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Que método podemos seguir para prevenir e tratar essa complicação provavelmente a mais freqüente dos RN prematuros, que é a Displasia Broncopulmonar (DBP)?



A incidência de DBP (Unidade de Miami) aumenta de modo muito importante à medida que diminui a idade gestacional do RN.



Entre 25-27 semanas, mais da metade de todos os RN que sobrevivem em nossa Unidade têm DBP. Quanto mais prematuro maior é seu risco de desenvolver DBP.



A incidência de DBP está aumentando nos últimos anos, pois cada vez mais aumenta a sobrevida dos RN de muito baixo peso, que são aqueles de maior risco. Em nosso Serviço o aumento da DBP é maior  do que o aumento da sobrevida  nos últimos anos, de maneira que outros fatores estão atuando para isso.
Patogênese de DBP












A DBP é um problema multifatorial. Por isso, quando falamos de prevenção, não podemos esperar que apenas com uma intervenção vamos diminuir a incidência dessa complicação.



O mais importante é a prematuridade associada à ventilação mecânica (VM), e através da VM se dá o volutrauma (sobre-distensão  do pulmão); a toxicidade do O2, que desempenha o papel muito importante; as infecções (pré-natais ou pós-natais), e  a PCA (persistência do canal arterial), que nos últimos anos tem sido muito falado, quando persiste por muito tempo, aumenta muitíssima a incidência de DBP.



Esses fatores se associam a uma resposta inflamatória, e isso leva a  um dano da via aérea, um dano vascular e consequentemente, uma diminuição na dimensão dos alvéolos, ou seja, um pulmão com uma menor superfície alvéolo-capilar.



Uma análise logística, onde se demonstra numa população de RN < 28 semanas e < 1000g, quais são os fatores que exercem papel mais importante no desenvolvimento de DBP:

(a) peso de nascimento: quanto menor peso, maior o risco

meninas: risco menor que meninos

(b) hipertensão materna e administração antenatal de esteróides: menor risco;

(c) Corioamnionite; infecções antenatais; depressão do RN no momento do nascimento: aumentar o risco enormemente;

(d) Severidade do desconforto respiratório: aumenta o risco (pela necessidade de usar maior concentração de O2, maior pressão no ventilador).

(e) PCA e sepse durante o primeiro mês de vida: aumentam de forma importante o risco de DBP.

Prevenção do DBP:



Tudo o que podemos fazer para diminuir o risco e a severidade do distress respiratório inicial, vai diminuir também a incidência e a severidade de DBP. Os esteróides antenatais indiscutivelmente são muito efetivos em reduzir a severidade da  Doença da Membrana Hialina (DMH), portanto, pode-se esperar que reduza a incidência da DBP; o mesmo acontece com o uso de surfactante exógeno, que reduz de forma marcante a severidade da DMH, e seria esperado que o mesmo acontecesse com a incidência da DBP. Houve uma redução clara da DBP com uso de esteróide antenatal e surfactante? Não, a redução não foi a que esperávamos.



Por que se deu isso? Deve-se fundamentalmente que essa nossa intervenção aumentou muito a sobrevida de RN de muito baixo peso, portanto, quando maior número de RN de baixo peso sobrevive, maior é a população de risco de desenvolver displasia broncopulmonar.



Os meninos cujas mães receberam pelo menos uma dose de esteróide antenatal têm uma menor incidência de DBP, mas este fato não é tão chamativo quanto se poderia esperar. Com o surfactante acontece exatamente o mesmo: o risco relativo de DBP não caiu de forma significativa entre os RN que receberam uma dose de surfactante natural,  comparativamente com aqueles que receberam placebo ou grupo controle.



No entanto, se analisarmos o efeito combinado de DBP com mortalidade, neste caso existe uma redução estatisticamente significativa de risco de morte por DBP; indicando assim que, o uso de surfactante tem efeito sobre ambos os resultados: melhora sobrevida e também diminui a morte por DBP . O problema é que a DBP está mascarada pelo aumento da sobrevida dos RN muito pequenos.



Quanto à ventilação mecânica, vários expositores relataram a sua importância para evitar o dano pulmonar e a incidência de DBP. Os mecanismos que lesam o pulmão durante a ventilação mecânica são:

· Volumes correntes altos: excessivo PIP (pressão inspiratória pulmonar); tempo inspiratório prolongado.

