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Displasia broncopulmonar

Bronchopulmonary dysplasia
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RESUMO: Displasia broncopulmonar € uma das principais causas de morbimortalidade no periodo
neonatal, tendo uma incidéncia de até 71% em recém-nascidos pré-termo extremos. A incidéncia é
variavel, dependendo da definicdo utilizada e dos cuidados adotados aos recém-nascidos nas diferentes
unidades de terapia intensiva neonatal. A definicdo de displasia broncopulmonar (DBP) é a necessidade
de oxigénio por até, pelo menos 28 dias de vida em recém-nascidos tratados com ventilagdo mecéanica ou
oxigénio, nos primeiros dias de vida, com alterac@es radioldgicas e sintomas de insuficiéncia respiratoria
cronica. Ocorre em recém-nascidos pré-termo e € multifatorial , tendo como principais fatores etiologicos,
uso de ventilagdo mecanica e, ou oxigénio, processos inflamatérios ou infecciosos, canal arterial persis-
tente e oferta nutricional inadequada. Procura-se sobretudo, reduzir a incidéncia de nascimentos de
recém-nascidos pré-termo e abordar os varios fatores de risco, para minimizar a lesdo pulmonar, e assim
diminuir a chance de desenvolver displasia broncopulmonar. E importante ressaltar que o uso de oxigénio
para manter oxigenacgdo adequada é essencial na terapia de DBP, pois uma oxigenagdo inadequada causa
dificuldade para crescer, broncoconstriccdo e hipertensdo pulmonar. Além de uma terapia adequada,
deseja-se que toda gestante realize um pré-natal adequado para diminuir a incidéncia de nascimentos
prematuros.

DESCRITORES: Displasia broncopulmonar/epidemiologia. Displasia broncopulmonar/fisiopatologia.
Displasia broncopulmonar/terapia. Displasia broncopulmonar/diagnéstico.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, ocorreu um aumento neonatais, permitindo uma melhor manipulagéo do recém-
importante nas taxas de sobrevida dos recém-nascidosnascido pré- termo, a incidéncia de doenca pulmonar
pré- termo com peso de nascimento (PN) menor do que cronica (DPC) é ainda uma das principais morbidades neste
750 gramas (57-67%) e idade gestacional (IG) menor do grupo de recém-nascidos. A sua incidéncia mantém-se
que 25 semanas (35-85%) acima do desejado, sendo até 71% entre os RN com

Apesar do avancgo tecnologico ocorrido nas UTI |G = 25 semands 30% entre os recém-nascidos com

@ Mestre em Pediatria pela FMUSP. Médica Assistente do Bercario Anexo a Maternidade do Hospital das Clinicas da FMUSP
Endereco para correspondénciaR. Antonio Julio dos Santos, 524/33. CEP: 05661-020 - S&o Paulo, SP.
e-mail: mataloun@uol.com.br

34



Peso de nascimento < 1500 grafpasmentando para 39-
61% nos RN com PN = 500-800 grafmas
Em nosso meioencontra -se uma incidéncia de
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vida em recém-nascidos que foram tratados com ventilagao
mecanica ou oxigénio, nos primeiros dias de vida, com
alteracdes radioldgicas e sintomas de insuficiéncia

16,7% de Displasia Broncopulmonar entre os recém- respiratéria crénica

nascidos pré-termo com Idade gestacional < 37 semanas, Desde 1967, displasia broncopulmonar tem
que desenvolveram insuficiéncia respiratoria e apresentado alteracbes em suas caracteristicas, refletindo
sobreviveram no periodo neonatal, em um Bercario de as mudangas nos cuidados ao recém-nascido pré-termo
nivel terciarig. nas unidades de terapia intensivas neonatais.

O uso de surfactante ndo diminuiu a incidéncia de Outros autorésbservaram que o uso de oxigénio
displasia broncopulmonar, provavelmente pelo fato de que por até pelo menos 36 semanas de idade gestacional
a partir da utilizagdo do surfactante, ocorreu uma corrigida, em recém-nascidos pré-termo, com sintomas de
diminuicao na mortalidade dos recém-nascidos pré-termo jnsyficiencia respiratdria e alteracdes radioldgicas, era mais
extremos, que tém maior risco de desenvolver displasia gansivel e especifico para prever uma evolugo pulmonar

broncopulmonar.

