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Displasia broncopulmonar:
novas definicoes e classificacoes

Renata Suman Mascaretti*

A Displasia Broncopulmonar (DBP) foi descrita hi
mais de 50 anos,' mas as caracteristicas da doenga mu-
daram devido a maior sobrevida de recém-nascidos (RN)
com menor idade gestacional (IG) — portanto em fases
mais precoces do desenvolvimento pulmonar - e a gran-
de evolugao dos equipamentos e das estratégias de cui-
dado neonatal.

As defini¢des e classificagdes da DBP passaram a nio
mais contemplar a classificagio de todos os casos clinicos
encontrados nas unidades neonatais, como por exemplo,
RN em uso de cinulas nasais de alto fluxo. Além disso, ndo
demonstram a gravidade da doenga,? nem apresentam va-
lores preditivos adequados, tanto para resultados pulmo-
nares como para o neurodesenvolvimento.

Em 2016, o National Institute of Child Health and Human
Development Neonatal (NICHD) realizou um workshop so-
bre DBP no qual foi discutida uma visdo ampla do tema.?
O grupo de especialistas presente desenvolveu uma pro-
posta para uma defini¢io atualizada com base nas ante-
riores e nas praticas de cuidados atuais, apresentada no
Quadro1.

Quadro 1 - Definigao proposta pelo Workshop de DBP?

O novo esquema proposto considerou RN menores que
32 semanas e os novos modos de ventilagdo nio invasiva,
com diferentes regimes presséricos, dividindo em graus
I, II e III para diminuir a subjetividade na interpretagio
individual, acrescentando uma populagio até entdo nio
incluida: as criangas que morrem de insuficiéncia respira-
téria entre duas semanas de vida e 36 semanas de IG cor-
rigida (grau I11A).

Recentemente, Isayama et al.* avaliaram a DBP em inter-
valos semanais de 34 a 44 semanas como fator preditor de
morbidade respiratéria grave e comprometimento do neu-
rodesenvolvimento aos 18 a 21 meses. Os autores conclui-
ram que estar em uso de oxigénio ou sob suporte respira-
tério com 40 semanas de IG corrigida era o ponto de maior
valor preditivo que se relacionava a um pior progndstico
respiratdrio e neuroldgico.

Em 2019, Jensen et al.’ estudaram 18 defini¢des pré-especi-
ficadas de DBP, relacionando com a evolugio para morbida-
de respiratdria grave até os 18 a 26 meses de idade pds-natal,
classificando os RN com DBP em grau 1 (cinula nasal <2L/
min), grau 2 (cinula nasal 0,2L/min) ou pressio positiva nio

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

Graus IPPV*  CPAP, NIPPV ou CNAF > 3L/min
I - 21%

I 21% 22-29%

Il >21% >30%

[1(A)

CNAF <3L/min Capacete O, CNAF <1L/min
22-29% 22-29% 22-70%
>30% >30% >70%

Morte precoce (entre 14 dias pds-natal e 36 sem) devido a doenga parenquimatosa pulmonar ou faléncia

respiratéria 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: ventilagdo pressao positiva intermitente nasal, CNAF: canula nasal de alto fluxo.

Fonte: Adaptado Higgins RD, et al*
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invasiva das vias aéreas e grau 3 (ventilagio mecanica invasi-
va), independentemente da suplementagio de oxigénio.

Uma defini¢do da DBP ideal para uso clinico deveria
permitir critérios preditores em fases iniciais da doenga,
possibilitando ao clinico iniciar medidas preventivas e te-
rapéuticas precoces nas criangas de risco para evitar a evo-
lugdo para casos mais graves. Ainda estamos caminhando
nesse sentindo, mas sabemos neste momento que a IG
corrigida de 36 semanas é adequada, a suplementagio de
oxigénio é menos importante que o regime pressorico e a
morbidade respiratéria e neuroldgica no final do segundo
ano de vida é onde nio queremos chegar.

ondrooo | depositphotos.com

*Doutora em Ciéncias Médicas pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo
Paulo - FMUSP. Membro do Departamento Cientifico de Neonatologia da SPSP.
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Lo portoments o neonotologion

Displasia broncopulmonar:
tratamento - o que ha de novo

Claudio Ribeiro Aguiar*

Diante da complexidade envolvida na fisiopatologia e
no diagnédstico da DBP,* nem sempre é possivel caracteri-
zar uma determinada medida como sendo exclusivamen-
te profildtica ou terapéutica. Assim, vamos apresentar
algumas intervengdes sem a preocupagao de fazer essa
diferenciacio.

Corticosteroide pos-natal

Corticosteroides para prevenir ou tratar a DBP vém
sendo usados ha décadas. Entretanto, o receio dos seus
efeitos colaterais, principalmente distdrbios do desen-
volvimento neuromotor e a ocorréncia de perfuragdes es-
pontineas gastricas ou intestinais, tem provocado “idas e
vindas” nas recomendagdes para seu uso.

