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Abstract

Objective: To determine the incidence of bronchopulmonary
dysplasia, its risk factors and resource utilization in a large South
American population of very low birth weight infants.

Methods: Prospectively collected data in infants weighing 500 to
1,500 g born in 16 NEOCOSUR Network centers from 10/2000
through 12/2003. Multivariate relative risk and 95% confidence
intervals were estimated by Poisson regression with robust error
variance to find factors that affected the risk of bronchopulmonary
dysplasia.

Results: 1,825 very low birth weight infants survivors were
analyzed. Mean birth weight and gestational age were1085±279 g
and 29±3 weeks respectively. Bronchopulmonary dysplasia incidence
averaged 24.4% and survival without bronchopulmonary dysplasia
augmented with increasing gestational age. A higher birth weight
and gestational age and a female gender all decreased the risk for

Resumo

Objetivo: Determinar a incidência de displasia broncopulmonar,
os fatores de risco e a utilização de recursos em uma ampla população
sul-americana de recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer .

Métodos: Dados prospectivamente registrados de crianças com
peso ao nascer entre 500 a 1.500 g, nascidas em 16 centros neonatais
pertencendo à rede NEOCOSUR entre 10/2000 a 12/2003. A análise
multivariada de Poisson com variância robusta foi utilizada para
determinar os fatores de risco relativo e intervalo de confiança de 95%
que afetam o risco de apresentação de displasia broncopulmonar.

Resultados: Foram analisados 1.825 recém-nascidos de muito
baixo peso ao nascer. As médias de peso ao nascer e a idade gestacional
foram de 1.085±279g e 29±3 semanas, respectivamente. A incidência
de displasia broncopulmonar foi de 24,4%, e a sobrevida sem displasia
broncopulmonar aumentou quanto maior foi a idade gestacional. Maior
peso ao nascer, maior idade gestacional e sexo feminino estiveram
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associados a um menor risco de displasia broncopulmonar. Aumenta-
ram o risco de displasia broncopulmonar: ventilação mecânica, neces-
sidade de surfactante, escape aéreo, persistência do canal arterial,
sepse tardia e enterocolite necrotizante. As crianças com displasia
broncopulmonar requerem um maior tempo hospitalização (91±27
versus 51±19), de ventilação mecânica (19±20 versus 4±7) e de
oxigenioterapia (72±30 versus 8±14).

Conclusões: A incidência de displasia broncopulmonar foi de
24,4% em uma ampla população sul-americana e se relaciona com uma
maior utilização de recursos. Os fatores de risco associados à displasia
broncopulmonar encontrados nesse estudo foram: ventilação mecâni-
ca, necessidade de surfactante, escape aéreo, persistência do canal
arterial, sepse tardia e enterocolite necrotizante. As informações
contidas neste estudo podem ser úteis para o delineamento de estra-
tégias perinatais de prevenção da morbidade.

J Pediatr (Rio J). 2006;82(1):15-20: Displasia broncopulmonar,
muito baixo peso ao nascer, fatores de risco, utilização de recursos,
recém-nascidos.

bronchopulmonary dysplasia. Factors that independently increased
that risk were surfactant requirement, mechanical ventilation, airleak,
patent ductus arteriosus, late onset sepsis and necrotizing
enterocolitis. Bronchopulmonary dysplasia infants had more days of
hospitalization (91±27 vs. 51±19), of mechanical ventilation (19±20
vs. 4±7) and oxygen therapy (72±30 vs. 8±14) in comparison with
non BPD infants.

Conclusions: Bronchopulmonary dysplasia incidence was 24.4%
in a large South American population and is related to greater
resource utilization. Population and is related to greater resource
utilization. Risk factors for bronchopulmonary dysplasia in this study
were: surfactant requirement, mechanical ventilation, airleak, patent
ductus arteriosus, late onset sepsis and necrotizing enterocolitis.
These studies may provide useful information in the design of
effective preventive perinatal strategies.

J Pediatr (Rio J). 2006;82(1):15-20: Bronchopulmonary dysplasia,
very low birth weight, risk factors, resource utilization, neonates.