· Escape aéreo: tempo expiratório insuficiente

· Colapso alveolar: PEEP insuficiente

· Alta concentração de  O2 inspirado

· Gás inspirado frio ou não umidificado (o gás deve estar à temperatura corporal do paciente e ter 100% de umidificação)

· Aspiração endotraqueal ( dano à via aérea

· Invasão bacteriana das vias aéreas

O que devemos fazer para reduzir o Baro-volutrauma?

( Se estamos usando ventilação convencional, devemos assegurar se estamos usando um volume corrente apropriado (<5ml/kg);

A maioria dos ventiladores atuais que usamos em RN nos permite medir o volume corrente. Se isto não ocorre, devemos observar clinicamente o paciente, e tratar de evitar um movimento torácico excessivo, que nos indica que estamos usando um volume corrente exagerado;

(Muito importante usarmos tempos inspiratórios curtos em RN que têm dificuldade respiratória (< 0,4 ou 0,5 seg); usar uma pressão ao final da expiração (PEEP) adequada, pois nos permite evitar que pulmão se colapse ao final de cada expiração, o que gera muito maior ganho com a ventilação mecânica;

( Já sabemos que quanto maior tempo no respirador, maior o risco de DBP, portanto é muito importante tratar de minimizar a duração da ventilação;

( O uso de ventilação sincronizada já foi demonstrado claramente, que reduz a DBP, especialmente em RN menores que 1000g. (estudos realizados em San Diego, Califórnia);

( A ventilação de alta freqüência , falaremos mais à frente;

( A ventilação líquida: ainda em fase experimental, não há nenhuma evidência que reduza o risco de DBP.



Dentro das estratégias de ventilação mecânica, observar que: a pior maneira de ventilar um RN é com um VC (Volume Corrente) excessivo e sem pressão positiva no final da expiração, permitindo o colapso alveolar, e só distendendo o pulmão a cada respiração;



A melhor maneira de ventilar um RN com distress respiratório é mantendo uma capacidade funcional residual o mais próximo do normal e evitando a sobre-distensão, usando, um volume corrente relativamente pequeno. Na curva de pressão-volume, um pequeno aumento de pressão garante uma maior troca de volume ( esta é a maneira mais eficiente de ventilar um RN).



Se for assim, pergunta-se: com um volume corrente pequeno e uma capacidade residual funcional normal é a maneira mais eficiente de se ventilar um RN, então a ventilação de alta freqüência (HFV) é a maneira de se ventilar um RN  e evitar a DBP?



Há mais de 15 anos, os clínicos e pesquisadores têm  tratado de  demonstrar se realmente a HFV reduz o risco de DBP em RN com DMH ou não. Até esse momento não há nenhuma evidência de que a ventilação de alta freqüência usada  de forma profilática em todo menino com desconforto respiratório reduza a incidência de DBP. Um estudo (meta-análise) publicado na Cochrane 1999(www.nichd.nih.gov/cochrane.htm),demonstra uma pequena diminuição na mortalidade por DBP aos 28/30 dias; no entanto, quando se analisa os estudos que avaliam a incidência de morte por DBP com IGpc ( idade gestacional pós-concepção) de 36-37 semanas, observa-se que não houve nenhum efeito significativo sobre a incidência de DBP. Depois desse estudo de Thome e cl (J Pediatr 135:39,1999) que foi o último que  se realizou na Alemanha , há um estudo realizado em França (Moriette G e cls. Pediatrics 2001; 107: 363-372) e outro na Inglaterra que terminou agora e ainda não foi publicado), demonstram que  o uso de HFV de forma eletiva desde o 1º dia de vida reduz pouco  a DBP. Até esse momento não há evidência que o uso de alta freqüência seja uma estratégia que reduza a incidência de DBP. Realmente não está claro  o porquê disso; mas eu creio que em parte, a razão pela qual os  estudos mais recentes não demonstraram  certa melhora, é porque estamos aprendendo a usar o ventilador convencional e hoje em dia, na maioria dos centros, se tem resultados excelentes utilizando a estratégia que acabo de mencionar: pressões baixas e volumes correntes baixos, evitando dessa maneira a sobre-distensão pulmonar. Eu creio que se passarmos a usar melhor o ventilador convencional, a HFV não tem grande aplicação. Se não se sabe utilizar o ventilador convencional e se tem uma ocorrência de baro e volutrauma muito alto, provavelmente neste caso a ventilação de alta freqüência seja mais segura. A HFV também tem complicações; por isso eu creio que não se justifique hoje em dia o seu uso de forma profilática para DBP.