Definicbes

Este distlrbio pulmonar crénico foi inicialmente
observada por Nortwdyem 1967, em recém-nascidos

anormal, definindo-a coni@oenca Pulmonar Cronica
Alguns autorespropdem que utilize-se o termo
displasia broncopulmonar,ao invés de doenga pulmonar
crdnica, porque ela é, nitidamente, uma doencga distinta
das varias doencas pulmonares crénicas da infancia.
Atualmente, sugere-se uma nova definicdo que

pré-termo, com doenca de membranas hialinas tratadosclassifica a gravidade da displasia broncopulmonar (Tabela
com ventilagdo mecéanica e oxigénio. Inicialmente foi 1), sendo necessaria ainda, uma avaliagdo longa para
denominad®isplasia Broncopulmonar, e descrita como saber se o seu uso refletirda melhor as alteragdes
necessidade de oxigénio por até, pelo menos 28 dias decaracteristicas deste distlrbio.

Tabela 1. Critérios diagnodsticos e avaliagdo da gravidade da displasia broncopulmonhar

IDADE GESTACIONAL < 32 semanas > 32 semanas

IGC = 36 semanas ou no momento da alta > 28 dias, mas < 56 dias idade pés-natal;

ou nomomento da alta

momento da avaliagéo

Tratamento com oxigénio > 21% por pelo
menos 28 dias, e:

Oxigénio > 21%, por pelo menos 28 dias e:

DBP leve respirando em ar ambiente com 36s IGC ou

na alta (o que ocorrer primeiro)

respiracdo em ar ambientecom 56 dias pos-
natal, ou na alta (o que ocorrer primeiro)

necessidade FiO2 < 30% com 36 s IGC ou
na alta (o0 que ocorrer primeiro)

DBP moderada necessidade FiG< 30% com 36 s IGC

ou na alta (o0 que ocorrer primeiro)

necessidade:BiMo e/ou Pressao
positiva com 56 dias vida

necessidade FCB0% e/ou Presséo
positiva com 36 s IG corrigida

DBP grave

Conforme ja salientado anteriormente, displasia gestacional média < 32 semanas. A maior parte destes
broncopulmonar foi descrita em recém-nascidos pré-termo recém-nascidos estéo na fase canalicular e alguns na fase
em recuperagdo da doenca de membranas hialinas, ousacular do desenvolvimento pulmofiaeste momento,
outros problemas pulmonares ap6s exposi¢ao prolongadaesta iniciando o depdsito de fibras elésticas e colagenas,
a concentracdes de oxigénio ou a parametros ventilatériose com isso, “sinalizando” para que ocorra a formacao de
elevados. Inicialmente foi caracterizada por edema septos primarios, e posteriormente, septos secundarios,
intersticial e alveolar precoces, com subsequente evolugcdoocorrendo entéo, a alveoliza¢dfd\s caracteristicas da
para inflamagéo, fibrose e metaplasia escamosa de viasdisplasia broncopulmonar, alteraram-se devido aos avancos
aérea’®. Observava-se alteracfes radioldgicas nos cuidados neonatais, com maior sobrevida de uma
caracteristicas, como hiperinsuflagédo importante, enfisema populacdo de recém-nascidos com menores idades
cistico e fibrost gestacionais. A displasia broncopulmonar, atualmente,

Atualmente, a maioria dos recém-nascidos pré- caracteriza-se por necessidades de concentracdes de
termo com displasia broncopulmonar, tém peso de oxigénio, e de paradmetros ventilatérios baixos, com
nascimento médio menor que 1000 gramas, e Idade altera¢des radiolégicas discretas, progredindo para um

35



Rev Med (S&o Paulo) 2003 jan.-dez.;82(1-4):34-9.

padrdo parenguimatoso rendilhado, com modesta potencialmente citotoxicas como radicais superdxido e
hiperinflacdo, mas com cistos grandes. As alteracdes hidroxila, HO, e oxigénio é equilibrada pela producéo de
histolégicas mostram predominantemente, uma substancias antioxidantes, normalmente produzidas pelas
diminuicdo na alveolizacéo, e um processo inflamatério células. No entanto, sob condi¢cdes de hiperdxia, a
e fibrose menos evidentes do que os descritos producdo destas espécies oxidantes aumenta
anteriorment®. excessivamente, e alguns radicais ndo conseguem ser
Provavelmente, estas novas carcteristicas da eliminados pelas células, e interagem com carboidratos,
displasia broncopulmonar sejam o retrato, mais de uma nucleotideos, proteinas e lipides celulares, levando a
interferéncia na alveolizagdo normal do pulmao, do que |esdes das membranas celul&eEm vérias espécies,

um processo de lesdo e reparagao. anteriormente ao nascimento ocorre um rapido aumento
nas atividades anti-oxidantes do pulméo fétRlecém-
Fisiopatologia nascidos pré-termo podem néo ter as suas funcées anti-
oxidantes totalmente desenvolvidas, e portanto incapazes
> Multifatorial de prevenir a lesdo pulmonar por radicais livres. Pode