Introdução

Os avanços na área de atenção perinatal nas últimas
décadas têm aumentado a sobrevida de recém-nascidos de
muito baixo peso (RNMBP). No entanto, a morbidade a longo
prazo ainda é freqüente, sendo a displasia broncopulmonar
(DBP) uma das complicações crônicas mais importantes em
prematuros sobreviventes. Embora a incidência relatada da
DBP seja variável, a mesma não tem diminuído, afetando
20-30% dos RNMBP1-5. Dessa forma, atualmente, é cres-
cente o número de recém-nascidos com risco de desenvol-
verem morbidade pulmonar de longo prazo.

Os pacientes com DBP geralmente precisam passar por
longos períodos de internação, exigindo esforços tanto
econômicos quanto emocionais6. Também são expostos a
vários tratamentos com medicamentos como diuréticos e
esteróides pós-natais, terapia esta que vem sendo relacio-
nada a um desfecho neurológico adverso a longo prazo7.

A DBP é uma doença cuja etiologia ainda não está
totalmente estabelecida, tendo sua origem em múltiplos
fatores que afetam o pulmão imaturo8-10. A identificação de
fatores que afetam o risco de DBP pode ser importante para
o desenvolvimento de estratégias de prevenção. Baixo peso
ao nascer e idade gestacional, síndrome do desconforto
respiratório (SDR), e ventilação mecânica tem sido descri-
tos como os fatores de risco mais comuns3,11. Mais recen-
temente, outros fatores como infecção neonatal e persis-
tência do canal arterial (PCA) também foram reconheci-
dos12. A subnutrição também pode interagir com outros
efeitos na patogenia da DBP, e falhas no crescimento são
comuns em crianças com essa condição13.

Não há muitos relatos de análises de fatores de risco
feitas em estudos com grandes populações.

Os objetivos do presente trabalho são determinar a
incidência de DBP, seus fatores de risco e a utilização de
recursos em uma grande população sul-americana de
RNMBP.

Métodos

Foram incluídos no estudo todos os recém-nascidos
vivos pesando entre 500 a 1.500 g, no período de outubro
de 2000 a dezembro de 2003, nos centros participantes da
Rede NEOCOSUR que compreende Argentina, Chile, Para-
guai, Peru e Uruguai. As informações biodemográficas e os
resultados foram coletados prospectiva e rotineiramente
nas unidades participantes utilizando-se critérios diagnós-
ticos pré-definidos e alimentação de dados online.

Foi definida DBP como a necessidade de oxigênio aos 28
dias de vida com apresentação de alterações radiográficas
crônicas. A dependência de oxigênio com 36 semanas de
idade corrigida foi considerada um outro diagnóstico. A
síndrome do desconforto respiratório (SDR) foi diagnostica-
da através de resultados clínicos e radiológicos. O diagnós-
tico de escape aéreo (EA) foi confirmado por radiografia
torácica. O diagnóstico de sepse tardia (ST) confirmou-se
pelo isolamento do organismo no sangue ou através da
cultura do líquido cérebro-espinhal após 72 horas de vida.
A persistência do canal arterial (PCA) foi diagnosticada
clinicamente e sempre que presente foi confirmada por
ecocardiograma. A enterocolite necrotizante (EN) foi confir-
mada por achados cirúrgicos ou radiológicos (pneumatose
e/ou perfuração).

A incidência total de DBP aos 28 dias foi calculada para
os sobreviventes da população total de RNMBP. Óbitos e
sobrevida com a sem DBP foram determinados em cada
semana da idade gestacional. A média de dias em venti-
lação mecânica, oxigenioterapia, tempo de internação e
ganho de peso nas primeiras semanas de vida foram
comparadas em recém-nascidos com e sem DBP.

Foi aplicado o teste de qui-quadrado para comparação
das variáveis categóricas e o teste t para as variáveis
contínuas. A análise de variância com medidas repetidas
ANOVA foi aplicada para a comparação da diferença de peso
entre recém-nascidos com e sem DBP.
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Utilizou-se a regressão de Poisson com variância
robusta para a busca de fatores associados a DBP. A
seleção dos fatores que contribuem independentemente
para explicar os desfechos foi feita utilizando-se uma
análise de regressão múltipla (stepwise).  O efeito de
cada fator foi expresso como risco relativo (RR) com
intervalos de confiança de 95%.

