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A primeira definição de displasia broncopulmonar (DBP) data de 1967, por Northway et al (Pulmonary disease following respirator therapy of hyaline-membrane disease. Bronchopulmonary dysplasia. N Engl J Med. 1967 Feb16;276(7):357-68). Estes autores classificaram como DBP as alterações clínicas, radiológicas e patológicas do recém-nascido (RN) pré-termo que tinha apresentado quadro de doença da membrana hialina grave com a necessidade de ventilação mecânica (VM) que levava a alterações no parênquima pulmonar, causando uma doença pulmonar que chamaram de DBP.

Dez anos mais tarde, Bancalari et al (Bronchopulmonary dysplasia: clinical presentation. J Pediatr. 1979 Nov;95(5 Pt 2):819-23) definiram a DBP como a dependência de O2 com 28 dias de vida para manter PaO2>50mmHg ou apresentando alterações clínicas e radiológicas características em RN pré-termos ventilados nas duas primeiras semanas de vida.

Em 1988, Shennam et al (Abnormal pulmonary outcomes in premature infants: prediction from oxygen requirement in the neonatal period. Pediatrics 1988; 82: 527-532 [Abstract/Free Full Text]) colocaram na definição a idade gestacional ficando como definição DBP a dependência de O2 na IGPc (idade gestacional pós-concepção) de 36 semanas, com alterações clínicas e radiológicas em crianças que necessitaram de VM nos primeiros dias de vida, independente do número de dias em VM.

Em 2001, Jobe HA e Bancalari E (

Bronchopulmonary dysplasia. Am J Respir Crit Care Med. 2001 Jun;163(7):1723-9) publicaram um consenso  englobando todas as definições anteriores: dependência de O2 aos 28 dias de vida para manter a PaO2>50mmHg, com sinais clínicos e características radiológicas em RN prematuro em VM nas duas primeiras semanas pelo menos por 3 dias.

Também deste Consenso saiu a classificação de gravidade da DBP (RN<32 semanas): dependência de O2 aos 28 dias de vida com sinais radiológicos e clínicos e ao ser avaliado com IGPc de 36 semanas: 

- DBP leve: ar ambiente

- DBP moderada: FiO2<30% 

- DBP grave: FiO2≥30% ou com suporte ventilatório (CPAP/VM)

Para os RN com mais de 32 semanas, a avaliação seria com 50 dias de vida ou com IGPc de 40 semanas ou no momento da alta:

- DBP leve: ar ambiente

- DBP moderada: FiO2<30%

- DBP grave: FiO2≥30% ou com suporte ventilatório (CPAP/VM) 

Este é o Consenso atual e talvez venhamos ter um novo conceito  a ser feito, devido ao surgimento de novas informações.

Assim temos o Conceito da Clássica DBP e da Nova DBP. Tentando englobar estes dois conceitos Baraldi E e Filippone M (Chronic lung disease after premature birth.N Engl J Med. 2007 Nov 8;357(19):1946-55) citam que na verdade estas duas DBP seriam duas expressões clínicas e anatomopatológicas diferentes de uma complicação desencadeada por fatores capazes de lesar o pulmão em fases distintas da maturidade. Na verdade, estamos trabalhando com RN de diferentes maturidades pulmonares.

Na DBP clássica, temos muito mais inflamação, fibrose e rotura de estruturas pulmonares, levando a uma lesão heterogênea de vias aéreas e do parênquima pulmonar (prematuros ao redor de 32-34 semanas). Na nova DBP: redução ou parada de desenvolvimento alveolar com diminuição da superfície de troca, com discreto processo inflamatório. 

-RN com menos de 30 semanas estão numa fase canalicular (imaturidade pulmonar importante) que quando expostos  a fatores que interferem neste desenvolvimento pulmonar, vão apresentar a nova DBP.

-RN > 32-34 semanas ( pulmão que já está na fase sacular e estes mesmos agravos podem levar as alterações pulmonares diferentes (a Clássica DBP).