. Ven~t|IaQa9 mecanica —varios estudos mostram ocorrer lesdo de células epiteliais e endoteliais, edema
que os pulmdes sdo lesados, se insuflados com volumesyyimonar e inibigao da sintese de surfactante, aumento
correntes maiores do que a capacidade pulmonar total. e “shunt’pulmonar e de anormalidades ventilagio e
Hiperinsuflacéo, uniforme ou regional, produz uma  perfysio por inibigio de respostas vasculares a hipoxia,
migrac&o de leucocitos para o pulmé&o, e posteriormente ihipicaq do desenvolvimento pulmonar northal
de macrdfagos, com liberagéo de citocinas e quinocinas, - Inflamacdo — Recém-nascidos pré-termo que
causando um aumento na permeabilidade vascular, com yacanvolvem displasia broncopulmonar tém um maior

edema a'lo\\/ek?lar edl_nterstlgiéld ima g nimero de células inflamatdrias nas vias aéreas, quando
|} 7 . z
iperdistensao do pulmao pode romper  .,mnaradas com recém-nascidos pré-termo que se
elementos estruturais e estimular a liberacdo local de recuperam de doenca de membranas hialinas e ndo
;:%”;StprriOdUtos que desencadeam um processo desenvolvem displasia broncopulmonar. Ocorre um
amatorio. aumento nas concentracoes de interleucina-8 antes de

Por ro | ventilaca Imd m . e .
volumesocc?rl:énote:(:r?énoere; aﬁioadgas g; daggsrecsci) dual haver um influxo de neutréfilos. Antes de migrarem da
q X circulacdo para os pulmdes, os neutrdfilos aderem no

funcional, leva a abertura e fechamento ciclico dos z .
endotélio vascular. Posteriormente, ocorre um

alvéolos, lesando-os. Da mesma forma, a ventilagdo com - . ~ .
. , T recrutamento dos neutroéfilos da circulagédo para as vias
volumes correntes baixos produz acumulo e ativacdo dos _, . . X
aéreas e tecidos pulmonares. Além disto, compostos

leucdcitos nos pulmd¥s : . .

ativados do plasma alteram a membrana alvéolo-capilar
diretamente, e indiretamente sequestrando neutrofilos
ativados e plaquetas do endotélio. Apés o inicio da
ativagdo, um processo continuo € desencadeado, levando
alesdo do endotélio vascular. Além da interleucina 8,
outras citocinas como: interleucinas 1 e 6, e fator de necrose
tumoral sdo importantes mediadores do processo
inflamatérid®.

Os peptideos bombesina-simile, tém sido avaliados
como mediadores na displasia broncopulmonar. Estes
peptideos podem promover respostas pré-inflamatérias
ve - que progridem para displasia broncopulmonar. Niveis
baixos Pressao urinarios de bombesina-simile correlacionam-se com a
gravidade da displasia broncopulmonar em babuinos
Figura 1. Volumes na curva de Pressdo — Volume em que ~ Prematuros, e os receém-nascidos com risco para o
ocorre lesdo pulmonar desenvolvimento de displasia broncopulmonar tém niveis

urinarios elevados de bombesina. Este peptideo pode ser
indicador precoce para identificar recém-nascidos de risco
=PaCO — Alguns autores observaram que para desenvolver displasia broncopulm&nar
hiperventilaééo provavelmente contribui para o » Infeccdo - Estudos epidemiolégicos
desenvolvimento de displasia broncopulmonar, pois recém- demonstram uma relagéo entre corioamnionite e insulto
nascidos com PaC®aixas tém maiores riscos para ter  pulmonar intra-Gtero, e posterior desenvolvimento de
displasia broncopulmortar displasia broncopulmorfar

= Oxigénio — Em situacdes de pressédo arterial de = Nutricdo - os efeitos de uma restricdo

oxigénio normais, a taxa de producao de radicais de oxigénio nutricional em recém-nascidos pré-termo podem

\olume levados
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potencializar os efeitos da hiperoxia. Uma oferta protéico- > Terapia®2°

calérica inadequada pode levar a diminuicdo da funcéo 1.0xigénio - manter saturacio da hemoglobina
dos musculos respiratérios, da integridade epitelial, das zcima de 90%.

