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Resumo

Introducao: A taxa de mortalidade entre os recém-nascidos de muito baixo peso tem diminuido devido
aos avancos nos cuidados perinatais. No entanto, a displasia broncopulmonar (DBP) continua sendo
uma das principais complicacdes da prematuridade, resultando em elevada morbidade e mortalidade.
Objetivo: Revisar a literatura buscando sintetizar os aspectos clinicos relacionados a DBP. Buscou-se
identificar as definices, os principais fatores de risco, complicacdes e principalmente as novas
estratégias de prevencdo e tratamento. Método: Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura
utilizou artigos publicados entre 2000 e 2023, selecionados em banco de dados eletronico e pesquisa
manual. Conclusdes: O desenvolvimento da doenca é resultado de interacoes entre fatores pré e pos-
natais. A identificacao precoce de criancas com maior risco de desenvolver a doenca pode permitir
uma abordagem melhor para a reducao da sua incidéncia no futuro. O uso do corticoide sistémico de
forma precoce tem mostrado resultados positivos nao sé6 em interromper o ciclo de desenvolvimento
DBP, mas também por contribuir para desmame precoce da oxigenioterapia. Ja as demais terapias,
como terapia molecular e células tronco, ainda precisam de novas pesquisas para identificar seu real
impacto. Em suma, deve-se focar nas acodes preventivas da DBP, incluindo o uso precoce dos
corticoides, dando seguimento e proporcionando crescimento e desenvolvimento adequados a
crianca, além de combater infecg¢des, diminuir hospitalizacdes e minimizar sequelas.
Palavras-chave: Displasia Broncopulmonar, Nascimento Prematuro, Respiracao Artificial,
Oxigenoterapia, Fatores de Risco.

Abstract

Background: The mortality rate among very low birth weight newborns has decreased due to advances
in perinatal care. However, bronchopulmonary dysplasia (BPD) remains one of the main complications
of prematurity, resulting in high morbidity and mortality. Aim: To review the literature to summarize
the clinical aspects related to BPD. We sought to identify the definitions, main risk factors,
complications and especially new prevention and treatment strategies. Method: This is a narrative
review of the literature using papers published between 2000 and 2023, selected from an electronic
database and manual search. Conclusions: The disease development is the result of interactions
between pre- and post-natal factors. Early identification of children at higher risk of developing the
disease may allow for a better approach to reducing its incidence in the future. The early use of
systemic corticosteroids has shown positive results not only in interrupting the BPD development
cycle, but also in contributing to early weaning from oxygen therapy. Other therapies, such as
molecular therapy and stem cells, still need further research to identify their real impact. In short,
we must focus on preventive actions for BPD, including the early use of corticosteroids, monitoring
and providing adequate growth and development for the child, in addition to combating infections,
reducing hospitalizations and minimizing sequelae.

Keywords: Bronchopulmonary Dysplasia, Premature Newborns, Mechanical Ventilation, Oxygen
Therapy, Risk Factors.

Introducao

A taxa de mortalidade entre os recém-nascidos de muito baixo peso tem diminuido devido aos
avancos nos cuidados perinatais. No entanto, a displasia broncopulmonar (DBP) continua sendo uma
das principais complicacées da prematuridade, resultando em elevada morbidade e mortalidade. A
prematuridade esta associada a morbidade respiratdria significativa e a danos pré e pos-natais que
interrompem o crescimento pulmonar distal, observando-se sequelas e disfuncdes respiratorias na
evolucdo desses pacientes. Estima-se que a DBP afeta até 54% das criancas com menos de 1000g. Sua
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etiologia € multifatorial, incluindo a exposicdo a ventilacdo mecanica, toxicidade do oxigénio,
inflamacéao e infeccdo. Esses fatores acarretam prejuizo do desenvolvimento alveolar, no crescimento
vascular anormal e danos nas vias aéreas distais, em um pulmao prematuro altamente vulneravel.

As consequéncias em longo prazo incluem doengas respiratérias, com maior suscetibilidade a
infeccoes respiratorias, hipertensao pulmonar, asma, comprometimento do desenvolvimento
neurologico e aumento da mortalidade. Sao estudadas abordagens nao farmacoldgicas e
farmacologicas para a prevencao e tratamento das lesdes pulmonares e da DBP nos prematuros.
Esteroides pré-natais e agora pos natais com a classificacdo atual para seu uso profilatico,
surfactante, estratégias de ventilacao protetora, terapia com cafeina, suplementacdo de vitamina A,
otimizacao da nutricdo, sao fatores que auxiliam significativamente nos resultados da DBP e também
alteram o curso da doenca. Isso tem levado a realizacdo de novos estudos, sobre as terapias ja
existentes e uma maior compreensao da sua fisiopatologia. Apesar dos desenvolvimentos recentes na
farmacoterapia da DBP, muitos tratamentos permanecem controversos devido a efeitos colaterais
inaceitaveis, e alguns precisam ser aperfeicoados antes da ampla utilizacao (2,4).