Já mencionamos que é importante limitarmos o máximo possível a duração da ventilação mecânica, e para isso primeiro temos que mencionar quais são suas indicações. Realmente, eu sinto um esforço em todo o mundo no sentido de evitar a intubação de RN que têm suficiente "drive" respiratório para manter uma ventilação muito adequada de forma espontânea.

Então considerar:

· Indicação conservadora de ventilação por pressão positiva intermitente (VPPI);

· CPAP nasal precoce;

· CPAP nasal pós-extubação (( necessidade de reintubação e VM);

· Hipercapnia permissiva: há de se permitir que a PaCO2 atinja 50-55 mmHg como estratégia de se utilizar < VC, < PIP e assim, teremos < dano pulmonar

· Estimulantes respiratórios: permitem também manter RN fora do respirador

· Fechamento  precoce de PCA: é muito importante; logo voltaremos a isso;

· VPPI controlada por computador

A toxicidade do oxigênio, sem nenhuma dúvida, tem um papel na DBP, e portanto devemos tratar de usar  a menor concentração de O2 capaz de manter uma oxigenação adequada; é muito importante administrar elementos na alimentação do RN, que têm papel importante em mecanismos antioxidantes: vitamina A; vitamina E gluthation; oligoelementos, lipídios. Há estudos que tratam do uso de enzimas antioxidantes, por via endotraqueal, e se tem conseguido algum resultado que sustentam que a evolução respiratória dos RN que receberam essas enzimas é um pouco melhor do que o controle. No entanto, esses são dados puramente experimentais.



A vitamina A tem um papel muito importante na integridade do epitélio brônquico  e alveolar. A deficiência de vitamina A, que é muito freqüente  no prematuro, produz alterações de epitélio de vias aéreas, que são importantes para as trocas típicas que são descritas nos pacientes com DBP.



É por isso que existem muitos estudos prospectivos controlados tratando dos efeitos de administração de vitamina A por via  I. M. e não endovenosa. Vocês sabem que a vitamina A que se administra com a solução de nutrição parenteral se  modifica com a luz e se adere ao plástico dos equipos, e, portanto, a quantidade que estamos administrando só vai ser uma pequena proporção, de maneira que a maioria dos RN em NPT (nutrição parenteral total) estão recebendo quantidade insuficiente de vitamina A. É por isso que nos EUA existe um estudo multicêntrico prospectivo, em que se analisou 402 RN, e demonstrou-se que administração de vitamina A 5.000 UI  3 vezes por semana, durante o 1o.  mês de vida, logrou reduzir a incidência de DBP em 7%  com respeito ao grupo controle, que recebeu placebo. É importante dizer, que o grupo "placebo" recebeu vitamina A nas quantidades prescritas por via parenteral, mas deixou de receber 3 x / semana (Tyson JE e cl. N Engl J Med 1999; 340:1962-8). Um dado importante que devemos  considerar é que  a DBP é uma doença multifatorial, de modo que não podemos sonhar em descobrir uma intervenção que vá ter efeito dramático sobre essa enfermidade. A única maneira de preveni-la, com eficiência, é atacando cada um dos fatores que participam de sua patogênese.



Creio que devemos levar a sério a administração de vitamina A aos RN de risco para o desenvolvimento de DBP.



Evitar o edema pulmonar/PCA

· Restrição de fluidos;

· Fechamento precoce do canal arterial;

· Diuréticos;

· Prevenir infecções nosocomiais.

Já afirmamos de forma contundente o papel do ductus arteriosus  na  patogênese da DBP no RN de muito baixo peso. Portanto, a restrição hídrica durante o 1o. dia é muito importante porque reduz a incidência de ductus e de edema pulmonar e consequentemente permite a ventilação desse paciente com pressões mais baixas.



O fechamento precoce do ductus arteriosus bem como o uso de diuréticos tem demonstrado que realmente a incidência de DBP diminui  provavelmente porque nos permitem ventilar os RN com pressões  de vias aéreas um pouco menores.



A prevenção de infecções é importante, porque se sabe que elas estão claramente associadas com reabertura do ductus arteriosus. A ocorrência de Sepse no 1o. mês de vida num RN prematuro está associada com altíssima frequência com a  abertura do Canal arterial.