defesas anti-oxidntes contra radicais livres, da replicagéo 2.Diuréticos - recém-nascidos com displasia

celular, da reposicéo de células lesadas, do amadurecimentq)roncopmmOnar tem evidéncias clinicas e radiologicas
pulmonar e da alveolizacéo, das defesas humorais contrage edema intersticial e peribronquiolar. O uso de
patogenos. diuréticos a curto prazo nestes recém-nascidos melhora

. . a fungéo pulmonar.
Diagnostico

. Diuréticos Dosagem
» Clinico

Furosemida (LasR) | Iniciar apds 7dia de vida na dose
= Displasia Broncopulmonar, e descrita como ne- de 12/12h 1,0-2,0 mg/Kg/dia EV ou VO
cessidade de oxigénio por até, pelo menos 28 dias de vida
em recém-nascidos que foram tratados com ventilacédo
mecénica ou oxigénio, nos primeiros dias de vida, com

alteracdes radioldgicas e sintomas de insuficiéncia respi- | o )
ratéria cronica Hidroclorotiazida 2-4 mg/Kg/dia VO 12/12h

+
Espironolactona 1-3 mg/Kg/dia VO 12/12h
i em solugdo conjunta ou dose unitaria
isolada

Duracéo 2 semanas ou até estabilizacado d
quadro respiratério e/ou aceitacdo de
dieta enteral. Neste caso introduz

o

=

Desde 1967, displasia broncopulmonar tem apre-
sentado alteragBes em suas caracteristicas, refletindo as
mudancas nos cuidados ao recém-nascido pré-termo nas
unidades de terapia intensivas neonatais.

Outros autorébservaram que o uso de oxigénio Qbs: A CIose de furcgsemidg dgyeré ser rgduzida a _meFade com a
por até pelo menos 36 semanas de idade gestacionallntrodugao da §0Iugao de diuréticos, e ap6s um a dois dias suspen-
corrigida, em recém-nascidos pré-termo, com sintomas de der a furosemida.
insuficiéncia respiratoria e alteragfes radiolégicas, era mais
sensivel e especifico para prever uma evolucao pulmonar
anormal, definindo-a coni®oenc¢a Pulmonar Crdnica

3. Terapia broncodilatadora — ao contrario do
observado em recém-nascidos pré-termo, observa-se uma
hipertrofia de musculatura brénquica em recém-nascidos
com displasia broncopulmonar. Eficacia controversa.

> Radiolégico® N Drogas sistémicas | Dosagem
N '_:ase inicial - leses S?O supgrponlvels aquelas Aminofilina- EV Dose de ataque: 5 mg/Kg/dose 8 a
da prépria DMH, com granulagdes reticulo-granulares; 12h (Nivel sérico: 5-10 mcg/L):
= Fase Il - discreta opacificacdo difusa pulmonar, (Fase aguda)
aparecimento de pequenos cistos, areas de hiperinsuflacao; Manutenc&o: 2 mg/Kg/dose
= Fase Il - aspecto de “favo de mel”; —8/8h ou 12/12h
= Fase |V - &reas hiperinsufladas e de opacificacao, Monitorizar nivel sérico
cistos e traves fibréticas. Durac&o: minimo de 2 semanas
Fenoterol (Berot€)) | Inalagdo: Dose: 1gt em 5 ml de
SF 8/8h.
Nos casos graves 6/6h/Retiradal
Gradual

4. Captopril - Na presenca de elevacao de presséo
em artéria pulmonar, com repercussdes hemodinadmicas
(Ecocardiograma).

5. Corticoterapi® aumenta a complacéncia
pulmonar, diminui a duracdo da ventilagdo mecéanica e da
oxigenoterapia.

a) Efeitos adversos:

= hipertenséo arterial,

= infec¢des bacterianas, virais, fungicas;

= hiperglicemia;

= retardo de crescimeritp

= diminui¢&o do volume cerebral e de crescimento
da substancia cinzenta cortical;

Figura 2. AlteracBes radiolégicas de RN com displasia = supresséo adreno-cortical,
broncopulmonar = (beclometasona pouca interferéncia);
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= hipertensdo atrial e hipertrofia de septo = corticoide mais utilizado — beclometasona ifg0

ventricular; puff)

= retardo do DNPM,; Uso: apés extubacado e/ou corticéide sistémico

= perfuracdo intestinal e sangramento do trato Dependéncia de8em VM, com mais de 10 dias de
gastrointestinal (uso < 24 horas de vida); vida.