P foi considerado significativo para valores £ 0,05. As
análises estatísticas foram feitas utilizando-se o programa
SAS (Statistical Analysis System).

Resultados

De um total de 2.785 recém-nascidos com peso entre
500 a 1.500 g dentro do período de estudo, 1.840 sobrevi-
veram (73,8%). Desses, 1.825 tinham prontuários comple-
tos para análise dos dados. A média de incidência de DBP
nos sobreviventes foi de 24,4%, em uma faixa de 8,6 a
44,6%.

A Tabela 1 mostra as características da população e a
utilização de recursos em detalhe. Os recém-nascidos que
desenvolveram DBP tinham peso ao nascer e idade gesta-
cional mais baixos. Também tiveram menor incidência de
partos cesareanos e apresentaram baixos índices no Apgar.
Recém-nascidos com DBP tiveram uma média maior de dias
de internação (91±27 versus 51±19), ventilação mecânica
(19±20 versus 4±7) e oxigenioterapia (72±30 versus 8±14)
em comparação com crianças sem DBP. Na regressão de
Poisson ajustada para peso ao nascer, a associação entre a
condição de DBP e tempo de oxigenioterapia, ventilação
mecânica e dias de internação foi bastante significativa
estatisticamente (p < 0,0001).

No momento da alta, 22,8% dos recém-nascidos com
DBP ainda dependiam da oxigenioterapia.

A Figura 1 mostra percentuais para óbito, DBP, e
sobrevida sem DBP para cada semana da idade gestacional.
Houve um aumento significativo da sobrevida sem DBP com
o aumento da idade gestacional (p < 0,0001).

Os fatores de risco para DBP encontrados com o modelo
de regressão multivariada de Poisson podem ser vistos na
Tabela 2. Fatores que independentemente aumentaram o
risco foram: necessidade de surfactantes e de ventilação

Figura 1 - Mortalidade e sobrevida com e sem displasia bronco-
pulmonar em recém-nascidos de muito baixo peso ao
nascer
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Mortalidade Sobrevida com DBP Sobrevida sem DBP
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Semanas
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Característica DBP Sem DBP Total Valor de p

n = 446 n = 1.379 n = 1.825

Média (DP) do PN (g) 950 (235) 1.280 (209) 1.210 (243) < 0,001

Média (DP) da IG (semanas) 28 (2,3) 31 (2,2) 30 (2,6) < 0,001

Sexo masculino 243 (55%) 638 (46%) 881 (48%) 0,003

Mais de uma gravidez 68 (15%) 268 (20%) 336 (19%) 0,04

Esteróides pré-natais 329 (75%) 1.003 (76%) 1.332 (75%) 0,96

Parto normal 172 (39%) 360 (26%) 532 (29%) < 0,001

Apgar < 3 no primeiro minuto 60 (14%) 62 (5%) 122 (7%) < 0,001

Apgar < 3 no quinto minuto 12 (3%) 7 (0,5%) 19 (1%) < 0,001

Intubação ao nascer 264 (60%) 316 (23%) 580 (32%) < 0,001

Média (DP) de dias em O2 72 (30) 8 (14) 25 (34) < 0,001

Média (DP) de dias de internação 91 (27) 51 (19) 61 (28) < 0,001

Média (DP) de dias em VMI 19 (20) 4 (7) 9 (14) < 0,001

Tabela 1 - Características da população de RNMBP com e sem displasia broncopulmonar

RNMBP = recém-nascidos de muito baixo peso; DBP = displasia broncopulmonar; PN = peso ao nascer; DP = desvio padrão;
IG = idade gestacional; VMI = ventilação (mecânica) mandatória intermitente.
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mecânica, aparecimento de escape aéreo, presença de
persistência do canal arterial, desenvolvimento de sepse
tardia e enterocolite necrotizante. Outros fatores incluídos
no modelo foram uso de esteróides pré-natais, tipo de
parto, índice APGAR no primeiro minuto e hipertensão
materna; estes, porém, não tiveram maiores efeitos.

