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ARTIGO DE REVISAO

Doenca pulmonar cronica neonatal

Neonatal chronic lung disease

Luiz V.F. Silva Filho*

Resumo

Objetivo: O autor apresenta uma revisao a respeito da doenga
pulmonar cronica neonatal, com &nfase especial em fisiopatologia
e tratamento ambulatorial.

Métodos: Foram selecionados, a partir de pesquisa no banco de
dados Medline, os artigos mais significativos e de maior destaque
acerca da doenca, desde sua descricdo inicial em 1967.

Resultados: A doenga pulmonar cronica neonatal é uma pato-
logia cuja incidéncia vem crescendo, devido ao aumento progressi-
vo da sobrevida de recém nascidos prematuros. A fisiopatologia da
doenga envolve diversos fatores, mas a prematuridade e a assistén-
cia ventilatéria ao recém nascido parecem desempenhar papéis
fundamentais no processo patogénico. O tratamento é complexo e
deve ser individualizado. As drogas mais comumente empregadas
sdo os diuréticos, corticosterdides e broncodilatadores, mas existe
grande controvérsia quanto as suas indicacdes e seus modos de
utilizacdo. O seguimento dos pacientes apds a alta hospitalar é de
grande importincia para um bom progndstico e deve abordar
também aspectos nutricionais e sociais.

Conclusdes: A doenca pulmonar cronica do recém nascido é
uma patologia ainda pouco conhecida entre os pediatras, especial-
mente no que se refere ao seu tratamento apds a alta hospitalar. O
tratamento dos quadros mais graves deve ser feito em centros
especializados, que disponham de recursos laboratoriais e de aten-
dimento mais avancados. O progndstico desses pacientes € extrema-
mente varidvel e depende ainda da existéncia de outras seqiielas da
prematuridade e da pronta intervengdo nas complicagdes.
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Introducao

A doenga pulmonar cronica neonatal é uma patologia
relacionada a terapéutica empregada para o tratamento de
recém-nascidos prematuros ou portadores de patologias
pulmonares, que se caracteriza por alteracdes clinicas e
radioldgicas em pacientes submetidos a oxigenioterapia e/
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Abstract

Objective: The author presents a review about neonatal chronic
lung disease, with particular emphasis on pathophysiology and
outpatient follow up.

Methods: The most relevant articles concerning the disorder
were selected through Medline search, from the initial description
of the disease, in 1967.

Results: Neonatal chronic lung disease is a condition with
growing incidence due to progressive increase in survival of preterm
infants. Neonatal chronic lung disease pathophysiology involves
several factors, but prematurity and respiratory assistance to the
newborn seem to play a major role in the pathogenic process. The
treatment of neonatal chronic lung disease is complex and must be
individualized. Diuretics, corticosteroids and bronchodilators are
the most frequently used drugs, but their indication and timing for
use remain controversial. Patient follow-up after hospital discharge
is essential for a good prognosis, and must include nutritional and
social aspects.

Conclusions: Neonatal chronic lung disease is still a condition
scarcely known among pediatricians, particularly regarding treat-
ment after hospital discharge. Severe cases should be treated in
specialized centers with advanced laboratory and management
resources. The prognosis is remarkably variable and also related to
the presence of other prematurity sequelae and prompt intervention
on the complications.
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ou ventilagio mecinica nos primeiros dias de vidal-®. Foi
descrita inicialmente por Northway em 1967! e denomina-
da Displasia Broncopulmonar (DBP). Os casos descritos
pelo autor naquela ocasido relatavam recém-nascidos pre-
maturos com doenca de membrana hialina grave, submeti-
dos aventilacdo mecéinica com altas pressdes e altas fracdes
de oxigénio no ar inspirado, que evoluiram com dependén-
cia de oxigénio suplementar e lesdes pulmonares caracte-
risticas a radiografia de térax. Northway classificou a
doenga em 4 estagios radiolégicos distintos, sendo o esta-
gio IV o mais grave, caracterizado por hiperinsuflagdo
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pulmonar, traves densas correspondendo a dreas de colapso
alveolar e fibrose, além de imagens cisticas difusamente
distribuidas. Esse quadro radiolégico correspondia aqueles
pacientes mais graves, com insuficiéncia respiratéria cro-
nica caracterizada por hipoxemia e hipercapnia, freqiiente-
mente acompanhada de corpulmonale. Atualmente essa
forma grave de doenca pulmonar é cada vez menos comum
e vem sendo substituida por quadros mais leves de doenga
pulmonar crdnica, que ocorre em recém-nascidos prematu-
ros que sobrevivem apos longos periodos de ventilagdo
mecanica. O aumento da incidéncia dessa patologia, dire-
tamente relacionado aos avancos tecnoldgicos da medicina
e ao conseqiiente aumento da sobrevida de recém-nascidos
prematuros, tem motivado extensas pesquisas na drea de
ventilacao mecanica e terapéutica antiinflamatoria precoce
desses pacientes, ainda sem resultados definitivos ou de
consenso. Trata-se de uma patologia de amplo espectro
clinico, que necessita de abordagem individualizada. O
desafio atual da neonatologia € o de evitar o desenvolvi-
mento da doenca pulmonar cronica nos recém-nascidos,
enquanto o pediatra e o pneumologista enfrentam a dificil
tarefa de transformar esses pequenos doentes em adoles-
centes e adultos sadios.