Objetivo

Revisar a literatura buscando sintetizar os aspectos clinicos relacionados a DBP. Buscou-se
identificar as definices, os principais fatores de risco, complicacdes e principalmente as novas
estratégias de prevencao e tratamento.

Método

Este trabalho é caracterizado como revisao narrativa da literatura em que foram utilizadas
publicacées sobre DBP datadas de 2000 até 2023. A pesquisa foi realizada em bases eletronicas, como
US National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), indice de
Literatura Cientifica e Técnica da América Latina e Caribe (LILACS), protocolos clinicos nacionais e
capitulos de livros. Apds a leitura das referéncias, foram evidenciadas as novas terapias para
prevencao da DBP.

Revisao da Literatura
Definicdo de Displasia Broncopulmonar

A Displasia Broncopulmonar (DBP) pode ser definida como uma doenca pulmonar cronica,
propria do recém-nascido pré-termo, com dependéncia de oxigénio por 28 dias ou mais e/ou 36
semanas de idade gestacional corrigida; tem etiologia multifatorial, com alteracdes radiologicas,
diferentes graus de fibrose, inflamacdo e simplificacdo pulmonar, decorrentes de cicatrizacao
anormal e remodelamento no processo de reparacao de lesdes (3). Quando descrita pela primeira vez
em 1967, por Northway et al., a DBP foi considerada uma nova doenca respiratoria cronica, que
acometia prematuros com sindrome do desconforto respiratorio (SDR) grave e com maior idade
gestacional, submetidos a ventilacdo mecanica prolongada, com suplementacao de oxigénio em altas
concentragbes e com pressdes inspiratorias elevadas (5,10).

A evolucao dessa “classica” DBP era caracterizada por areas de hiperdistensao pulmonar,
alternadas com areas de atelectasia, fibrose peribronquica, metaplasia epitelial escamosa e
hipertrofia da musculatura lisa das vias aéreas (5). Esse quadro classico tem sido substituido por uma
forma mais branda da doenca, chamada de a “nova” DBP. Esta seria decorrente da imaturidade
pulmonar e do avanco nos cuidados neonatais, sendo encontrada frequentemente nos recém-nascidos
muito prematuros, possuidores de um pulmao ainda em estagios precoces do seu desenvolvimento,
que foram submetidos a longos periodos de ventilacdo mecanica, com baixas pressoes, e fracdao
inspirada de oxigénio (FiO2) reduzida. O desenvolvimento normal do pulméao desses recém-nascidos
pode ser interrompido, mesmo apos poucas agressoes, resultando em aceleracao ou interrupcao da
maturacao alveolar. Isso caracteriza a “nova” DBP por simplificacdo alveolar, com alvéolos maiores e
pouco numerosos, com alteracdo da angiogénese e configuracao capilar anormal e dismorfica (5).

Devido ao progresso nos cuidados do recém-nascido, além de mudancas no perfil
epidemioldgico e na apresentacao clinica e histopatolégica da DBP, varias definicdes para a doenca
foram descritas desde o primeiro relato (5). Em 1979, Bancalari et al. definiram a DBP como
insuficiéncia respiratoria no recém-nascido que permanecia pelo menos 03 dias em ventilacao
mecanica e que evoluia dependente de oxigénio por 28 dias de vida ou mais, apresentando sinais de

Journal of Medical Residency Review |Sao Paulo (SP)| v.21e037| p.01-37 | 2023.
y ; = ,

b 4

’
‘-




Lo -

Journal of Medical
Residency Review

aumento de trabalho respiratério e alteracoes radiolégicas pulmonares. Esse critério foi o mais
utilizado na década de 80 e inicio dos anos 90 (5).

Com o aumento da sobrevida dos recém-nascidos cada vez mais prematuros, observou-se que
estes, habitualmente, eram dependentes de oxigénio e/ou ventilacdo mecanica aos 28 dias de vida
sem, no entanto, apresentarem comprometimento pulmonar importante. Com esta consideracao,
Shennan et al. sugeriram, em 1988, uma nova definicao com o objetivo de identificar os neonatos
com maior chance de desenvolverem problemas pulmonares cronicos. Definiram a DBP como
persisténcia de sinais e sintomas respiratorios acompanhados de alteracoes radiologicas pulmonares,
com necessidade de oxigénio suplementar além de 36 semanas de idade pos-natal, o que poderia ter
uma maior correlacdo com o prognostico a longo prazo. (5).