No desencadeamento da displasia broncopulmonar, são de importância, entre os fatores pré-natais,  a corioamnionite e  a restrição do crescimento intra-uterino. Entre os fatores pós-natais, a  VM,  o estresse oxidativo, os processos infecciosos, a presença do canal arterial pérvio, a sobrecarga hídrica e déficits nutricionais.

Na DBP clássica temos todos estes fatores, mas o processo principal é o de lesão-reparação: temos que nos preocupar com volutrauma, barotrauma, alto volume corrente e parâmetros elevados do respirador.

Nos RN com IG>30semanas vamos ter um processo de muito mais  metaplasia nas vias aéreas inferiores com hipertrofia da musculatura lisa levando muitas vezes a  áreas de obstrução das vias aéreas, atelectasias e enfisema.

Podemos também ter um grupo de crianças com hipertensão pulmonar devido a hipertrofia da musculatura lisa e menor número de vasos. Podemos ter também, consequentemente ao volutrauma, rotura de alvéolos, aumento de fibronectina e aumento da elastase com fibrose de parênquima pulmonar.

Na Nova DBP, temos um pulmão na fase diferente da maturação. Este RN foram de mães que geralmente receberam corticosteróide antenatal e receberam surfactante logo após o nascimento. Assim, o quadro respiratório inicial é muito mais brando e que está melhorando progressivamente quando no 2° - 3° dia tem uma intercorrência e começa a deteriorar (apnéia, PCA, processo infeccioso). A ação inflamatória nestes RN é importante (ativação de neutrófilos, elastase, proteinase). Nas vias aéreas vamos encontrar colapso das mesmas (disfunção do calibre destas vias) e fibrose discreta peribrônquica. Vamos ter uma parada de desenvolvimento vascular, podendo evoluir para hipertensão pulmonar. Temos uma parada do desenvolvimento alveolar com diminuição da septação e diminuição da superfície de troca e com isto, eles terão alvéolos maiores, mas em menor número de capilares. A lesão é muito menos inflamatória com fibrose do que a DBP Clássica. São RN com IG<30 semanas, <1000g, evoluem inicialmente com necessidades baixas do respirador, mas que deterioram, apresentado infecção, PCA ao redor  do 2° - 3° dia. A clínica é muito mais de taquipnéia e edema pulmonar com discretas áreas de atelectasias na radiografia e edema. À microscopia: números menores de alvéolos, com interrupção do desenvolvimento pulmonar e menor número de vasos. A radiografia é mais de congestão.

Assim é necessário o conhecimento da fisiopatologia do tipo DBP para que possamos atuar de forma mais específica  para prevenir a DBP. Assim, a grande diferença está na idade gestacional,  para melhor  abordagem da assistência ventilatória e assim evitar a ocorrência da DBP.
NOTA: Dr. Paulo R. Margotto

I-Displasia broncopulmonar atípica
	REAÇÕES INFLAMATÓRIAS E O DESENVOLVIMENTO PULMONAR NO RECÉM NASCIDO
Autor(es): Alan Jobe
	



Na classificação da displasia broncopulmonar, deve incluir a Displasia broncopulmonar atípica que se caracteriza por desconforto agudo, período assintomático e depois necessidade de oxigênio suplementar até no mínimo 28 dias de vida.
Muitos bebes pré-termos não desenvolvem a doença da membrana hialina, no entanto, vão apresentar displasia broncopulmonar. Por quê? Qualquer infecção neonatal é uma parte da explicação do que ocorre.