Definicao

A maioria dos centros de atedimento neonatal adota a
definicdo que caracteriza recém-nascidos aos 28 dias de
vida com taquipnéia e dificuldade respiratéria caracteriza-
da por retragdes tordcicas, necessidade de oxigénio suple-
mentar para manter a pressao parcial de oxigénio no sangue
arterial (PaO,) acima de 50 mm Hg (ou oximetria de pulso
com saturagdo de O, acima de 90%) e anormalidades ao
raio X de térax2. Essa defini¢do, entretanto, ndo leva em
consideragdo diferencas clinicas extremamente relevantes
como idade gestacional ou aparecimento precoce de altera-
¢oes fisiologicas. Outra defini¢do proposta utiliza a idade
gestacional corrigida de 36 semanas como parametro de
referéncia, mas mesmo assim ainda ndo corresponde a
situagd@o clinica observada na pritica, que muitas vezes
permite o reconhecimento de sinais precoces de evolucdo
para doenga pulmonar cronica, muito antes dos 28 dias de
vida.

Incidéncia

A incidéncia da doenga pulmonar cronica neonatal
varia muito de acordo com o local de estudo e os critérios
utilizados no diagnésti005’4=7. Atualmente, a incidéncia da
patologia nos recém-nascidos com peso de nascimento
acima de 1500g é bem menor do que nas décadas de 60 e 70,
devido aos avangos na terapéutica ventilatéria, monitoriza-
¢do da oxigenioterapia e cuidados gerais dos recém-nasci-
dos em UTIs neonatais3?. Entretanto, com o aumento da
sobrevida de recém-nascidos de muito baixo peso, a preva-
Iéncia de doenca pulmonar crénica neonatal vem aumen-
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tando*’. Estima-se que cerca de 70 a 85% dos recém-
nascidos com peso de nascimento entre 500 e 750g vao
apresentar a doenga, enquanto os nascidos com peso supe-
rior a 1500g tém incidéncia entre 2 a 5%*7. A terapéutica
da doenga de membrana hialina com a reposicao de surfac-
tante, apesar de contribuir com um grande aumento na
sobrevida de recém-nascidos prematuros, aparentemente
ndo reduziu significativamente a incidéncia de doenca
pulmonar cronica neonatal!%-!!. Alguns estados america-
nos consideram-na, atualmente, a principal causa de doen-
¢a pulmonar cronica em lactentes e pré escolares'2.

Patogenia

Virios fatores estdo envolvidos na patogénese dessa
doenca (Figura 1), que na verdade representa a resposta de
pulmdes imaturos a lesdo pulmonar aguda, através de
mecanismos alterados de reparagdo que conduzem a fibro-
se de segmentos acometidos.

Prematuridade: a prevaléncia da doenga pulmonar
crOnica neonatal € inversamente proporcional a idade ges-
tacional de nascimento, de tal forma que a imaturidade
pulmonar € aparentemente um dos fatores mais importan-
tes na fisiopatologia da doenca 3. Entretanto, até o momen-
to ndo se sabe exatamente por que ou de que modo a
imaturidade pulmonar interfere no processo inflamatério e
de reparacdo do tecido pulmonar, produzindo lesdes irre-
versiveis ap6s estimulos lesivos as vias aéreas e parénqui-
ma pulmonar.

PREMATURIDADE

VENTILACAO OXIGENIO
MECANICA

CANAL
RESPOSTA ARTERIAL

INFECCAO )
INFLAMATORIA

ENFISEMA EDEMA
ATELECTASIA FIBROSE

DOENCA
PULMONAR
CRONICA

Figura 1 - Patogénese da doencga pulmonar cronica neonatal
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Barotrauma: apesar de existirem relatos de recém-
nascidos com doenga pulmonar cronica que ndo foram
submetidos a ventilacdo mecanica, a grande maioria dos
afetados recebeu ventilacdo mecanica prolongada. Esse
dado, associado ao fato de se observar com freqiiéncia a
presenca de enfisema intersticial nos estdgios iniciais da
doenca, sugere fortemente a participacdo do barotrauma
como um dos mecanismos fundamentais no desenvolvi-
mento da doencga. O mecanismo de lesdo correlaciona-se a
distorcdo das vias aéreas distais quando submetidas a
pressdo positiva, o que altera a aeracdo do parénquima
pulmonar e leva a um aumento na necessidade de ventila-
¢do, amplificando a lesdo das vias aéreas>®13. A lesdo
precoce de vias aéreas acaba por levar auma situacao de ma
distribuicao da ventilagdo, com dreas de colapso e areas de
hiperinsuflacdo, configurando o quadro radioldgico e his-
topatolégico da doenga’-0-14.13,

Toxicidade do Oxigénio: altas fracdes de oxigénio no
ar inspirado podem causar diretamente lesdo do epitélio e
do endotélio do trato respiratério, levando a edema pulmo-
nar>-0-16:.17 ' A medida que o edema pulmonar progride, o
extravazamento de proteinas leva a uma redugéo das pro-
priedades do surfactante, reduzindo a tensdo superficial
dos alvéolos e contribuindo para o colapso alveolar >-11, A
base celular da lesdo induzida pelo oxigénio estd na produ-
¢do de metabdlitos ativos como o superéxido (O,7), perd-
xido de hidrogénio (H,0,), radical hidroxila (OH") e oxi-
génio singlet (102), que reagem com componentes de
membrana e outros constituintes intracelulares, levando a
morte celular e lesdo tecidual®17-18, Esse tipo de agressio
€ de importancia fundamental nos recém-nascidos prema-
turos, que apresentam uma deficiéncia nos mecanismos
enzimadticos antioxidantes que inativam os metabdlitos
toxicos do oxigénio, como o da superéxido dismutase,
catalase e glutationa peroxidase!8. Outras substancias como
vitamina E, glutationa e selénio também fazem parte dos
mecanismos de defesa antioxidante.