Dexametasona

No momento, a evidéncia cientifica disponivel* sugere
que os beneficios do uso de dexametasona apds o sétimo
dia de vida, em doses relativamente baixas e por cur-
to periodo, supera o risco dos efeitos colaterais naque-
les recém-nascidos com alta chance de desenvolverem a
doenca, notadamente prematuros pequenos, com mais
de uma semana de vida e dependentes de ventilagio me-
canica.

Hidrocortisona

A hidrocortisona em doses baixas, por 10 a 15 dias,
também tem sido avaliada na prevengio/tratamento da
DBP.? Os resultados mostram melhora nos indices de so-
brevivéncia nas criangas tratadas, porém com aumento
de risco de perfuragio digestiva, principalmente quando
associada ao uso de indometacina, além de maior risco
de sepse.

Budesonida

Na tentativa de evitar as consequéncias nocivas do uso
sistémico dos corticosteroides, a budesonida por via ina-
latéria vem sendo testada para a prevengio/tratamento
da DBP. Os melhores resultados ocorreram com o uso in-
tratraqueal da budesonida associada ao surfactantet em
recém-nascidos de muito baixo peso, administrada nas
primeiras horas de vida. No entanto, ainda s3o neces-

sdrios mais estudos até que se possa recomendar o uso
rotineiro dessa pratica. Budesonida precoce, por via ina-
latéria,® mostrou redugdo do risco de DBP sem compro-
metimento do desenvolvimento neuromotor, entretanto
observou-se um considerdvel aumento da mortalidade.

Ventilagao mecanica

Os parimetros utilizados para a ventila¢io da DBP gra-
ve sdo diferentes dos que habitualmente se utilizam na
doenga aguda. Existem evidéncias indicando que ven-
tilagdo com volume alvo pode ser mais benéfica nesses
pacientes, entretanto ventilagio com modos presséricos
também pode ser utilizada, assim como o modo NAVA
(Neurally Adjusted Ventilatory Assist). De modo geral, na
DBP grave ja estabelecida utilizam-se frequéncias res-
piratérias baixas (entre 15-25mov/min), com volumes
correntes altos (8-12mL/kg) e tempos ins e expiratdrios
longos (maiores do que 0,6seg). A PEEP geralmente pre-
cisara ser elevada (6 a 10cmH,0) de acordo com a gravi-
dade da doenga. A evolugio lenta destas crian¢as muda
o objetivo da ventilacdo mecinica, que passa a ser man-
ter gasometrias adequadas enquanto o recém-nascido se
recupera em dias ou semanas. Apds o desmame lento, a
extubag¢do para CPAP nasal pode ser tentada quando se
consegue gases sanguineos adequados com PIP inferior a
15cmH,0 e FiO, inferior a 0,4.

Nutricao

Uma nutri¢do agressiva é fundamental no tratamento
da DBP. O processo de lesdo na fisiopatologia da doenga
é acompanhado por um processo de reparagdo continua
durante a evolugao da doenga. Ressalte-se que o desen-
volvimento pulmonar continua apds o nascimento. Para
que a repara¢io acontega e o desenvolvimento pulmonar
ocorra, a nutri¢io adequada é essencial.

Diuréticos

RN com DBP toleram mal a administragdo excessiva de
fluidos. Se a restrigdo da oferta de liquidos nio for sufi-
ciente para controlar acimulo hidrico no pulmio ou se
essa restrigdo comprometer a oferta de nutrientes, o uso
de diuréticos pode ser necessario. Para evitar as compli-
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cagbes do uso crénico de diurético (notadamente os diu-
réticos de alca), deve-se utilizar esse medicamento ape-
nas durante periodos de deteriora¢io clinica associados
a edema pulmonar. Em alguns casos, quando houver ne-
cessidade de utilizac¢io de diuréticos por periodos mais
prolongados, utilizam-se as tiazidas e a espironolactona,
que apresentam menos efeitos colaterais, embora a efica-
cia dessas drogas no longo prazo seja questionada.

Broncodilatadores

Recém-nascidos com DBP podem apresentar hiper-
-reatividade brénquica. Como a hipdxia pode aumentar
ainda mais a resisténcia de vias aéreas, a aplicacio de
broncodilatadores pode ser necessaria, mas seu uso deve
ser restrito a curtos periodos quando ocorrer exacerba-
¢do de episddios de broncoconstri¢ao. Nao existe evidén-
cia da eficicia do uso prolongado de broncodilatadores
na DBP.

Oxido nitrico inalatério

Estudos realizados nos Estados Unidos® mostram me-
lhora da DBP apenas nos pacientes afrodescendentes,
sem resultados positivos nos grupos de outras etnias.

