal e observaram que a
ventilagdo mecénica prolongada e a infec¢do pos-natal
aumentam o risco de DBP entre RNs prematuros sobre-
viventes. Sendo assim, estes dois fatores interagem com
a infecgdo pré-natal, aumentando ainda mais o risco de
desenvolver a doenga®.

ConcLusAo

A incidéncia de DBP encontrada em nossa amostra esta
entre os valores relatados na literatura mundial, e o PN foi
um importante fator de risco para o desenvolvimento da
doenga, 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,
VNI e oxigenoterapia, como ja descrito na literatura, este-
ve associado a maior incidéncia da doenga, sendo a PCA o
fator neonatal que apresentou forte correlagdo com a DBP.
A associagdo positiva entre o uso de surfactante e a persis-
téncia do canal arterial com o desenvolvimento da DBP
demonstrou que os fatores neonatais foram determinantes
para a doenga na amostra estudada. Entretanto, ha neces-
sidade de investiga¢do mais ampla e aprofundada, com na-
mero maior de participantes, para elucidar o méximo de
fatores associados, a fim de possibilitar intervengdes cada
vez mais precoces, capazes de produz impacto na morbi-
dade e na mortalidade dessa doenga.
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