O estudo de Charafeddine et al (

 Atypical chronic lung disease patterns in neonates. Pediatrics. 1999 Apr;103(4 Pt 1):759-65)  teve como objetivo determinar, na era pós-surfactante, a incidência e características clínicas dos RN com displasia broncopulmonar atípica, chamada displasia broncopulmonar do “desenvolvimento” (ocorre sem doenças da membrana hialina prévia ou após a melhora da doença da membrana hialina)  versus os RN com displasia broncopulmonar clássica (o RN requer suplementação de oxigênio desde o nascimento até 28 dias de vida), entre 232 RN com peso ao nascer menor que 1251g ao nascer. Entre os 177 RN que sobreviveram aos 28 dias, os autores relataram que 27 RN (15%) apresentaram displasia broncopulmonar do “desenvolvimento”. Entre estes RN  com displasia broncopulmonar atípica, 4% não apresentaram doença da membrana hialina e requereram suplementação de oxigênio com 6 ou mais dias de vida e subseqüentemente desenvolveram um RX de tórax anormal; 11% recuperaram-se da doença da membrana hialina, permaneceram em ar ambiente por 72 horas, mas requereram oxigênio até 28 dias de vida e apresentaram um RX de tórax anormal.
	A epidemiologia da doença pulmonar crônica atípica nos recém-nascidos de extremo baixo peso
Autor(es): A H Streubel, P K Donohue and S W Aucott. Apresentação:Hermínio de Paula Ramos Netto, Letícia de Paiva Alcântara Gentil, Paulo R. Margotto 
	



A incidência da   doença pulmonar atípica neste estudo foi cerca de 15% dos casos. Com a sofisticação do suporte ventilatório e o uso do surfactante exógeno pulmonar, a lesão pulmonar aguda devido a doença da membrana hialina tornou-se melhor manuseável. No entanto, recém-nascidos que melhoram da doença pulmonar na primeira semana de vida estão ainda em risco de apresentar as formas atípicas de doença pulmonar crônica .Estes RN podem apresentar complicações além da doença pulmonar devido ao suporte respiratório prolongado. Assim, a patogênese divergente dos padrões atípicos de doença pulmonar crônica nos recém-nascidos demanda mais estudos. Os autores especulam que a INFLAMAÇÃO SECUNDÁRIA A INFECÇÃO ADQUIRDA PÓS-NATAL PODE TER IMPORTANTE PAPEL NA PATOGENESE DA DOENÇA PULMONAR CRONICA ATÍPICA

	Displasia Broncopulmonar: o que há de novo?
Autor(es): Congresso Norte – Nordeste de Medicina Intensiva, Sociedade Paraibana de Pediatria. Apresentação: Paulo R. Margotto
	



 II - Consultem os seguintes artigos, aqui e agora!

-Shennan AT, Dunn MS, Ohlsson A, Lennox K, Hoskins EM. Abnormal pulmonary outcomes in premature infants: prediction from oxygen requirement in the neonatal period. Pediatrics 1988; 82: 527-532 [Abstract/Free Full Text]. 

Jobe AH, Bancalari E.
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	DISPLASIA BRONCOPULMONAR (WORKSHOP SUMMARY)
Autor(es): Drs. Carlos Zaconeta, Paulo R. Margotto e Martha G. Vieira
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G. S. Cunha, F. Mezzacappa-Filho, and J. D. Ribeiro
Risk Factors for Bronchopulmonary Dysplasia in very Low Birth Weight Newborns Treated with Mechanical Ventilation in the First Week of Life
J Trop Pediatr, December 1, 2005; 51(6): 334 - 340. 
[Abstract] 


(Artigo integral: só para assinantes)
Estudo realizado na UNICAMP: Os mais importantes fatores de risco para o desenvolvimento da DBP nos RN de muito baixo peso tratados com ventilação mecânica na primeira semana de vida foram: a prematuridade, a persistência do canal arterial e níveis elevados de pressão inspiratória pulmonar. Estes 4 fatores foram responsáveis por 96,4% das DBP..
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M. Ochs, J. R. Nyengaard, A. Jung, L. Knudsen, M. Voigt, T. Wahlers, J. Richter, and H. J. G. Gundersen
The Number of Alveoli in the Human Lung
Am. J. Respir. Crit. Care Med., January 1, 2004; 169(1): 120 - 124. 
[Abstract] [Full Text] [PDF] 