Infecgdo: existem evidéncias apontando para a partici-
pacdo de infec¢des pulmonares no desenvolvimento da
doenga pulmonar crénica neonatal, especialmente daque-
les prematuros em ventilagdo mecénica prolongada, de
suporte, sem patologia pulmonar de base. Nesses individu-
os, o advento de infeccdes pulmonares nosocomiais au-
menta muito o risco de desenvolvimento de doenga pulmo-
nar cronica. Infec¢des de aquisicdo pré natal, como as
infec¢des por Ureaplasma urealyticum!9-22 e citomegalo-
virus?3, também podem ter participacdo no desenvolvi-
mento da doenca pulmonar.

Persisténcia do Canal Arterial: o aumento do fluxo
sangiiineo pulmonar resulta num aumento da quantidade
de liquido no intersticio, o que contribui para uma diminui-
¢ao da complacéncia pulmonar. A redug¢do da complacén-
cia pulmonar, associada ao aumento de resisténcia das vias
aéreas, acaba por prolongar o tempo de ventilagdo mecani-
ca com pressdes inspiratérias mais elevadas e maiores
fragdes inspiradas de oxigénio, aumentando o risco de
doenca pulmonar cronica®.
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Edema pulmonar: recém-nascidos com doenga pulmo-
nar cronica t€ém uma predisposi¢do ao acimulo de liquido
nos pulmdes por razdes ainda desconhecidas, provavel-
mente relacionadas ao aumento da resisténcia vascular
pulmonar e da permeabilidade do leito capilar pulmonar®.
Em alguns casos mais avangados da doenca, o acimulo de
liquido pode ser secundario a uma disfun¢do de ventriculo
esquerdo, ou aindaaumadisfungdo dareabsorcao linfética,
por compressao extrinseca ocasionada por fibrose ou act-
mulo de liquido no espaco intersticial.

Resposta Inflamatéria: representa um dos principais
aspectos na fisiopatologia da doenca pulmonar crdnica
neonatal, podendo ser desencadeada por estimulos como
infecg@o, oxigénio em altas concentracdes e ventilacio
com pressdo positiva>®17. O processo inflamatério se
inicia com a agressao ao epitélio respiratério e ao endotélio
vascular dos alvéolos, que liberam citoquinas com conse-
quiente afluxo de células inflamatdrias como neutréfilos,
mondcitos, linfécitos e eosinéfilos. Essas células contribu-
em para a amplificacdo da resposta inflamatdria, liberando
diversos mediadores inflamatérios e produzindo lesdo di-
retamente através de enzimas como a elastase dos neutré-
filos. O aumento da concentrag¢do de mediadores inflama-
térios causa broncoconstricdo, vasoconstri¢do e aumento
da permeabilidade vascular no nivel da vasculatura pulmo-
nar, contribuindo para o edema pulmonar e o aumento do
infiltrado inflamatério pulmonar!”.

Cicatrizacdo: apesar do extenso dano pulmonar causa-
do pelas agressdes e processo inflamatdrio, a fibrose resul-
tante parece ser a principal causa da evolucdo desses
pacientes para doenga pulmonar cronica. O conhecimento
acerca dos mecanismos de reparag¢do pulmonar, entretanto,
€ muito inferior ao que se conhece sobre o processo infla-
matorio. No nivel das vias aéreas, a diferenciacio e regene-
racdo epitelial parece estar relacionada a desnutricdo e
baixos niveis de vitamina A, freqiientemente presentes nos
prematuros que desenvolvem a doenga pulmonar croni-
ca?*. No nivel das vias aéreas mais distais e 4reas de troca
gasosa, um fato conhecido € a proliferacao de pneumdcitos
tipo II apds agressdes ao tecido pulmonar, visando a dife-
renciacao para pneumocitos tipo I e substitui¢do daqueles
lesados 2. Outro aspecto de conhecimento mais recente é
o papel fundamental desempenhado pelo macréfago alveo-
lar, atuando como um dos “maestros” da reparagdo pulmo-
nar através da produgdo de fatores como o TGFb, respon-
sdvel pela proliferacdo de fibroblastos e deposi¢do de
colageno20-28 Na verdade, a reparacio pulmonar poderia
ser encarada como uma competi¢do entre os processos de
reepitelizacdo comrestauracio da fung¢do pulmonar e prolife-
racdo de fibroblastos no intersticio levando a fibrose e
prejuizo da fungio pulmonar?”. Aparentemente, os recém-
nascidos submetidos a ventilacdo mecénicae a altas fragdes
de oxigénio no ar inspirado teriam uma tendéncia maior de
resolucao do processo inflamatério através de fibrose, por
motivos ainda ndo esclarecidos.
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Outros Fatores: alguns autores consideram a possibi-
lidade de predisposi¢do genética como um dos fatores
envolvidos, ja que relataram maior incidéncia de doenca
pulmonar cronica em recém-nascidos de familias com
antecedentes de asma quando comparados a controles3V.
Existem também evidéncias que associam maior risco as
criangas com deficiéncia de vitaminas A% e E31:32,

