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Bronchopulmonary dysplasia:
old problem, new presentation

Displasia broncopulmonar: um velho problema de cara nova

Eduardo Bancalari*

A utilizacdo mais freqliente de esterodides pré-natais,
terapia com surfactantes e melhor cuidado respiratério
modificaram a apresentacdo da displasia broncopulmonar
(DBP) em relagado a descricao feita originalmente por Nor-
thway et al. em 19671. A forma grave de DBP foi substituida
por uma forma clinica mais branda, observada em bebés
que, inicialmente, ndo apresentam nenhum ou apenas leves
sintomas de sindrome do desconforto
respiratério (SDR)2. Esses bebés res-

a quantidade requerida de oxigénio para definir DBP seja a
variacdo nos niveis de oxigenacdo que sdo considerados
como aceitaveis pelos clinicos’. Para evitar que a variabili-
dade induzida por essa falta de uma indicacdo estabelecida
para a terapia com oxigénio, existe um esforgo para padro-
nizar os critérios relativos ao requerimento de oxigénio.
Essa prova fisioldgica é baseada em medidas de saturagdo

de oxigénio por oximetria de pulso na

presenga de uma concentragdo reduzi-

pondem ao tratamento com surfactan-
te e demandam ventilagdo mecanica
prolongada devido a presenca de ap-
néia ou esforco respiratdrio precario3-5.
Assim, esses bebés ndo sdo expostos
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da da fragdo inspirada de oxigénio®.
A incidéncia de DBP, definida como
dependéncia de oxigénio a idade pds-
menstrual de 36 semanas em bebés
com peso ao nascerentre 500e1.500 g,

a ventilacdo agressiva ou a altas con-

centragdes de oxigénio inspirado, que

sdo os dois principais fatores tradicionalmente implicados
na patogénese da forma tipica de DBP®. Atualmente, essa
forma mais branda da doenga é mais comumente encontra-
da em bebés com peso extremamente baixo ao nascer.

Uma vez que tenha havido dano pulmonar, esses bebés
podem vir a necessitar de ventilagdo mecanica e maior
concentragdo de oxigénio por longos periodos, com desma-
me gradual do ventilador e oxigenoterapia durante muitas
semanas ou meses. Os bebés com formas mais graves de
DBP ainda podem evoluir para faléncia respiratdria progres-
siva, ou mesmo morte, como resultado de dano pulmonar
mais grave e de hipertensado pulmonar com potencial para
causar cor pulmonale.

A incidéncia relatada de DBP varia grandemente, sendo
essa variagao relacionada a diferengas na suscetibilidade e
manejo de cada paciente, mas também a inconsisténcias na
definicdo de DBP. Os critérios diagndsticos para DBP sao
baseados na dependéncia de oxigénio, a qual pode variar
em funcdo de diferencgas de altitude, uso de outros métodos
de suporte respiratoério, como pressdo aérea positiva conti-
nua ou intermitente, e uso de drogas que influenciem a troca
gasosa, como diuréticos, estimulantes respiratorios e cor-
ticosterdides. E possivel que o principal problema de utilizar
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varia de 3 a 43% em diferentes centros

da Rede de Pesquisa Neonatal NICHDS.
A incidéncia de 24% relatada pelo Grupo Colaborativo
NEOCOSUR fica dentro desse intervalo, embora o diagnds-
tico de DBP nesse artigo tenha se baseado na necessidade
de oxigénio aos 28 dias!0. A sobrevivéncia cada vez maior
de bebés extremamente prematuros aumenta o nimero de
pacientes em risco para o desenvolvimento de DBP1l,
Embora o uso generalizado de esterdides pré-natais tenha
essencialmente eliminado a DBP grave nos bebés mais
maduros, aumentou a sobrevivéncia de bebés mais imatu-
ros, aqueles com maior risco para DBP. Uma situacdo
semelhante ocorreu com a terapia de reposicdo de surfac-
tante. Embora essa terapia esteja associada com a diminui-
¢do da mortalidade por SDR, ndo ha evidéncia de que possa
afetar independentemente a incidéncia de DBP. Contudo,
quando os desfechos combinados “morte” e “DBP” sao
analisados em relagdo a administragdo de surfactante, o
ndmero de bebés que sobrevivem sem DBP é maiorl2-14,