= leucomalacia periventricular. Dose: 1 puff de 12/12horas

b) Contra-indicagoes: g) Controles:

= infec¢Bes bacterianas, virais, fngicas; 1. Dextrostix diario;

= hiperglicemia; 2. Presséo arterial pelo menos 1 vez dia ou a critério

= hemorragia digestiva; médico;

= sindromes hemorragicas; 3. EcoDoppler 1 vez por semana;

= HAS. 4. Monitorizacéo para infeccdes: inicio e a critério:

L hemograma, hemocultura e PCR;

C) Indlcac_;oes: o . 5. Infec¢éo fungica: micoldgico de urina semanal,

= RNPT risco em ventilagédo mecanica; 6. Na/ K, Ca, Cl, gasometria - alcalose metabdlica

= idade? 10 dias (uso intermediario); hipoclorémica;

= dependéncia de VR 10 dias. 7. Controles Doenca Metabdlica 6ssea: Ca/P, calciria,

fosfaturia, FA;

8. US renal —nefrocalcinose;

9. Monitorizar funcdo renal (devido ranitidina e
furosemide);

10. Pesquisar RGE.

d) Condic¢es inicio:

1. Usar ranitidina na dose: 2 mg/Kg/dia (EV) ou 4 mg/
Kg/dia (VO);

Iniciar 24 h antes do corticoide e suspender 24 h apos
suspender o corticoide EV;

. p[es_sao_a[ter_|al sistémica normal; h) Retirada (suspensio tratamento):
= niveis glicémicos normais; 1. Oxigénio - retirada lenta e gradual, sempre com FiO

-auséncia de infeccéo sistémica, pneumonia, gyficiente para manter Sa®90%. Quando atingimos,O
atelectasia, sindromes hemorragicas e/ou plaquetas 1|/min, passamos para misturas de/AD para

>100.000. administracGes de concentragbes minimas, sempre
. . mantendo Sa&> 90%;
e) Tipo de corticdide: 2. Inalacdo com R2 - retirada progressiva, apés a

» Dexametasona: EV 0,30 mg/Kg/dia 12/12h por 3dias; suspenséo do oxigénio. Retira-se uma inalag&o a cada trés
0,20 mg/Kg/dia 12/12h por 3 dias;  dias, dependendo da resposta do RN;

0,15 mg/Kg/dia 12/12h por 3 dias. 3. Aminofilina - também retirada apds suspensio de
Ap6s extubacao, retirar o corticéide em 24 horas. Se O, € das inalagdes com 32. Retira-se uma dose/vez a cada
continuar dependente de,Ontroduzir o corticide dois dias. Em RN com suspeita de RGE, retirar precocemente
inalatério. aminofilina;
4. Corticéide inalatorio — retira-se um puff a cada 3-5
f) Controvérsias: dias;
Inalatoria 5. Diurético - ultimo a ser retirado. Na maioria das
= diminui a necessidade do glicocorticoide sistémico vezes, é mantido nos primeiros seis meses de vida, durante
e seus efeitos colaterais, a longo prazo; 0 seguimento ambulatorial.
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ABSTRACT: Bronchopulmonary dysplasia is a syndrome characterized by the oxygen dependence,
radiographic abnormalities and chronic respiratory symptomatology persisting for greater than 28 days
of life in premature infants who sustained severe respiratory distress necessitating mechanical ventilation.
The etiology of bronchopulmonary dysplasia is multifatorial, with the major factors being — premature
birth, respiratory distress, oxygen supplementation, mechanical ventilation, inflammation, pulmonary
edema, and infection. Just as the pathophysiology of bronchopulmonary dysplasia, its treatment is
multifaceted. It should be emphasized that continous oxygen therapy combined with avoidance of
infectious hazards and a good nutrition have the strongest rationale for treatment of the infants with
bronchopulmonary dysplasia. Oxigen therapy remains the essential element of BPD care. Reducing the
incidence of premature birth would reduce the incidence of bronchopulmonary dysplasia. Ensuring that
all pregnant women receive adequate prenatal care would seem to be a commitment whose historical time
has come in our efforts to prevent this disturbe.

KEYWORDS: Bronchopulmonary dysplasia/epidemiology. Bronchopulmonary dysplasia/
physiopathology. Bronchopulmonary dysplasia/therapy. Bronchopulmonary dysplasia/diagnosis.
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