Aspectos Patolégicos

A doenga pulmonar crénica neonatal se caracteriza por
lesdes no nivel das vias aéreas e do parénquima pulmonar,
podendo ainda ter repercussdes no sistema cardiovascular,
evoluindo para o corpulmonale!-3-6-33, As lesdes observa-
das em vias aéreas sdo metaplasia escamosa nas grandes e
pequenas vias aéreas, hipertrofia da musculatura lisa, pre-
sen¢a de infiltrado inflamatdrio cronico e edema de submu-
cosa com hipertrofia de glandulas submucosas. As lesdes
parenquimatosas caracterizam-se por dreas de perda de
volume por atelectasia e fibrose de septos alveolares alter-
nando-se com dreas de hiperinsuflacio e enfisema. Nos
pacientes com doenca pulmonar cronica instalada ha longo
tempo, verifica-se uma diminuicdo no nimero total de
alvéolos e um aspecto de estruturas acinares mais simplifi-
cadas, conhecido por “simplificacio alveolar”. Alteracdes
no nivel da vasculatura pulmonar sdo caracterizadas por
proliferagdo da camada intima, hipertrofia da musculatura
lisa, espessamento da camada adventicia e ocasionalmente
oclusdes tromboembdlicas, lesdes freqiientemente associ-
adas a presenca de hipertensao pulmonar e corpulmonale.

Quadro clinico

O quadro clinico inicial € de um recém-nascido geral-
mente prematuro com antecedente de afec¢do pulmonar ou
ndo, que evolui com dependéncia de oxigénio e alteragdes
radioldgicas compativeis 2. Os sinais de doenca respirato-
ria cronica incluem taquidispnéia com respiragdo curta,
retracdes tordcicas e tosse. A ausculta pulmonar na fase de
instalacdo da doenga habitualmente € pobre, mas em fases
mais avangadas estd freqiientemente alterada, podendo-se
evidenciar diminui¢do generalizada do murmirio vesicu-
lar, sibilancia, roncos e estertores difusos. A hipoxemia
com ou sem cianose em ar ambiente € outro aspecto sempre
presente, podendo estar acompanhada de hipercapnia nos
casos mais graves.

Funcido pulmonar

As alteracdes estruturais decorrentes do barotrauma e
do processo inflamatdrio que se instala produzem diversas
altera¢cdes na funcdo pulmonar, que persistem em graus
variados por anos ou décadas.

Resisténcia das vias aéreas: o aumento da resisténcia
das vias aéreas € um dos fendmenos mais caracteristicos da
doenca pulmonar cronica neonatal e pode ser detectado
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precocemente, inclusive nos primeiros dias de vida, geral-
mente refletindo a agressdo e o processo inflamatério no
nivel das vias aéreas3*3. Esse aumento da resisténcia leva
aum aumento do trabalho respiratério, podendo se agravar
em momentos de agitagao fisica ou choro intenso. Um dos
fatores associados de extrema importancia é a hiperrespon-
sividade das vias aéreas, caracterizada por resposta exacer-
bada a estimulos farmacolégicos ou fisicos (ar frio), tam-
bém presente desde cedo e que persiste ao longo dos anos,
podendo ser observada nas criangas e adolescentes com
antecedente de doenca pulmonar cronica neonatal36-40,

Complacéncia pulmonar: observa-se habitualmente
redu¢do da complacéncia pulmonar devido a fibrose pul-
monar, hiperinsuflagdo e colapso de alvéolos, podendo
ainda se observar redugcdo da complacéncia dindmica se-
cunddria ao aumento da resisténcia das vias aéreas>-0-34, A
diminui¢do da complacéncia pulmonar também contribui
para o aumento do trabalho respiratério, mas tende a
melhorar progressivamente com o crescimento pulmonar,
atingindo valores normais por volta dos 3 anos de idade.

Espaco morto/Capacidade residual funcional: obser-
va-se aumento do espaco morto e diminuicao da capacida-
de residual funcional, que tendem a se normalizar progres-
sivamente, atingindo valores normais habitualmente por
volta de 1 ano de idade®.

Relacao ventilacao-perfusdo (V/Q): representaum dos
aspectos bdsicos da alteracdo da fung¢do pulmonar nessas
criangas, causando hipoxemia importante que se agrava em
momentos de agita¢do, de choro, durante a alimentagéo, o
sono e em episédios de infec¢io ou edema pulmonar®. A
alteracdo das relagdes V/Q pode ainda contribuir para a
hipercapnia freqiientemente observada, cuja causa princi-
pal é a hipoventilagdo alveolar.

Tratamento

O tratamento desses individuos é extremamente com-
plexo e envolve diversas especialidades médicas, uma vez
que esses recém-nascidos prematuros habitualmente apre-
sentam problemas neurolégicos, cardiovasculares, nutri-
cionais, etc. O tratamento deve ainda ser individualizado,
ja que existe uma grande variag¢do no espectro clinico da
patologia e na freqii€ncia de outras complicagdes da pre-
maturidade. O enfoque aqui apresentado é voltado princi-
palmente para o tratamento ambulatorial de pacientes com
a doenga pulmonar cronica neonatal, mas grande parte dos
principios discutidos tem aplicacdo pratica também para o
doente internado.