Mesmo apds as diferentes definicdoes, nenhuma delas determinava com precisdo a gravidade
da lesdao pulmonar. Com isso, foi realizada uma conferéncia de consenso nos EUA organizada pelo
Instituto Nacional de Salde da Crianca e Desenvolvimento Humano (NICHD) e Instituto Nacional do
Sangue, Pulméao e Coracédo (NHLBI), com o objetivo de uniformizar a terminologia, definir critérios de
gravidade e instituir estratégias de prevencao e tratamento para a DBP. Ficou estabelecido que a DBP
deve ser considerada em qualquer neonato que permaneca dependente de oxigénio em concentragdes
acima de 21%, por um periodo maior ou igual a 28 dias. De acordo com a idade gestacional de
nascimento, o neonato deve ser submetido a reavaliacdo diagnostica e a determinacao da gravidade
(Tabela 1).

Um conceito ¢ a de “definicao fisioldgica” de DBP, estabelecida por Walsh et al. em 2003. Na
pratica, nas criancas com necessidade de FiO2 inferior a 0,3 as 36 semanas, € realizado o teste da
reducdo de oxigénio, colocando o recém-nascido em ar ambiente, com registro da saturacao de
oxigénio (sat02) acordado, durante as mamadas e durante o sono. E excluido o diagnostico de DBP
naqueles que mantenham saturacdes superiores a 90% (1). O novo esquema proposto considerou RN
menores que 32 semanas e os novos modos de ventilacao nao invasiva, com diferentes regimes
pressoricos, dividindo em graus I, Il e Ill para diminuir a subjetividade na interpretacao individual,
acrescentando uma populacdo até entdo nao incluida: as criancas que morrem de insuficiéncia
respiratoria entre duas semanas de vida e 36 semanas de IG corrigida (grau IlIA).

Em 2019, Jensen et al.5 estudaram 18 definicées pré especificadas de DBP, sendo esta a
utilizada nos dias de hoje, relacionando com a evolucao para morbidade respiratoria grave até os 18
a 26 meses de idade pods-natal, classificando os RN com DBP em grau 1 (canula nasal <2L/ min), grau
2 (canula nasal 0,2L/min) ou pressao positiva nao invasiva das vias aéreas e grau 3 (ventilacao
mecanica invasiva), independentemente da suplementacdo de oxigénio ( Tabela 2).

Tabela 1: Critérios diagnosticos e de avaliacao de gravidade da displasia broncopulmonar (2).

Idade gestacional
Critérios
RN <32 semanas RN = 32 semanas
Idade gestacional > 28 dias, mas <
Momento da de 36 semanas 56 dias de idade
avaliacao OoU N0 mMomento p6s-natal ou no
daalta momento da alta
DBP leve Ar ambiente Ar ambiente
Necessidade de Necessidade de
DBP moderada FiO, < 0,3 Fi0, < 0,3
Necessidade de Necessidade de
DBP grave FiO: > 0,3 ou uso FiO: > 0,3 ou de
de CPAP ou VMI CPAP ou VMI
RN: recém-nascido; DBP: displasia broncopulmonar; CPAP: continuous positive
airway pressure; e VMI:ventilacdo mecanica invasiva.

Fonte: Costa (2013).
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Tabela 2: Nova definicao de DBP (2019)

RNPT <32 sem, com doenga pulmonar parenquimatosa persistente, com confirmagao radiologica, que nas 36 semanas
necessitou suplementagao de oxigénio por > 3 dias consecutivos para manter SatO, entre 90-95%.

Graus IPPV* CPAP, NIPPV ou CNAF > 3L/min CNAF <3L/min Capacete O, CNAF < 1L/min
| - 21% 22-29% 22-29% 22-70%

Il 21% 22-29% >30% >30% >70%

11 >21% >30% - - -

[11(A) Morte precoce (entre 14 dias pos-natal e 36 sem) devido a doenga parenquimatosa pulmonar ou faléncia

respiratoria sem outra causa (enterocolite, hemorragia intracraniana, sepse, paliativo)

*excluidos casos de RN ventilados por doenga primaria de vias aéreas e de origem central. IPPV: ventilagdo com
pressao positiva intermitente, NIPPV: ventilagao pressao positiva intermitente nasal, CNAF: canula nasal de alto fluxo.

Adaptado de Higgins et al. (2018)

Tabela 3: Diferencas entre a DBP classica e a nova DBP (15).