Associação de DBP severa, definida como a necessidade de Oxigênio na IGpc de 36 semanas e a duração do ductus arteriosus em RN com peso < 1000g: em RN de 500 - 1000g que não tiveram PCA, apenas 12% apresentaram DBP; em RN que tiveram PCA por menos de 7 dias, tiveram uma incidência de 55% de DBP grave. Existe uma relação muito estreita entre a duração do ductus arteriosus e a incidência de DBP grave.



Resumindo, o que eu falei antes (análise de regressão logística):

· peso de nascimento: quanto menor o peso, maior o risco:

· sexo: menor risco meninas;

· sepses: maior risco; 

·    PCA: aumenta o risco.


No entanto, quando o ductus persiste por mais de 7 dias, independente dos outros fatores, aumenta de forma significativa o risco de DBP grave (< 7 dias não é estatisticamente significante).


Muita ênfase daremos à importância de fechamento do PCA, pois quanto maior o tempo, menor a incidência de DBP grave.












Evitar infecções e reação inflamatória:

· prevenir colonização pré e pós-natal

· tratar agressivamente infecções pulmonares e sistêmicas

· uso de esteróides pós-natal:  ( sistêmico?





                  ( inalatório?


Para que haja controle do quadro inflamatório na DBP, realmente a maior descrição farmacológica nos últimos 15 anos está relacionada ao uso de esteróides, por via sistêmica ou inalatória.


O uso de esteróides como prevenção da DBP tem bases fisiológicas e clínicas bem claras e bastante fortes:

(a) Diminui a resposta inflamatória:

· Diminuir atividade de elastase

· Reduz a síntese de prostaglandinas e leucotrienos

(b) Aumenta a complacência pulmonar:

· ( a produção de surfactante

· ( o edema pulmonar

(c) Diminui  a resistência nas vias aéreas:

· ( edema

· ( a broncoconstricção

(d) Reduz o edema pulmonar:

· ( a diurese

· ( a permeabilidade capilar

· favorece o fechamento do canal arterial 

(e) Diminui a fibrose pulmonar


De forma teórica existem muito boas razões para justificar a utilização de esteróides na prevenção da DBP.


Há muitos estudos prospectivos controlados, bem realizados, que demonstraram que o uso de esteróides entre o 7º e o 14º dia de vida, produzem uma redução significativa de DBP e morte aos 28 dias; bem como existem evidências bem claras que o uso de esteróides neste mesmo período, resultam numa redução na incidência de DBP na 36ª semana de IGpc.


Não há dúvidas que o seu uso permite retirar o paciente do respirador de forma mais rápida.


O problema é que os esteróides têm uma série de efeitos secundários negativos.

	( Hipertensão

( Hiperglicemia

( Perda de peso

( Leucocitose

( Tremores/convulsões

( Sangramento gastrointestinal

(aumento marcado da incidência de perfuração intestinal, em 2 estudos).
	( supressão da adrenal

( hipertrofia do miocárdio

( Risco aumentado de infecção

( inibição da multiplicação celular

       - diminuição da alveolização

       - alteração no desenvolvimento       cerebral (?)

( aumenta a proteólise, balanço nitrogenado negativo

( risco aumentado de retinopatia da prematuridade



A diminuição da multiplicação celular realmente nos preocupa, especialmente nesta fase de crescimento rápido do bebê.


Estudos demonstram que o uso de Dexametasona pós-natal por tempo, prolongado (42 dias), a incidência de tetraplegia, hemiplegia e paralisia cerebral foram praticamente o dobro aos 2 anos de idade, naqueles que receberam Dexametasona versos no grupo controle. O mesmo ocorreu quanto se considerou dano neurológico moderado, uma freqüência 3 vezes maior nos RN que receberam Dexametasona  versos no grupo controle; e dano neurológico também mais que o dobro do grupo controle ( O’Shea e cls. Pediatrics 1999; 104: 15-21)


Existe uma preocupação séria dos efeitos adversos de Dexametasona, no desenvolvimento neurológico do RN.