Equipe multidisciplinar: como ja foi exposto, o trata-
mento desses pacientes envolve diversos aspectos e cuida-
dos com vdrios 6rgdos e sistemas, de tal modo que o
neonatologista necessita da participacdo de outros profis-
sionais. Sob o ponto de vista médico, é fundamental a
participacdo, além do neonatologista, do pneumologista
pediatrico, do cardiologista pedidtrico, do neuropediatra,
do oftalmologista e eventualmente de outros especialistas.
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Além dos profissionais médicos, é imprescindivel a parti-
cipa¢do do nutricionista, do fisioterapeuta, do fonoaudi6-
logo e do terapeuta ocupacional, além do assistente social.

Condicées para tratamento domiciliar: diversos as-
pectos devem ser observados ao se considerar a possibili-
dade de alta hospitalar para um paciente portador da doenca
pulmonar crénica neonatal*!. Inicialmente, o paciente deve
estar realmente em condicdes clinicas estaveis, com ganho
de peso satisfatério, sem alteragdes recentes na prescrigao
médica e sem episddios recentes de piora do quadro respi-
ratério, apnéia ou bradicardia. Além disso, a familia ou
responsaveis pelos cuidados em casa devem estar instrui-
dos sobre como cuidar do paciente, como reconhecer sinais
de piora e como proceder em emergéncias. Outro aspecto
fundamental refere-se as condi¢des sécioecondmicas da
familia, condi¢des da moradia, acesso a telefone, transpor-
te proprio e proximidade de hospitais, além da possibilida-
de de arcar com os custos do tratamento®!.

Suplementacdo de oxigénio: um dos aspectos funda-
mentais da doenga pulmonar crénica neonatal € a hipoxe-
mia, a principal causa das altera¢des cardiovasculares (cor-
pulmonale) e das alteragdes nutricionais que os pacientes
apresentam. A corre¢do da hipoxemia através da suple-
mentagdo de oxigénio (O,) pode ser feita de vérias manei-
ras, como mascaras, tendas, ou canulas nasais, sendo esta
dltima o modo mais indicado de suplementacdo, ja que
pode ser utilizado sem grande incémodo para o paciente*!.
Os objetivos da suplementagdo de O, sdo corrigir a hipoxe-
mia, contribuir para a recuperagdo de pacientes com hiper-
tensdo pulmonar e/ou corpulmonale e propiciar crescimen-
to pondero estatural adequado’-041:42. A monitorizagio da
oxigenioterapia deve ser feita através de oximetro de pulso,
ijetivando-se manter asaturagio de O, entre 92 e 96%>42.
E fundamental a manutencao desses niveis de saturagdo de
O, durante alimentacdo, banho e sono, dai aimportancia da
utilizacdo de canulas nasais, de utilizacdo muito mais
pratica. Alguns pacientes se beneficiam de niveis de satu-
racdo mais elevados, ao redor de 95 a 96%, o que deve ser
avaliado individualmente através de ganho ponderal, fre-
qiiéncia cardiaca basal e observagdo de episédios de apnéia
ou bradicardia.

Ventilagdo mecdnica: alguns pacientes com doenca
pulmonar cronica neonatal necessitam de suporte ventila-
tério prolongado, e, nesses casos, deve-se proceder a tra-
queostomia para evitar maior agressdo as vias aéreas pelo
tubo endotraqueal*!. A maioria dos servios prefere a
extubagdo precoce a essa opgdo, mas em alguns casos isso
ndo € possivel, e a op¢do pela ventilagao prolongada deve
ser feita em beneficio do paciente.

Muitos centros possuem locais separados da UTI neo-
natal para cuidar desses pacientes, com ambiente mais
tranqiiilo e acessivel aos parentes. Outros servigos ofere-
cem a possibilidade do suporte ventilatério domiciliar, em
casos selecionados?!. Nesses casos, todas as observagdes
mencionadas acima sobre situacao e treinamento familiar
sd0 muito mais importantes e rigorosas, devendo ainda
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existir, no servico médico de referéncia, uma estrutura para
realizacdo de visitas domiciliares, visando ao acompanha-
mento rigoroso dos casos. Mesmo com todos os cuidados,
os indices de reinternacdes e de mortalidade tardia desses
pacientes sdo bastante altos*>.

Suplementacdo nutricional: véarios fatores contribu-
em para a desnutri¢do dos pacientes portadores da doenca
pulmonar cronica neonatal (Figura 2)°. O gasto energético
aumentado devido ao maior esforco respiratdrio, as altera-
¢des no metabolismo energético secunddrias a hipoxemia
cronica e a diminui¢do da ingestio alimentar sdo os princi-
pais fatores envolvidos, e a corre¢do da hipoxemia isolada-
mente ndo é capaz de garantirum crescimento adequado em
alguns casos. Outro fator que pode interferir € a baixa
tolerdncia ao volume hidrico oferecido, quando ha com-
prometimento cardiaco ou edema pulmonar. A abordagem
nutricional desses pacientes tem por objetivo conduzi-los a
uma situacdo de crescimento normal, o que pode ser feito
com o uso de férmulas mais caldricas e suplementos
especiais, ricos em triglicérides de cadeia média (TCM).
Muitas vezes aadicdo de TCM ao leite utilizado é suficiente
para garantir o crescimento adequado, mas em outros casos
€ necessdria a utilizacdo de férmulas especialmente prepa-
radas, como nos casos em que ha hipercapnia, quando ha
necessidade de se empregar em preparagdes com maior teor
de gorduras para diminuir a carga de carboidratos e conse-
quentemente a produgdo de CO,. Alguns pacientes ndo
conseguem atingir um crescimento adequado com a ali-
mentacdo por via oral, nesses casos pode-se indicar a
gastrostomiaS, tendo-se em mente as dificuldades técnicas
e freqiientes complicagdes.