Usando o método indicado pelos autores, foi encontrado um número médio de 480 milhões de alvéolos com um tamanho médio de 4.2 x 106 µm3 , com um diâmetro grosseiramente de 200 µm; o número de alvéolos esteve relacionado com o volume total do pulmão, não ocorrendo o mesmo com o tamanho. 
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E. Baraldi and M. Filippone
Chronic Lung Disease after Premature Birth
N. Engl. J. Med., November 8, 2007; 357(19): 1946 - 1955. 
[Full Text] [PDF] 


(Artigo integral: só para assinantes)
	Doença pulmonar crônica após nascimento prematuro
Autor(es): Baraldi E, Filippone M. Realizado por Paulo R. Margotto
	



Há 40 anos, Northaway et al descreveram uma nova doença respiratória crônica, a displasia broncopulmonar (DBP) que se desenvolvia em recém-nascidos (RN) prematuros expostos a ventilação mecânica e a suplementação de oxigênio. Duas décadas depois, os mesmos autores relataram que sintomas respiratórios significantes e anormalidades funcionais persistiram na adolescência e nos adultos jovens, em uma coorte de sobreviventes com DBP, sugerindo que lesão pulmonar precoce na vida pode ter conseqüências a longo prazo. A DBP  agora é a mais comum doença pulmonar crônica da infância nos Estados Unidos.

Hoje, os recém-nascidos sobrevivem nas idades gestacionais entre 23-26 semanas, 8 a 10 semanas mais jovens dos que os RN nos quais a DBP foi descrita. Novos mecanismos da lesão pulmonar têm surgidos e a clínica e as características patológicas do envolvimento pulmonar tem mudado profundamente, embora não se conheça muito bem a história natural e o prognóstico na vida adulta.

Vários fatores são potencialmente lesivos ao pulmão.Diferentes padrões de lesão pulmonar podem ocorrer, na dependência do tempo, da extensão e da duração da exposição.Veja na Figura a seguir.


Figure 1. Estágios do desenvolvimento pulmonar, fatores potencialmente lesivos e tipos de lesão pulmonar
Em RN prematuros  os pulmões  são freqüentemente expostos a vários fatores de lesão, tanto antes como depois do nascimento.Tais exposições, assim como a susceptibilidade genética ao desenvolvimento problemático do pulmão, podem     causar lesão direta na via aérea e no parênquima e induz o desvio do desenvolvimento pulmonar do normal. Dependendo do tempo e da extensão da exposição, a lesão pulmonar pode variar de um precoce parada  do desenvolvimento (nova displasia broncopulmonar) a uma lesão estrutural  do pulmão relativamente imaturo (velha displasia broncopulmonar). Os recém-nascidos que nasceram na idade gestacional entre 23 a 30 semanas (região sombreada em vermelho)-durante o estágio canalicular e sacular – são os que apresentam maior risco de apresentar displasia broncopulmonar.

O que agora consideramos “velha” DBP foi originalmente descrita (em 1967) em prematuros leves com doença da membrana hialina expostos a agressiva ventilação mecânica e altas concentrações de oxigênio. Lesão difusa da via aérea, hipertrofia da musculatura lisa, inflamação neutrofílica e fibrose parenquimatosa refletiam a extensão da lesão de estruturas relativamente imaturas ( veja na igura a seguir).