Trabalho de Murphy e cl (Pediatrics 107: 217, 2001) comparando RN a termo, pré-termo que não usaram  Dexametasona e pré-termo que usaram Dexametasona, demonstrou uma diminuição importante da substância cinzenta cerebral por ressonância magnética, de maneira que devemos ser cuidadosos com o uso de Dexametasona nesses pacientes. É lógico que queremos ver esse RN fora do respirador o mais rápido possível, mas é preciso considerar que o dano neurológico é mais severo que a possibilidade de dano pulmonar. É por isso que em nossa Unidade praticamente deixamos de usar esteróides nesses pacientes.


Uma alternativa  é usar esteróides  por via inalatória, pois como todos sabem há uma menor absorção, menor passagem à circulação e, portanto, menores efeitos secundários.


Beclometasona na 1ª semana de vida x placebo: no estudo de Cole e cls ( N Engl J Med 1999; 340: 1005-10), a incidência de DBP foi praticamente a mesma aos 28 dias e à 36ª semana de IGpc. O dado positivo desse estudo foi que uma menor proporção de RN que recebeu esteróide inalatório recebeu esteróide sistêmico. Evitou-se com isso, o uso de esteróide sistêmico.Um problema com o desenho deste estudo é que foi permitido ao médico assistente usar esteróide sistêmico a critério clínico, havendo assim uma contaminação no estudo entre o efeito do esteróide sistêmico e o esteróide inalatório.


Já foi demonstrado que pacientes que desenvolvem DBP têm nível de cortisol plasmático mais baixo do que aqueles que não desenvolvem DBP, de mesma idade gestacional ( Watterberg KL e cl. Pediatrics 2000; 105:320-4; Watterberg KL, Scott SM. Pediatrics 1995; 95:120-5; Watterberg KL e cls. Pediatr Res 2001; 50:190-5). Daí se postulou utilizar esteróides em doses fisiológicas, não em doses terapêuticas, ou maciças como Dexametasona. Orienta-se o seu uso em doses mínimas, suficientes para suprir o déficit de cortisol desses pacientes que estariam em maior risco de desenvolver DBP.


Neste momento está sendo realizado um estudo multicêntrico com um número maior de pacientes que recebem tratamento ou placebo. Existe um estudo (Watterberg e cls: Prophylaxis against early adrenal insufficiency to prevent chronic lung disease in premature infants. Pediatrics 1999;104:1258) com apenas 40 pacientes (20 controle x 20 que receberam dose mínima-média de peso de 732g x 770g e idade gestacional 25,2 x 25,4 semanas; dose usada: hidrocortisona por 12 dias na dose de 1 mg/Kg/dia por 9 dias, seguido por 0,5mg/kg/dia por 3 dias, iniciando antes de 48 horas de vida), sendo observado nos RN que receberam dose mínima de esteróide: menor  número de RN  necessitando de oxigênio com 36 semanas de idade gestacional pós-concepção (60% x 35%), assim como menor número de RN  com DBP nesta idade  gestacional (29% x 59%), menor duração da ventilação mecânica,  menor necessidade  de uso de oxigênio acima de 40%, menor número de RN que saíram de  alta com oxigênio para casa e menos cursos de dexametasona via sistêmica (3 x 12%).
Esta pode ser uma alternativa mais viável do uso de esteróide de forma fisiológica, que também poderia diminuir a inflamação sem ter aqueles efeitos secundários tão severos.


O seguimento neurológico desses pacientes torna-se necessário, de maneira que não devemos utilizá-lo como uma rotina; devemos esperar até que os estudos prospetivos estejam completos, para assegurar-nos de que esses pacientes não têm efeitos secundários negativos.


A única maneira de prevenir a DBP é encará-la como uma doença multifatorial, e devemos tratar de prevenir aqueles fatores que falamos anteriormente.


E para lembrar: PREVENÇÃO DA DBP

I.Antenatal:

· Prevenção de prematuridade

· Maturação pulmonar: esteróide antenatal

· Evitar exposição antenatal a infecções

II. Pós-natal:

Prevenção da injúria pulmonar:

· Evitar volutrauma

· Evitar toxicidade do oxigênio

· Reposição de surfactante (precoce)

( Esteróides ( sistêmico ?        

                     ( inalatório?                                                    

( Vitamina A

( Alimentação (lipídios, oligoelementos, vitamina E, inositol, óxido nítrico).

( Prevenção de Ductus arteriosus

· Prevenir excesso de líquidos

· Fechamento precoce

( Evitar infecções  ( sistêmicas

                               ( pulmonares  
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