O aleitamento materno dificilmente consegue ser man-
tido nesses pacientes apds meses de internagcdo na UTI
neonatal, mas quando presente deve ser estimulado, mes-
mo que hajanecessidade de complementagdo com prepara-
dos mais caldricos.

TAQUIDISPNEIA HIPOXIA . ——p CORPULMONALE
HIPERCARBIA
BRONCODILATADORES

DIURETICOS

|

HIPERSECREGAC  $7ONUS SIMPATICO

! ¥

ALTERACAO DO
Eﬁ&ﬁgg%co + INAPETENCIA +  METABOLISMO DE
GLICOSE E LIPIDEOS

| VL SR 4

DESNUTRICAO

4 CONSUMO DE 02 «—— INFECCOES

Figura 2 - Fisiopatologia da desnutricdo na doenga pulmonar
cronica neonatal (modificado de Abman SH; Groo-
thius, JR. Pathophysiology and treatment of broncho-
pulmonary dysplasia. Pediatr Clin North Am 1994;
41(2): 277-315)
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Os pacientes devem ainda receber a suplementagdo
vitaminica habitual além de sulfato ferroso na dose de 2 a
4 mg/kg/dia>. Deve-se estar atento para deficiéncias de
vitamina D e anemia ferropriva, que devem ser prontamen-
te corrigidas.

Refluxo gastro-esofdgico: aincidéncia desta patologia
nos recém-nascidos com doenca pulmonar cronica é ex-
pressiva, com alto risco de aspiragao decorrente do descon-
forto respiratério que os mesmos apresentam. Os episddios
de aspiracdo representam mais um fator de risco para o
agravamento da doenga pulmonar, além de causa freqiiente
de Gbito entre esses pacientes***>. Todo o recém-nascido
portador de doenga pulmonar cronica deve ser investigado
através de estudo radioldgico ou cintilografia esofdgica, ou
ainda através de pHmetria esofdgica quando possivel. Os
pacientes com refluxo ja diagnosticado e com evolugdo
clinica insatisfatéria devem ainda ser submetidos a endos-
copiadigestiva alta para pesquisa de esofagite. O tratamen-
to do refluxo gastro esofdgico deve ser feito nos pacientes
em que houver confirmag@o diagndstica por um ou mais
exames, através do emprego de drogas procinéticas como
a bromoprida ou cisaprida, além de antidcidos ou bloque-
adores H2 como a ranitidina. O dectbito elevado e a dieta
engrossada, apesar de controversos, devem ser recomenda-
dos para os pacientes com dificuldade respiratéria mais
evidente, na tentativa de minimizar o risco de aspirag¢do. O
tratamento cirdrgico do refluxo gastro esofagico deve ser
reservado para os pacientes com insucesso na terapéutica
clinica ou com episddios de aspiracdo com risco de vida,
como os episédios de apnéia induzidos pelo refluxo*®.

Higiene anti-infecciosa: recém-nascido com doenca
pulmonar cronica sdo vitimas de infec¢des recorrentes do
trato respiratorio inferior, de etiologias diversas’. Entre os
virus, o virus respiratério sincicial € uma das causas mais
freqiientes de hospitalizacdo dessas criangas, produzindo
casos graves e com alta morbi-letalidade*”-*8. Outros virus
como Influenza A e B, Parainfluenza e adenovirus, entre
outros, ja foram identificados com causas de descompensa-
¢do do quadro respiratério desses pacientes. A gravidade
dos quadros ¢é varidvel, mas o indice de hospitalizacdo é
alto, ja4 que esses pacientes t€ém uma reserva funcional
muito pequena e evoluem com insuficiéncia respiratdria
com facilidade*3. Infeccdes bacterianas também sio co-
muns, secunddrias aos quadros virais ou a aspiracdo de
conteddo géstrico e devem ser investigadas e prontamente
tratadas.

Quanto a profilaxia, todos os recém-nascidos portado-
res de doenga pulmonar cronica devem receber o esquema
completo de vacinagdo, inclusive a vacina para Haemophi-
lus influenzae e vacinas para Influenza (apds 6 meses de
idade)’. Parentes préximos e contactuantes intradomicili-
ares também devem receber a vacinacdo anti Influenza.
Alguns centros t&ém recomendado o uso da gamaglobulina
antivirus respiratério sincicial nesses pacientes, adminis-
trada mensalmente por via intravenosa nos meses de outo-
no e inverno, o que parece reduzir o nimero de hospitali-
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zagdes e a gravidade das infecgdes pelo virus**->4. Existe,
entretanto, bastante controvérsia quanto ao assunto, espe-
cialmente pela sua dificil execugio e pelo alto custo®#33.

Alguns pacientes com infec¢des bacterianas de repeti-
cdo devem ser investigados quanto a possibilidade de
hipogamaglobulinemia, que pode estar presente devido a
prematuridade, a desnutri¢do e ao uso prolongado de cor-
ticoterapia. Nesses individuos, recomenda-se o uso de
antibioticoterapia profilatica e, quando necessario, reposi-
cdo de gamaglobulina a intervalos periddicos, até normali-
zacdo da situagio’0.

