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RESUMO

Introducdo:A displasia broncopulmonar (DBP) é a complicacdo pulmonar mais
frequente no recém-nascido (RN) pré-termo extremo, sendo uma das sequelas mais
prevalentes e importantes da prematuridade. E a principal causa de doenca
pulmonar crénica em lactentes e responsavel pelo aumento do tempo de internacao
hospitalar com elevada morbidade e mortalidade.

Nos lactentes sobreviventes com DBP estd associada a hospitalizacdes
frequentes e prolongadas, especialmente por doencgas pulmonares. Estes pacientes
apresentam também alteragbes no desenvolvimento psicomotor (DNPM), no
crescimento pondo-estatural e comprometimento na funcédo pulmonar ao longo da
vida.

Socialmente traz 6énus na estrutura familiar e impacto negativo na saude
publica.

O principal fator de risco associado a DBP é a prematuridade. Nela,
observamos, mais especificamente, uma parada no desenvolvimento pulmonar, que
estagnado e associado a eventos perinatais vao influenciam e comprometer o
desenvolvimento e a funcdo deste pulmédo. A intensidade no suporte ventilatério,
principalmente na ventilacdo invasiva (ventilacdo mecanica) induzindo a inflamacao
pulmonar através de cascata inflamatéria, o “excesso” de oxigénio levando a sua
toxicidade, paténcia do canal arterial, excesso de fluidoterapia séo fatores relevantes
na patogénese da DBP.

A prevencéo, o diagnostico e a conduta nestes pacientes com DBP tem sido
revistas e reavaliadas com a evolucdo da neonatologia, mas ainda traz
controvérsias. Este trabalho propde a realizacdo de uma revisdo dos estudos
clinicos relacionados ao assunto. Esta revisdo tem como objetivo ampliar os
conhecimentos sobre esta importante condicdo clinica através de uma revisao da
literatura dos ensaios clinicos relacionados ao diagndstico, a prevencdo e conduta.
Metodologia. A selecdo dos artigos para reviséo foi realizada na base de dados
PUBMED. Como estratégia de busca utilizamos as palavras chaves:
"BronchopulmonaryDysplasia“[title] AND (prevention OR prophy*) AND diagnosis
AND treatment. Apenas ensaios clinicos randomizados realizados em seres
humanos foram selecionados, considerando apenas os artigos publicados entre os

anos 2000 e 2020. Resultados preliminares: A busca ocorreu no dia 08 de setembro



de 2020. Inicialmente foram identificados 22 artigos que atenderam aos critérios de
inclusdo previamente estabelecidos. Nesta primeira fase, os titulos e os resumos
dos 22 artigos foram lidos e selecionados de acordo com os objetivos e metodologia.
Sendo assim, os artigos foram baixados, lidos na integra e organizados de acordo
com diagnéstico, prevencao e conduta e que serdo apresentados na proxima fase
desta pesquisa em ordem cronolégica da data de publicacao.

Palavras-chave: Neonatologia; Broncodisplasia; Pneumologia; Recém-nascidos.



SUMARIO

INTRODUGAO.......oiiieieeeeeeeeeeeeee ettt aen s 6
(012 ] =3 11 Y SRR 9
METODO. ... .ottt ettt ettt ettt ettt et et e e te et et e eseeseetenseneeneeseeaennas 10
RESULTADOS......coiiieieeeeeeeeeeeeee e ee ettt n s sses sttt nes s s essssesenansenneeas 11
DISCUSSAD. ..ottt ettt ettt ettt ettt er ettt ne s 13
CONCLUSAOD. ...ttt teae st an e ens s 22
REFERENCIAS ...ttt ettt ettt en vt ae s n s 23