Esses fatores de risco afetaram o risco para dependência
de oxigênio com 36 semanas de idade gestacional corrigida
(Tabela 2).

Um baixo ganho de peso com relevância estatística (p <
0,001) nas primeiras 5 semanas de vida foi encontrado em
pacientes com DBP (Figura 2).

A administração de esteróides pós-natais a crianças com
DBP diminuiu durante o período de estudo, de 46% em 2000
para 16% em 2003 (p < 0,05).

Discussão

O presente estudo foi conduzido com uma ampla amos-
tra de recém-nascidos sul-americanos de 16 centros que
variam em porte, população atendida e recursos disponibi-
lizados. Essa diversidade pode ter proporcionado um melhor
cenário para a avaliação de fatores de risco de morbidade
em RNMBP.

A incidência de DBP pode ser comparada à encontrada
em estudo semelhante ao relato já apresentado por nossa
rede5,14.

Confirmando as expectativas, quanto maior a IG maior
a sobrevivência sem DBP. A mortalidade aumenta após a
32ª semana em crianças com atraso no crescimento. Vários
estudos indicam que RNMBP com atraso no crescimento tem
pior desfecho em comparação com recém-nascidos de
tamanho adequado para a idade gestacional15.

No presente estudo, RNMBP com DBP fizeram maior uso
de recursos, contando tempo de oxigenioterapia, ventilação
mecânica e dias de internação. Essas associações permane-
ceram bastante significativas após a correção do peso ao

nascer. Portanto, a prevenção da DBP pode proporcionar
também um importante ganho econômico.

Entre os fatores de risco para DBP estão o baixo peso
ao nascer e a baixa idade gestacional, que são fatores
difíceis de prevenir. O sexo masculino também aumenta
o risco para DBP, assim como em outros estudos também
aumenta o risco de óbito em populações com baixo peso
ao nascer16. A associação da DBP com necessidade de
entubação e ventilação mecânica ao nascer pode ser
explicada por serem intervenções indicadas aos recém-
nascidos em estado mais grave e claramente relaciona-
das à patogenia da DBP. Também há evidências encontra-
das com modelos animais de que a ventilação manual com
alto volume corrente pode afetar os pulmões imaturos17.
A associação da DBP com EA pode estar refletindo os
efeitos de uma ventilação mecânica mais agressiva com
altos volumes correntes18.

Figura 2 - Mudança de peso por semana nas primeiras cinco
semanas de vida de recém-nascidos de muito baixo
peso ao nascer com e sem displasia broncopulmonar

Variável DBP aos 28 dias DBP em 36 semanas

IG (para cada semana) 0,91 (0,88-0,95) 0,98 (0,94-1,03)

PN (para cada 100 g) 0,86 (0,83-0,90) 0,84 (0,80-0,87)

Sexo (feminino) 0,75 (0,66-0,86) 0,67 (0,57-0,78)

VMI 3,36 (2,19-5,15) 3,81 (2,37-6,13)

Surfactante 1,44 (1,13-1,83) 1,40 (1,08-1,82)

Sepse tardia 1,19 (1,03-1,37) 1,22 (1,03-1,45)

EN 1,30 (1,06-1,59) 1,36 (1,10-1,69)

EA 1,30 (1,07-1,58) 1,40 (1,12-1,76)

PCA 1,42 (1,23-1,63) 1,53 (1,29-1,82)

Tabela 2 - RR (IC 95%) para DBP aos 28 dias e 36 semanas de idade gestacional corrigida

RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança; DBP = displasia broncopulmonar; IG = idade gestacional;