Caracteristicas

DBP Clasica

Nueva DBP

Origen

Peso Nac. (g)

SDR inicial

Oxigeno suplementario

Requerimiento
ventilacion mecanica

Tipo ventilacion
mecanica

Cambios histoldgicos
Alvéolos

Capilares pulmonares

Hipertension pulmonar
Factores de riesgo

Mortalidad
Prondstico

Descrito por Morthway en 1967
500 - 1 800

Severo

Elevado

Habitualmente por insuficiencia respiratoria
severa

Agresiva: volimenes corrientes elevados
(volutrauma)

Lesiones severas de vias aéreas, hiperplasia,
metaplasia y fibrosis pulmonar

En cantidad y tamario relativamente normal

En ndmero normal, pero con lesiones vasculares
diversas

Frecuente

Principalmente SDR severo, volutrauma y
elevadas concentraciones de O,

Incierta
Regular

Descrito por Jobe en 1999

= 1250

Leve o moderado

Bajo

Habitualmente por apnea o falta de esfuerzo
respiratorio (iInmadurez pulmonar)

Conservadora o gentil, pero prolongada
(volimenes corrientes pequefios)

Vias aéreas con menos hiperplasia y nula o
leve fibrosis pulmonar

Alvéolos en cantidad disminuida y de mayor
tamafio (detencién desarrollo pulmonar)
Disminuidos, con dismorfia

Infrecuente

Infeccién, ductus persistente, déficit enzima-
ticos, déficit nutricionales

Baja
En general buenc

Fonte: Jobe (2011).

Epidemiologia
A DBP ¢é a causa mais comum de morbidade pulmonar em criancas prematuras. Como houve

aumento nas taxas de sobrevida dos recém-nascidos pré-termo com peso menor do que 750 g (57-67%)
ao nascer e idade gestacional menor do que 25 semanas (35-85%), a incidéncia de DBP permanece
elevada, porém, desviada para populacoes prematuras extremas (13). O risco de desenvolver a
doenca aumenta inversamente com o peso de nascimento, sendo de 5% em prematuros com peso
acima de 1.500 g, e de 85% naqueles com peso entre 500 e 699 g. Laughon et al. (2010) demonstraram
que dois tercos dos recém-nascidos que desenvolvem DBP sofreram desconforto respiratdrio leve ao
nascimento. Em um estudo sobre a incidéncia e os fatores de risco para DBP em trés maternidades no
Rio de Janeiro/RJ, encontrou-se uma prevaléncia de 18% (2).

No Brasil, segundo dados obtidos em 2001 pela Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, a
incidéncia da DBP varia entre 3,3% a 30% para os recém-nascidos com peso, ao nascimento, inferior a

Journal of Medical Residency Review |Sao Paulo (SP)| v.2|e037]| p.01-37 | 2023.




Journal of Medical
Residency Review

1.500 g, com média de 18,4%. Em relacao aqueles com peso entre 500 e 750 g, a incidéncia aumenta
e é estimada em torno de 70% a 85% (10). A variabilidade dos dados encontrados se explica pela
heterogeneidade das populacdes estudadas, pelas diferencas na suscetibilidade do paciente e no tipo
de atendimento fornecido ao recém-nascido em diversas instituicoes e, ainda, por inconsisténcias do
critério diagnostico utilizado (6).

Fisiopatologia

A etiologia da DBP é multifatorial, com influéncia de fatores pré-natais (uso de corticoide
antenatal, inflamacao/infeccdo) e pds-natais (desnutricao, infeccao, persisténcia do canal arterial,
ventilacdo mecanica e oxigénio). Esses fatores em conjunto, atuando em um pulmao imaturo, podem
levar a lesao do epitélio pulmonar, acarretando edema e afluxo de mediadores inflamatérios, com
proliferacao de pneumocitos tipo Il, macrofagos, fibroblastos e deposicao de colageno, dando inicio
ao processo de reparacao e remodelamento das vias aéreas, alteracdes no desenvolvimento pulmonar
normal com hipoalveolizacao e reducao da vascularizacao (13).

Sabe se que a incidéncia da DBP é inversamente proporcional a idade gestacional e ao peso
de nascimento. Sua ocorréncia é pouco comum em neonatos com idade gestacional superior a 34
semanas, apesar de existirem casos descritos em recém-nascidos a termo. Com os avancos na
assisténcia perinatal, a incidéncia da forma grave ou classica da DBP diminuiu consideravelmente.
Além disso, os relatos na literatura sdo extremamente variaveis de centro para centro, devido as
diferencas da populacao estudada, a falta de padronizacdo das estratégias ventilatorias empregadas
no tratamento da doenca pulmonar aguda, a grande variabilidade no manuseio da oferta hidrica e na
pratica de cuidados de RN criticamente doentes e aos diferentes critérios diagnosticos utilizados para
definir a doenca.