Broncodilatadores: o uso de drogas beta 2 agonistas
por viainalatéria é benéfico para grande parte dos pacientes
com a doencga pulmonar cronica neonatal. Sua indicagdo
baseia-se na presenca de hipertrofia de musculaturalisa dos
bronquios e na hiperresponsividade bronquica que esses
pacientes apresentam3>-40, Virios estudos demonstraram
diminui¢do da resisténcia ao fluxo aéreo e melhora da
complacéncia pulmonar apds o uso de beta 2 agonis-
tasd7-59, Entretanto, o uso dessa classe de drogas nesses
pacientes deve ser individualizado, ja que eventualmente
se pode observar agravamento inicial do distirbio V/Q e
piora da hipoxemia, com aumento paradoxal da obstrucio
bronquica. Os broncodilatadores devem ser administrados
preferencialmente por via inalatdria, através de nebuliza-
dores ou sprays com o uso de mascara facial, com resulta-
dos semelhantes.

O uso de anticolinérgicos como o brometo de ipratrépio
também pode ser tentado, procurando antagonizar o tonus
parasimpdtico elevado que esses pacientes apresentam,
mas parece produzir broncodilatacdo preferencialmente
das grandes vias aéreas®.

O uso de teofilina nesses pacientes foi defendido por
especialistas de diversos centros de atendimento, por um
longo tempo®!-2, Entre os aspectos positivos de seu em-
prego, podemos citar o aumento do ténus muscular do
diafragma, o efeito broncodilatador e suas propriedades
diuréticas. A teofilina apresenta, entretanto, diversos efei-
tos colaterais como vOmitos, diarréia, piora do refluxo
gastro esofédgico, irritabilidade, taquicardia, hipertensao,
arritmias, convulsdes. Outro problema é o metabolismo
extremamente varidvel da droga, que sofre interferéncia de
infeccdes virais e uso de outras drogas, o que aumenta o
risco de intoxicagdes. Atualmente, o uso de teofilina deve
ser restrito a casos especificos e feito com muito cuidado,
com monitorizacio freqiiente do nivel sérico da droga!0-4!,

Diuréticos: muitos pacientes apresentam edema pul-
monar recorrente ou fungio cardiaca comprometida, ne-
cessitando de uso prolongado de diuréticos. Virios estudos
tém demonstrado melhora da funcdo pulmonar desses
pacientes com o uso de diuréticos, especialmente da furo-
semida®3-%4. Qutros diuréticos como clortiazida®, hidro-
clortiazida®-7 ¢ espironolactona®-67 também tém sido
usados, mas a experi€ncia com essas drogas € inferior a da
furosemida. O efeito dessas drogas provavelmente relaci-
ona-se ao efeito diurético e a algum provavel efeito pulmo-
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nar direto, especialmente no caso da furosemida, ainda nao
esclarecido. A furosemida € a droga mais utilizada, mas sua
utilizacao pode ter diversos efeitos colaterais, como altera-
coes graves no balanco hidroeletrolitico, alcalose metabd-
lica e nefrocalcinose®3-6468 O uso de diuréticos tiazidicos
oferece a vantagem de reduzir as perdas urindrias de cdlcio,
o que segundo alguns autores também pode ser obtido com
o uso de furosemida em dias alternados 3. A furosemida
pode ainda ser indicada em pacientes que nao conseguem
atingir ganho ponderal satisfatério devido a baixa oferta
caldrica por restricdo hidrica. Os pacientes em terapia
prolongada com furosemida devem ser periodicamente
submetidos a ultra-sonografias renais para pesquisa de
nefrocalcinose, além de receber suplementacio de KCl e
monitorizados quanto & parte hidroeletrolitica e de equili-
brio dcido bdsico.

Terapia anti-inflamatoria: os corticosteréides repre-
sentam uma das maiores controvérsias e o principal recurso
na terapéutica da doenca pulmonar cronica neonatal. Sua
utilizacdo baseia-se em sua capacidade de modulagdo da
resposta inflamatdria e reparacdo tecidual e nos efeitos
benéficos no tratamento da hiperresponsividade bronqui-
ca. Apesar dos diversos estudos envolvendo sua utilizagao,
ainda ndo existe consenso sobre sua indicacdo e em que
momento emprega-lo. Existe consenso, entretanto, quanto
aos efeitos benéficos da corticoterapia por curtos periodos
de tempo em pacientes dependentes da ventilagdo mecani-
ca, favorecendo o desmame e a extubag5069'76. Quanto ao
tratamento prolongado de individuos com lesdo pulmonar
ja estabelecida, até o momento ndo existe evidéncia de sua
eficacia’*73. Os mecanismos de acdo dos corticosterdides
incluem estabiliza¢do de membranas lisossomais e celula-
res, aumento da sintese de surfactante, inibicdo da produ-
cdo e liberacdo de prostaglandinas, leucotrienos e outros
mediadores inflamatérios, diminui¢ao da migracao de neu-
tréfilos para os pulmdes, aumento da atividade beta adre-
nérgica e diminuicdo do edema pulmonar®. O grande
questionamento quanto ao uso dessa droga, entretanto,
refere-se a sua seguranca’’. O uso de corticosterdides estd
associado a um aumento do risco infeccioso®, hiperten-
sdo’4 78 ¢ hipertrofia bi-ventricular’?, intolerancia a glico-
se e hiperglicemia’3, dlceras gastricas e perfuracio intesti-
nal®0, agravamento da retinopatia da prematuridade’”, além
de supressio adrenal®!. Essa vasta relacio de efeitos cola-
terais torna sua utilizacao problematica, especialmente por
periodos de tempo prolongado. Outro aspecto controverso
de sua utiliza¢do é o momento em que o mesmo deve ser
indicado. O esquema mais aceito e utilizado atualmente
emprega dexametasona em recém-nascidos dependentes
da ventilagio mecanica, apés o 14° dia de vida’%-7°. Entre-
tanto, a impressao clinica mostra freqiientemente altera-
¢oes sugestivas de evolucao para doenga pulmonar cronica
muito antes disso, e estudos experimentais demonstram
lesdo pulmonar ja nas primeiras horas de ventilagdo meca-
nica e exposicio ao oxigénio em altas concentragdes!S.
Mais recentemente, alguns autores tém estudado o uso
precoce de dexametasona parenteral em recém-nascidos
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prematuros com peso de nascimento abaixo de 1500g,
submetidos a ventilagdo mecanica agressiva e a altas con-
centracdes de oxigénio por doenca de membrana hiali-
nad2:83, Segundo os autores, esse tipo de abordagem “pro-
filatica” parece reduzir significativamente a incidéncia de
doenca pulmonar crénica neonatal, com efeitos colaterais
minimos. Outros autores relatam o uso de corticoterapia
por via inalatéria nesses pacientes, numa tentativa de
reduzir orisco de complicagdes terapéuticas, mas aindando
existe comprovacio de sua eficacia8480. Esse tipo de
abordagem, porém, parece bastante promissor e tem se
mostrado seguro e de simples execugdo, mesmo para paci-
entes em ventilagdo mecanica.