Diversos estudos epidemioldgicos que buscaram identi-
ficar os principais fatores de risco que predispdem os bebés
com peso extremamente baixo ao nascer para DBP mostra-
ram que, depois da prematuridade, a persisténcia do canal
arterial e as infecgGes sistémicas estdo associadas com um
risco significativamente maior para DBP2:1516, O shunt
esquerda-direita no canal arterial patente produz um au-
mento no fluxo sangliineo pulmonar e na quantidade de
fluido pulmonar, o que afeta negativamente a fungdo
pulmonar e a troca gasosa, e conseqlientemente aumenta
o risco para DBP. Também ha fortes evidéncias de que as
infeccOes e inflamagdes tém um papel na patogénese de
DBP17-20, O fluxo mais intenso de entrada de neutrdfilos e
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a atividade das citocinas no liquido de lavagem broncoal-
veolar durante os primeiros dias depois do nascimento tém
sido associados com uma probabilidade maior de DBP em
bebés prematuros dependentes de ventilagdo. A presenga
de infecgdo sistémica em bebés prematuros também afeta
adversamente o fechamento do canal, muitas vezes levan-
do a abertura tardia e a falha na resposta ao tratamento com
indometacina. E provével que isso se deva ao elevado nivel
sérico de prostaglandinas e fator de necrose tumoral obser-
vado em bebés com infeccdesl®. Embora o fechamento
profilatico do canal arterial com indometacina logo depois
do nascimento ndo esteja associado com a redugdao na
incidéncia de DBP, a forte associagdo entre o tempo de
persisténcia do canal arterial e a DBP sugere que o fecha-
mento farmacoldgico ou cirtrgico imediato do canal tem um
papel importante na prevengdo da DBP. O mesmo vale para
as infecgbes hospitalares, que emergem como um fator
importante na patogénese da DBP.

O artigo do Grupo Colaborativo NEOCOSUR10 descreve
o resultado de um amplo estudo epidemioldgico para iden-
tificar alguns dos fatores de risco associados ao desenvol-
vimento da DBP em bebés de peso extremamente baixo ao
nascer na América do Sul. Nesse estudo, os autores confir-
mam o papel significativo da idade gestacional e do peso ao
nascer, sexo, persisténcia de canal arterial e infecgGes pds-
natais na patogénese de DBP. A definicdo de DBP nesse
estudo se baseou na exigéncia de oxigenoterapia na idade
corrigida de 28 dias ou 36 semanas; porém, ndo esta claro
se os critérios diagndsticos incluiram exposigdo continuada
a oxigénio durante esses periodos ou apenas nesses dois
momentos especificos. Essa indefinicdo pode influenciar de
forma marcante a incidéncia de DBP3. A associago relatada
entre enterocolite necrotizante e o risco aumentado para
DBP é interessante e ndo foi descrita anteriormente. A
enterecolite necrotizante é normalmente associada a rea-
cOes inflamatorias sistémicas graves e a deterioragdo na
fungdo respiratdria. Assim, ndo surpreende que possa
aumentar o risco para DBP da mesma forma como ocorre
com a sepse.

Perguntas importantes acerca da patogénese e preven-
cao da DBP que permanecem sem resposta incluem os
mecanismos especificos que causam a formacgao capilar e
alveolar diminuida que se observa nesses bebés. Também
ndo esta claro qual € o mecanismo que causa a deterioracao
progressiva na fungdo pulmonar, freqiientemente observa-
da em bebés com peso extremamente baixo ao nascer nos
primeiros dias depois do nascimento. Os mecanismos pelos
quais a persisténcia do canal arterial sintomatico e as
infeccGes sistémicas aumentam o risco de DBP ndo estdo
bem compreendidos. Os resultados desse estudo do NEO-
COSUR sdo muito relevantes e enfatizam a importéancia de
evitar a persisténcia prolongada do canal arterial e as
infeccGes hospitalares como forma de reduzir a incidéncia e
a gravidade de DBP em bebés suscetiveis.

Infelizmente, a DBP é claramente o resultado de
multiplos fatores que podem influenciar negativamente o
desenvolvimento do pulmao imaturo. Por essa razdo, nao
é provavel que sejamos capazes de reduzir significativa-
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mente a sua incidéncia na medida em que continuam a
aumentar as taxas de sobrevivéncia de bebés extrema-
mente prematuros.
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