Uma série de eventos perinatais tem sido associada a ocorréncia da DBP, com especial atencao
ao processo de desenvolvimento do sistema respiratério. O desenvolvimento pulmonar completa-se
nos primeiros anos de vida, de tal modo que mesmo individuos nascidos a termo estdo vivenciando
intensamente o periodo de alveolarizacao do tecido pulmonar. Os nascimentos antes do termo podem
ocorrer durante a fase canalicular do desenvolvimento pulmonar, que compreende o periodo da 17a
a 24a semana de gestacdo, ou durante as fases de saculacdo terminal e alveolar (a partir da 25a
semana). Na fase canalicular, ocorre a maturacao 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 lesdao durante a formacdo do parénquima
pulmonar pode resultar em uma alteracao na progressao do processo de alveolarizacao, resultando
num quadro de simplificacao alveolar. Dessa forma, a DBP representa a ruptura do processo normal
de desenvolvimento e reparacdo dos pulmoes em resposta a lesdo aguda pulmonar.

Apresentacao clinica, funcional e radiologica

O quadro clinico é variavel e pode apresentar-se com necessidade prolongada de oxigénio
(02) suplementar até a situacdo de dificuldade respiratdria (taquipneia, retracéo intercostal), com
hipéxia e retencao de (C0O2), acompanhado, muitas vezes, de crises de sibilancia. Apresenta-se
também, algumas vezes, com hipertensdao pulmonar e hipertrofia de ventriculo direito, podendo
evoluir para cor pulmonale e, ndo raro, para hipertensao arterial sistémica. O quadro radiologico
pode ser apenas de discreto edema difuso, hiperinsuflacao, ou passar de atelectasia e pequenas areas
de enfisema, para areas densas, fibréticas e enfisema multifocal, até o classico aspecto de “favo de
mel”, grande enfisema e hiperinsuflacao (11).

As alteracbes radiologicas foram descritas inicialmente por Northway et al (1967), que
classificaram a DBP em 4 estagios (12) porém tem se modificado nos ultimos anos. Nas formas leves
da DBP, o inicio insidioso é mais comum, evoluindo com edema intersticial, comprometimento difuso,
insuflacdo normal ou leve hiperinsuflacdo. Nas formas mais graves, ha alteracdes radiologicas mais
significativas, com hiperinsuflacdo acentuada, areas de fibrose, atelectasias e fissuras pleurais.
Surgem regides de enfisema alternadas com areas de atelectasia. Apesar de envolver globalmente o
pulméao, apresenta aparéncia ndo uniforme (12).

A nova DBP acomete recém-nascidos de extremo baixo peso, com leve desconforto
respiratorio que, inicialmente, responderam a reposicao de surfactante ou que necessitaram de
suporte ventilatorio por apneias e que apresentam piora progressiva da funcdao pulmonar com
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necessidade de oxigenoterapia. A piora clinica é acompanhada de infeccdo ou persisténcia do canal
arterial com consequente retardo do amadurecimento pulmonar e, a dependéncia de oxigénio e o
aumento do trabalho respiratorio sao menores quando comparados aos da forma classica (2). A
tomografia de térax tem grande importancia na avaliacdo do quadro, pois, sdo observados
espessamento do intersticio peribronquico e interlobular, faixas parenquimatosas subpleurais e areas
hiperexpandidas semelhantes a cistos correspondentes ao pulmao hiperaerado e atelectasias que
conferem ao pulmao uma aparéncia de “pedras de calcamento” (2).

Tratamento e preven¢ao

O manuseio da DBP é um desafio e consiste em minimizar a agressdao pulmonar, diminuir a
inflamacao e facilitar o crescimento pulmonar. Hoje tem como objetivo prevenir cada vez mais o
desenvolvimento da DBP e com o tratamento melhorar os sintomas respiratorios, garantir
crescimento e desenvolvimento, prevenir e tratar precocemente as intercorréncias infecciosas,
controlar a funcdo pulmonar, utilizar as medicacdes com minimas doses e evitar efeitos colaterais,
evitar hospitalizacdes e, ainda, monitorar o uso domiciliar de oxigénio (2).