PN = peso ao nascer; VMI = ventilação (mecânica) mandatória intermitente; EN = enterocolite necrotizante;
EA = escape aéreo; PCA = persistência do canal arterial.
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A associação entre necessidade de surfactantes e
maior risco de DBP pode parecer conflitante. A adminis-
tração de surfactante pulmonar exógeno claramente re-
duz a gravidade da SDR e conseqüentemente a necessi-
dade de ventilação agressiva e oxigenioterapia prolonga-
da19. Pacientes mais graves com SDR, no entanto, preci-
sam de tratamento com surfactantes. Essa terapia e o uso
de esteróides pré-natais têm aumentado a taxa de sobre-
vida dos menores recém-nascidos que apresentam maior
risco de DBP20. Houve também uma mudança na patoge-
nia e na apresentação da DBP. Enquanto a DBP clássica
constituía-se principalmente como uma conseqüência de
barotraumas e de toxicidade por oxigênio, a �nova� DBP
da era do surfactante resulta da interação de vários
fatores que levam a uma ventilação mecânica prolongada
e à colonização das vias aéreas com patógenos que
podem desencadear uma cascata inflamatória8-10,19,20.

Em consonância com publicações anteriores, foi en-
contrada uma associação significativa entre ST e proces-
sos inflamatórios, o que prejudica o tecido do pulmão. A
infecção também aumenta as prostaglandinas de dilata-
ção do canal arterial e, portanto, aumenta o risco de
reabertura tardia do canal e de problemas no fechamento
da PCA21. A PCA aumenta o fluxo sangüíneo no pulmão e
o edema intersticial, com subseqüente redução da com-
placência pulmonar e aumento na resistência22, elevan-
do, assim, a necessidade de ventilação mecânica e suple-
mentação com oxigênio. Esses fatores inter-relacionados
podem explicar a associação entre a PCA e o efeito aditivo
da PCA com infecção concorrente, com risco aumentado
de desenvolvimento de DBP.

Até onde sabemos, a associação entre EN e DBP ainda
não havia sido relatada. Uma possível explicação para o
resultado encontrado é que a EN desenvolve-se nos recém-
nascidos em estado mais grave. Há também evidências de
que vários mediadores inflamatórios têm um importante
papel no desenvolvimento da EN23 e, assim, podem aumen-
tar a probabilidade de DBP.

ST, PCA e EN podem ser potencialmente prevenidas, e
podem representar oportunidades de se planejar estratégi-
as de prevenção de DBP.

Possíveis intervenções que trariam benefícios aos paci-
entes e que requerem estudos mais aprofundados são
administração precoce de surfactantes e pressão positiva
contínua nas vias aéreas (CPAP), que visam diminuir a
necessidade de ventilação mecânica e conseqüentemente
os danos ao pulmão24,25.

O fato de os recém-nascidos que desenvolveram DBP
terem tido um ganho de peso menor nas primeiras semanas
de vida pode ser explicado pelo fato de terem tido menor
idade gestacional. Pode, também, refletir a relação entre
nutrição e DBP. A deficiência de certos nutrientes pode ter
um papel importante no desenvolvimento da DBP em
RNMPB26.

A diminuição no uso de esteróides pós-natais na popu-
lação de prematuros de nosso estudo é satisfatória, estando
em concordância com as evidências publicadas e as reco-
mendações atuais27: o uso de corticosteróides deve ficar

limitado a circunstâncias clínicas excepcionais. Devemos
visar uma redução de seu uso em nossos centros.

O presente estudo tem algumas limitações. Não foi
possível abordar fatores como a gravidade da SDR inicial,
ingestão de líquido nos primeiros dias de vida ou os níveis
de PaCO2, pois os mesmos não foram incluídos em nossa
base de dados, todos tiveram associação com a DBP em
outros estudos3,28.

Concluindo, vários fatores de risco para DBP precisam
de nossos esforços para que seus impactos sejam diminu-
ídos. Diminuir os níveis de prematuridade é provavelmen-
te o mais importante deles, embora seja um difícil desafio
da medicina perinatal. A prevenção ou identificação pre-
coce da PCA, ST e EN já são garantidas. São necessárias
intervenções controladas na nutrição e em resultados
respiratório crônicos.

Estudos com grandes populações podem oferecer infor-
mações úteis e ajudar no delineamento de estratégias de
prevenção perinatais eficazes e/ou de intervenções com
impacto no desfecho de RNMBP sobreviventes.
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