Células tronco mesenquimais
Células tronco mesenquimais'’ e seus produtos secre-

térios (fatores anti-inflamatdrios e tréficos contidos nos
exossomas) testados em modelos animais, mostraram-

M
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-se eficazes no tratamento e preveng¢io da DBP. Estudos
clinicos iniciais também tiveram resultados promisso-
res. Entretanto, pesquisas mais abrangentes focadas na
seguranga e eficicia desses tratamentos ainda sio ne-
cessarias.

Terapia molecular

Terapia molecular*” com proteina Clara cell (com pro-
priedades anti-inflamatdrias e imunomodulatérias) e fa-
tores de crescimento tém também mostrado resultados
promissores, embora os estudos ainda estejam em fase
muito inicial.

* Doutor em Ciéncias pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo -
FMUSP. Membro do Departamento Cientifico de Neonatologia da SPSP.
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Celso Moura Rebello*

A prevengio da DBP inclui uma série de medidas de
maior ou menor eficicia, que podem ser listadas desde
antes do nascimento de um prematuro extremo, portanto
no alcance do obstetra, até medidas a serem tomadas na
sala de reanimacao e na UTI Neonatal. Entre estas medi-
das estdo a prevengio do retardo de crescimento intrau-
terino (RCIU) e da corioamnionite. E bem documentado
que a desnutrigdo intrauterina estd associada ao bloqueio
do desenvolvimento pulmonar,' da mesma forma que a
corioamnionite desencadeia o processo inflamatério que
estd associado ao desenvolvimento da DBP.2 Ambas as si-
tuagdes se associam e potencializam os agravos pds-natais
e resultam na evolugao para a DBP. Por outro lado, o uso
antenatal de corticosteroides para a indugdo da maturida-
de pulmonar fetal, embora reduza a incidéncia e a gravi-
dade da Sindrome do Desconforto Respiratério do Recém-
-Nascido (SDR) nio reduziu a incidéncia de DBP.?

Do ponto de vista pratico, algumas medidas podem ser
tomadas pelo neonatologista:

Assisténcia ventilatoria na sala de parto

O recém-nascido prematuro é particularmente vulnera-
vel a toxicidade pelo oxigénio em decorréncia da sua reduzi-
da defesa antioxidante. De forma semelhante, a ventilagio
manual com uso de volume-corrente excessivo em poucas
ventilagdes ji é suficiente para desencadear a resposta in-
flamatéria que se associa ao desenvolvimento da DBP* o
que pode ser minimizado com o uso de equipamento ade-
quado, como o ventilador manual em T (ou Pega-T), que re-
duz a possibilidade de ocorréncia de volutrauma na sala de
parto e permite a aplicagdo eficaz de PEEP na reanimagio.’

Assisténcia ventilatoria na UTI Neonatal

O uso precoce do CPAP nasal, evitando-se a ventila¢ao
mecanica como estratégia ventilatdria inicial, estd associa-
do a redu¢ao na incidéncia da DBP.¢J4 entre os recém-nas-
cidos que necessitam de intubagio e ventilagio mecinica,
o tinico modo ventilatério fortemente associado a uma re-
dugio na lesdo pulmonar com menor incidéncia de DBP é
a ventilagdo com volume-alvo.”

Prevengao farmacologica da DBP

« Cafeina — Em 2006 foi publicado o Caffeine for Apnea of
Prematurity [CAP] trial,® no qual foi observado uma redu-
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¢donaincidéncia da DBP nos prematuros tratados com ca-
feina. Em outro estudo usando dados do Pediatrix Medical
Group, o uso de cafeina precoce, antes de trés dias de vida,
foi associado a uma menor incidéncia de DBP em compa-
ragao com o uso posterior (em ou ap6s trés dias de vida).

« Surfactante - Embora nio haja um consenso na litera-
tura, trés revisdes sistemdticas publicadas em 2020 com-
parando a administragio do surfactante com os métodos
INSURE (Intubagio - Surfactante - Extubagio) e MIST
(Minimally Invasive Surfactant Therapy) mostraram uma re-
dugdo da incidéncia de DBP com o uso do MIST.

« Vitamina A — Uma metanilise mostrou que a suple-
mentag¢do de vitamina A resultou em uma pequena redu-
¢do no desfecho combinado de morte e DBP, um estudo
posterior incluindo 196 RNMBP (recém-nascidos de muito
baixo peso) também relatou um beneficio modesto com
grandes doses de vitamina A oral na redug¢io da displasia
broncopulmonar.

Conclusao

Com o aumento da sobrevida dos prematuros extremos,
a displasia broncopulmonar se tornou um grande desafio
para o neonatologista. Porém recentes avangos no conheci-
mento da doenga permitiram novas técnicas de prevencao,
incluindo a assisténcia ventilatéria na sala de parto, o uso
de cafeina, novas técnicas de administragio de surfactante
e de ventilagao mecanica associadas ao uso adequado de
corticosteroides, que tém o potencial de minimizar a inci-
déncia das formas graves da doenca.

“Doutor em Pediatria pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo —
FMUSP. Vice-presidente do Departamento Cientifico de Neonatologia da SPSP.
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