Corticosteroides

Dado que a inflamacao € um dos principais contribuintes para a patogénese da DBP, o uso de
corticosteroide faz sentido fisioldégico devido, principalmente, as suas propriedades anti-
inflamatorias. Corticosteroides sistémicos e inalatorios tém sido extensivamente estudados em
recém-nascidos pré-termo para prevencado e tratamento da DBP. Os resultados do follow-up de
criancas que receberam corticoide endovenoso no periodo neonatal demonstraram efeitos adversos
em curto e longo prazo, sendo as alteracdoes neuropsicomotoras as mais preocupantes. O possivel
beneficio do corticoide na prevencao da DBP, quando administrado na segunda semana a RN de risco,
necessita de mais estudos e nao esta indicado rotineiramente (6). Uma metanalise da Cochrane de 28
ensaios clinicos, sobre o uso precoce de esteroides sistémicos, revelou que eles facilitam a extubacao
e reduzem a incidéncia de DBP. Para reduzir esses danos pulmonares decorrentes da prematuridade
e da necessidade de oxigenioterapia, como forma de prevenir a DBP, alguns estudos mostram o uso
de corticoide antenatal tem ajudado na maturacdo pulmonar assim como o uso pos natal também
pode ajudar na prevencao do desenvolvimento da DBP.

Atualmente o uso do corticoide tem vindo como nova terapia para a prevencao da DBP. Seu
uso pode ser precoce (administrado na primeira semana de vida), tardio ( na segunda semana de
vida), muito tardio ( apos terceira semana ja como tentativa de extubar RN displasico dependente de
VM) . Foi comparada a administracao de dexametasona e hidrocortisona para prevencao da doenca e
os estudos mostraram maior eficacia no uso precoce e tardio da hidrocortisona por 10 dias em doses
1-2mg/kg/dia até o 8 dia e por mais 2 dias 0,5-1mg/kg/dia para completar o ciclo de 10 dias de
tratamento para prevenir a doenca broncodisplasia, com efeitos positivos no desmame ventilatorio
precoce e consequentemente reducdo dos danos pulmonares caracteristicos da DBP. Todavia, efeitos
adversos como hiperglicemia, perfuracao gastrintestinal, hipertensao, infeccao, cardiomiopatia
induzida por esteroides, e em longo prazo, efeitos no desenvolvimento neuroldgico, incluindo paralisia
cerebral, foram fatores complicadores do tratamento. Estes estudos evidenciaram os efeitos,
principalmente, apos o uso de dexametasona (4).

Os corticoides inalados (budesonida, beclometasona) tém demonstrado, em pequenos
estudos, melhoria nas trocas gasosas e na mecanica pulmonar, mas sem comprovacao de beneficios
em longo prazo, sendo necessarios mais estudos para definir os seus papéis na prevencao da DBP (4).
Os corticosteroides inalados sao avaliados como uma tentativa de otimizar os beneficios de
corticosteroides e minimizar os efeitos colaterais sistémicos. Os ensaios ndo demonstraram alteragao
significativa na taxa de DBP, em 28 dias ou 36 semanas de idade pos-conceptual, independentemente
de terapia precoce (<7 dias) ou tardia (> 7 dias). Além disso, os esteroides inalados nao oferecem
nenhuma vantagem sobre os sistémicos. As principais preocupacdes com corticosteroides inalados
incluem o tipo de esteroide, a dosagem, o potencial de absorcao sistémica e a incerteza sobre sua
absorcao (4).
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Diuréticos

A administracao de diuréticos para recém-nascidos prematuros com DBP vem sendo utilizada
ha pelo menos 3 décadas para melhorar os resultados respiratorios. O emprego de cursos de curta e
de longa duracdo de diuréticos melhoram transitoriamente a mecanica pulmonar. No entanto, as
evidéncias sao limitadas em relacao aos efeitos do tratamento com diurético em longo prazo. Esses
medicamentos também estdo associados a efeitos colaterais em lactentes prematuros, podendo
causar danos graves (3,9).

A furosemida, diurético de alca mais estudado nos lactentes, pode melhorar a mecanica
pulmonar, por meio de respostas dependentes e nao dependentes do diurético. Este medicamento
aumenta a producdo local de prostaglandina levando a vasodilatacdo pulmonar, melhorando a
absorcdo de fluidos no pulmao; inibe a contracdo da musculatura lisa bronquica resultando em
broncodilatacdo e reduz a liberacdo de mediadores inflamatorios. Tais beneficios devem ser
equilibrados com importantes efeitos colaterais, como disturbios eletroliticos, ototoxicidade,
nefrocalcinose (por excrecao renal de sddio) e osteopenia. Sua utilizacao deve ser reservada para o
tratamento do edema pulmonar na fase de evolucao para DBP, a partir dos 7- 14 dias na dose de
1mg/kg/dia de 12/12 horas. (3,9).