Os corticosterdides podem ainda ser utilizados para o
tratamento da hiperresponsividade bronquica, fendmeno
que persiste por anos ou décadas nos recém-nascidos com
doenca pulmonar cronica33-40. Nesse caso, deve-se optar
pelo tratamento com corticosterdides por via inalatdria,
como a budesonida, beclometasona, flunisolida ou flutica-
sona, com o objetivo de minimizar os efeitos colaterais30-88,

Uma alternativa para o tratamento da hiperresponsivi-
dade bronquica é o cromoglicato dissédico3-%0, cuja prin-
cipal vantagem € a auséncia de efeitos colaterais importan-
tes, podendo ser utilizado naqueles pacientes com doenca
pulmonar mais leve.

Alteracdes cardiovasculares: entre as altera¢des cardi-
ovasculares em recém-nascidos com doenca pulmonar cro-
nica podemos citar hipertensao arterial sist€émica, hipertro-
fia de ventriculo esquerdo ou biventricular, hipertensao
pulmonar e corpulmonale®®. A hipertensdo arterial sisté-
mica pode ocorrer como conseqiiéncia de fendmenos trom-
boembdlicos, altos niveis circulantes de catecolaminas e
uso prolongado de corticosterdides, podendo ocorrer em
até 40% dos pacientes em oxigenioterapia domiciliar®l. A
hipertensio arterial sistémica pode ocorrer ainda de forma
transitéria, durante a terapéutica com dexametasona’8. O
tratamento deve ser feito com diuréticos e antihipertensi-
vos. Ja a hipertrofia ventricular (ou biventricular) pode
estar relacionada a hipertensao arterial sistémica e ao uso
da dexametasona, podendo também se apresentar como
fendmeno transitério’. Quanto i hipertensdo pulmonar, o
principal recurso terapéutico é o uso de oxigénio, um dos
mais potentes vasodilatadores da circulagdo pulmonar.
Nos casos mais graves pode-se associar drogas como a
nifedipina e o captopril, com resultados varidveis. O uso do
6xido nitrico estd indicado como um recurso terapéutico de
resgate de pacientes com deterioragdo aguda da funcdo
pulmonar e acentuagdo da hipertensdo pulmonar2, reser-
vado para aqueles em ventilacdo mecanica. O tratamento
dos pacientes com corpulmonale ja instalado segue os
mesmos preceitos acima expostos, ficando o uso de digita-
licos restrito aqueles com alteragdo significativa da fungdo
do ventriculo esquerdo.

Profilaxia

Além dos estudos em andamento sobre 0 uso precoce de
terapias antiinflamatérias em recém-nascidos prematuros,
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as mais eficientes medidas de preven¢do da doenga pulmo-
nar cronica neonatal sdo a prevencdo da prematuridade e o
uso de corticosterdides no periodo antenatal, no sentido de
diminuir a incidéncia da doenga de membrana hialina nos
recém-nascidos.

Alguns centros recomendam o uso de vitamina A como
profilaxia da doenga pulmonar crdnica, o que é feito através
de inje¢Oes intramusculares e com controle rigoroso dos
niveis séricos!0-93,

Prognéstico

O prognéstico desses pacientes, da mesma forma que o
espectro da doenca, € extremamente varidvel. Relaciona-se
a gravidade da doenga e a presenga ou ndo de corpulmona-
le, além de relacionar-se a complicagdes em outros 6rgaos
e sistemas, como as seqiielas neuroldgicas. A mortalidade
é maior no primeiro ano de vida3>*!- O crescimento
pulmonar com a formacdo de novas unidades de troca
gasosa até os 8 anos de idade?* (e até a adolescéncia
segundo alguns autores*) pode reverter a dependéncia de
oxigénio em grande parte dos pacientes, tornando recém-
nascidos doentes em criancas e adolescentes sadios. O
seguimento adequado desses casos, com monitoriza¢io
rigorosa e pronta intervengdo nas complicagdes € funda-
mental para que se possa atingir esse objetivo.
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