Figura 2. Lesão da via aérea e parenquimatosa na velha (OLD) e nova (NEW) displasia broncopulmonar

A “velha” (old) e a ‘nova”(new)  displasia broncopulmonar são dois resultados morfológicos de combinações de fatores capazes de lesar os pulmões de diferentes maturidades. Na velha displasia broncopulmonar, a inflamação intensa e o rompimento das estruturas pulmonares normais leva a uma doença não homogênea da via aérea e do parênquima. Em contraste, a principal característica da nova dysplasia broncopulmonar é a redução difusa do desenvolvimento alveolar  que é associado com  significante perda clínica da área de superfície de troca gasosa, com  lesão, inflamação e fibrose geralmente menor do que na velha displasia broncopulmonar
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N. R. Payne, M. LaCorte, S. Sun, P. Karna, M. Lewis-Hunstiger, J. P. Goldsmith, and on behalf of the Breathsavers Group
Evaluation and Development of Potentially Better Practices to Reduce Bronchopulmonary Dysplasia in Very Low Birth Weight Infants
Pediatrics, November 1, 2006; 118(Supplement_2): S65 - S72


A maior evidência para uma efetiva prevenção da DBP parece ser evitar a ventilação mecânica e quando necessária, usar o menor volume corrente, com a menor concentração de oxigênio e menor duração. 
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R. Turunen, I. Nupponen, S. Siitonen, H. Repo, and S. Andersson
Onset of Mechanical Ventilation Is Associated With Rapid Activation of Circulating Phagocytes in Preterm Infants
Pediatrics, February 1, 2006; 117(2): 448 - 454. 
[Abstract] [Full Text] [PDF] 


Em  recém-nascidos pré-termos com doença da membrana hialina, ocorre significativa ativação de fagócitos dentro de 1-3 horas de início da ventilação mecânica, independente da administração de surfactante, indicando que a ventilação mecânica pode ser um indutor desta resposta inflamatória sistêmica. 
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D J Henderson-Smart, J L Hutchinson, D A Donoghue, N J Evans, J M Simpson, I Wright, and for the Australian and New Zealand Neonatal Network
Prenatal predictors of chronic lung disease in very preterm infants
Arch. Dis. Child. Fetal Neonatal Ed., January 1, 2006; 91(1): F40 - F45. 
[Abstract] [Full Text] [PDF] 


(requer senha para acessar artigo integral; é grátis!Enquanto, use: margotto – 555335)
A baixa idade gestacional foi o fator dominante,dobrando o risco a cada diminuição de 1 semana entre 31 semanas e abaixo de 25 semanas (p<0,0001).RN  prematuros abaixo do percentil 3 de peso para a idade gestacional apresentam Odds ratio de 5,67 para o desenvolvimento da DBP, em relação aos RN prematuros entre o percentis 25 e 75 %p<0,0001); há um significante aumento do risco para DBP entre os RN de sexo masculino (1,51;IC a 95% de 1,36 a 1,68-p<0,0001)
	Displasia broncopulmonar: novo conceito
Autor(es): Alan H Jobe
	



	Displasia broncopulmonar
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



	Desenvolvimento e crescimento pulmonar pós-natal nos prematuros de extremo baixo peso.
Autor(es): Alan Jobe (EUA).
	



O pulmão fetal não começa alveolarizar até por volta de 32 semanas de idade gestacional e a alveolarização continua até por volta dos 18 meses de idade, quando a criança passa a ter 300 milhões de alvéolos. Entre 32 semanas e a termo, aproximadamente 1/3 do número de alvéolos da fase adulta se forma nesta janela de tempo. Vejam vocês então que se interferirmos neste processo de rápida formação de alvéolos, vamos agravar o desenvolvimento posterior desta alveolarização (os corticosteróides, a ventilação mecânica, o O2, o déficit nutricional e a inflamação podem interferir com a alveolarização).

http://www.embryology.ch/anglais/rrespiratory/phasen07.html
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G. A. Agrons, S. E. Courtney, J. T. Stocker, and R. I. Markowitz
From the Archives of the AFIP: Lung Disease in Premature Neonates: Radiologic-Pathologic Correlation
RadioGraphics, July 1, 2005; 25(4): 1047 - 1073. 
[Abstract] [Full Text] [PDF] 
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