Os diuréticos que atuam nos tubulos distais, como os tiazidicos e a espironolactona, sdo menos
potentes que os diuréticos de alca, mas causam menos anormalidades eletroliticas. Autores de uma
revisao sistematica da Cochrane encontraram pouca evidéncia de reducao da duracdo da ventilacdo
ou tempo de internacdo, com a administracdo de diuréticos que agem no tubulo distal e essa
associacdo é. Escolha para o tratamento de manutencdo da doenca broncodisplasica utilizando na
dose 1mg/kg/dose de 12/12 horas (4). Apesar da falta de evidéncias para apoiar o uso de diuréticos
em longo prazo, com poucos efeitos colaterais, seu uso é rotineiro nas unidades de terapia intensiva
neonatal (9).

Vitamina A

A vitamina A esta envolvida em varias atividades a nivel celular, incluindo a regulacao do gene
de transcricdo, atuacdo no desenvolvimento embrionario e um potente antioxidante. Estas funcoes
sdo provavelmente prejudicadas em recém-nascidos prematuros que também apresentam deficiéncia
de vitamina A, sendo que sua reposicao diminui o risco de DBP ou morte em 36 semanas de idade pos-
conceptual em criangcas com menos de 1000g, que permanecem com suporte ventilatorio em 24 horas
de vida (1).

A dose da vitamina A esta relacionada com a maturacao do tecido pulmonar devido a producao
de proteinas surfactante, atua na diferenciacdo e manutencao da integridade do epitélio respiratdrio.
Sua deficiéncia leva a inibicao do processo de alveolarizacdo e a diminuicao do transporte mucociliar
com aumento da metaplasia escamosa. A sua reposicdo de forma satisfatoria e benéfica com
resultados positivos e sem efeitos adversos é indicada na dose de 5000Ul intramuscular diarias. Essas
novas terapias veem para somar na prevencao da DBP porém nao se pode esquecer que a terapia com
surfactante exdgeno promove uma escolha de alvéolos mais homogéneo, estabiliza as vias areas
terminais, reduzindo as atelectasias e favorecendo a diminuicdo dos parametros ventilatorios.

Surfactante

Evidéncias ja indicaram que a terapéutica com surfactante € eficaz na diminuicdo da
necessidade de suporte ventilatério imediato e da morbimortalidade do recém-nascido pré-termo.
Varios estudos foram realizados para avaliar qual a melhor estratégia da terapéutica com surfactante,
no sentido de diminuir ndo s6 a morbidade como, por exemplo, a displasia broncopulmonar (DBP),
bem como a mortalidade dos recém-nascidos em risco (6).

Os ultimos estudos realizados, comparando o uso profilatico e o uso curativo do surfactante
em recém-nascidos em risco ou com doenca da membrana hialina, mostrou que com o uso profilatico
havia reducao do risco de pneumotoérax, de enfisema intersticial pulmonar, da mortalidade e de DBP.
Este efeito é mais evidente quando é administrado surfactante profilatico em RN com idade
gestacional inferior a 26 semanas (6). A metanalise dos estudos realizados sugere que a administracao
de varias doses melhora o prognostico dos recém-nascidos com doenca da membrana hialina, com
diminuicdo da mortalidade. Porém, ainda sao necessarios estudos para definir os critérios de repeticao
das doses e 0 momento adequado para isso (6).

Journal of Medical Residency Review |Sao Paulo (SP)| v.2_.| e037]| p.01-37 | 2023.

-

’
‘-




Journal of Medical
Residency Review

0 uso do surfactante exdgeno foi um importante instrumento para modificacdao da classica
DBP em “nova” DBP. A terapia de reposicao do surfactante em RNs com SDR melhora a funcao
pulmonar, levando a menor necessidade de altas concentracdes de oxigénio e de elevadas pressdes
durante a ventilacdo mecanica, mas nao € eficaz na reducao da incidéncia da DBP. Um estudo
realizado em uma unidade de terapia intensiva em Pernambuco, em 2006 e 2007, mostrou uma
associacao significativa entre a utilizacdo do surfactante exdgeno e o desenvolvimento da DBP. Tal
fato pode ser melhor compreendido quando analisados a idade gestacional e o peso de nascimento
desses RNs, havendo uma relacdo inversamente proporcional entre essas variaveis e o
desenvolvimento da doenca (10).

Em outro estudo, publicado em 2010, apds analise de prematuros internados em um hospital
em Portugal, foi observado que o grupo de RN que recebeu terapia com surfactante exogeno
apresentou uma frequéncia maior de DBP, o que aparentemente contraria os resultados ja
demonstrados na literatura, mas poderia ser explicado pelo fato de que o grupo que recebeu este
tratamento ja tem uma predisposicao a desenvolver uma doenca pulmonar de base (na maioria dos
casos DMH), ou seja, o uso de surfactante inicialmente nao influenciou a evolucao para DBP nesta
amostra. Outro estudo mostrou, ainda, que o tratamento com surfactante exogeno, embora tenha
diminuido a mortalidade e a incidéncia de lesao pulmonar, ndo teve influéncia na incidéncia de DBP

3).

Terapia nutricional

O suporte nutricional precoce é de extrema importancia, pois a recuperacdo do paciente
depende do crescimento e desenvolvimento do tecido pulmonar e do remodelamento do leito vascular
pulmonar. Uma nutricdo agressiva é fundamental no tratamento da DBP. O processo de lesao na
fisiopatologia da doenca é acompanhado por um processo de reparacdo continua durante a evolucao
da doenca. Ressalte-se que o desenvolvimento pulmonar continua apos o nascimento. Para que a
reparacao aconteca e o desenvolvimento pulmonar ocorra, a nutricao adequada é essencial tanto em
oferta hidrica, que nao ultrapasse um total satisfatorio para agravar a funcdo pulmonar, como em
outros nutrientes.

0 acido docosahexaenoico (DHA) é um acido graxo polinssaturado de cadeia longa da série
omega-3, encontrado no peixe e no 6leo de peixe, com propriedades imunomoduladoras e anti-
inflamatorias. Um estudo multicéntrico prematuros com idade gestacional abaixo de 33 semanas, e
houve uma reducao significativa de DBP no grupo de recém-nascidos com dieta rica em DHA, com um
peso de nascimento abaixo de 1250g e nos meninos. Todavia, estudos adicionais que analisem
especificamente o efeito do DHA na DBP, sao necessarios antes da recomendacdo de uma dieta rica
em DHA (4). O Inositol é um nutriente essencial que desempenha importante papel biolégico no
organismo humano, incluindo crescimento das células endoteliais, aumento das células epiteliais
pulmonares mediadas pelos glicocorticoides, quebra de gorduras, manutencao da membrana celular
e até maturacao do surfactante pulmonar. Presente no leite humano, foi demonstrado que criancas
com DBP teriam niveis séricos baixos desse nutriente. Antes da utilizacao rotineira do surfactante, a
suplementacao com inositol era avaliada como potencial para tratamento da SDR e DBP, havendo uma
reducdo do risco de morte, porém a suplementacdo de rotina desse nutriente na dieta neonatal,
necessita de mais estudos (20).

A Ultima atualizacdo traz também o uso de células tronco mesenquimais e seus produtos
secretorios (fatores anti-inflamatoérios e tréficos contidos nos exossomas) testados em modelos
animais, mostraram-se eficazes no tratamento e prevencao da DBP. Estudos clinicos iniciais também
tiveram resultados promissores. Entretanto, pesquisas mais abrangentes focadas na seguranca e
eficacia desses tratamentos ainda sao necessarias assim como a Terapia molecular com proteina Clara
cell (com propriedades anti-inflamatorias e imunomodulatorias) e fatores de crescimento tém
também mostrado resultados promissores, embora os estudos ainda estejam em fase muito inicial.

Conclusdes

Os avancos nos cuidados com os recém-nascidos prematuros e de baixo peso levaram a
reducdo da taxa de mortalidade entre eles, e isso fez com que a incidéncia da DBP permanecesse
elevada, sendo ainda uma das principais complicacoes da prematuridade. O desenvolvimento da
doenca € resultado de interacdes entre fatores pré e pds-natais. Apesar do amplo conhecimento dos
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fatores preditivos da DBP, muitos deles ndo sao facilmente modificaveis. A identificacao precoce de
criancas com maior risco de desenvolver a doenca pode permitir uma abordagem melhor para a
reducao da sua incidéncia no futuro. Este € um dos objetivos dos trabalhos encontrados, hoje, na
literatura.

Varias estratégias de prevencdo e tratamento foram avaliadas em ensaios clinicos e
metanalises. Contudo, hoje o uso do corticoide sistémico de forma precoce tem mostrado resultados
positivos nao s6 em interromper o ciclo de desenvolvimento DBP, mas também contribuir para
desmame precoce da oxigenioterapia e as demais terapias como terapia molecular e células tronco
ainda precisam de novas pesquisas para identificar o real impacto dessas intervencdes. Deste modo,
o principal foco em revisar o tratamento da DBP é pensar principalmente nas acdes preventivas como
0 uso precoce dos corticoides e dar seguimento e proporcionar crescimento e desenvolvimento
adequados, combater infeccoes, diminuir hospitalizacées e minimizar sequelas.
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