INTRODUCAO

Northway, Rosen e Porter!, em 1967, descreveram uma nova doenca
pulmonar em recém-nascidos pré-termos (RNPT). Observaram uma doenca
pulmonar crbnica, em 32 RNPT, com idade gestacional de 32 semanas (que
embriologicamente corresponde ao periodo de alveolarizagdo pulmonar), e que
desenvolveram Doenca de Membranas Hialinas grave (atualmente denominada
Sindrome do Desconforto Respiratorio - SDR), de acordo com os achados
histopatologicos. Na época, para o tratamento da SDR ndo existia surfactante
exdgeno (descoberto somente em 1980) e, estes pacientes eram submetidos a
ventilacdo mecanica prolongada e agressiva, com pressdo inspiratoria elevada e
altas concentracbes de oxigénio, acima de 80%. Esta condicdo levava a alta
mortalidadee, 0s sobreviventes, poucos recém-nascidos pré-termos, conseguiam se
recuperar de forma lenta e prolongada, porém com graves alteracdes na arquitetura
pulmonar, secundaria a ventilacdo mecéanica pulmonar e altas concentracdes de
oxigénio. Os achados histopatolégicos mostravam uma forma de lesao heterogénea,
com processo inflamatorio significativo, com lesé&o grave do epitélio das grandes vias
aéreas, com areas de atelectasias contrastando com hiperdistensdo e a musculatura

lisa das vias aéreas com hiperplasia (figura 1)°.

Areas de atelectasia
contratando com areas

“Velha” DisplasiaBronchopulmonar hi rdi =Y =
Atelectasia por obstrugdo alveolar de hi pe distensao
Cicatriz focal da fibrose septal P /
Metaplasia escamosa
Distorcao bronquiolar r y . .
T y Menor area interna

Debris epitelial

dos alvéolos

Inflamagaol/fibrose da mucosa

LesoOes enfisemanosas

Ruptura alveolar

Colapso via aérea
Hipertensao vascular

Processo de inflamacao intenso

Baraldi, E; Filippone, M. N Engl. J Med. 2007; 357:1946-55

Figura 1: Aspectos patolégicos da DBP classica ou velha.



A doenca foi denominada displasia broncopulmonar (DBP) com base nestas
caracteristicas histoldgicas das vias aéreas®*. Portanto, a DBP é uma condicdo
pulmonar que resulta da alteracdo na arquitetura pulmonarem decorréncia de
eventos de suporte ventilatérios, ditos agressivos®*.

A DBP é uma das poucas doencas da medicina neonatal que continua a
evoluir nas suas definicdes, nos seus diagnosticos, na sua prevencado e nas suas
condutas, desde sua primeira descricdo?, ha cerca de 50 anos'. Ao longo desses
anos, os avanc¢os na medicina neonatal, como a terapia com surfactante exdgeno,
autilizacdo de esteroides pré-natais e abordagem mais conservadora na assisténcia
respiratdria  reduziram significativamente a mortalidade neonatal. Como
consequéncia, recém-nascidos entre 23 e 26 semanas de idade gestacional, ou seja
8 a 10 semanas mais jovem que os com DBP classica descritas na época,
sobrevivem, aumentando os limites de viabilidade para RNPT. Embora a incidéncia
de DBP continue elevada, principalmente em recém-nascidos de extremo baixo
peso, o quadro clinico evoluiu para uma doenca mais branda, com baixa mortalidade
ou morbidades significativas®. No entanto, estes avancos propiciaram novo tipo de
padrdo de lesdo pulmonar, a nova DBP e que trouxe implicagdes clinicas,
patolégicas e de definicbes, que se tornaram imprecisas e obsoletas. As lesdes
encontradas nesta nova BDP foram alteracdes na arquitetura pulmonar secundaria a
interrupcdo do desenvolvimento normal do pulméo e, por isso, apresentaram-se, na
histopatologia, de forma homogénea. Ha menor septacédo e hipoplasia pulmonar, ha
menor numero de alvéolos, menor area de troca gasosa. O processo inflamatorio e
de fibrose sdo menos proeminentes e as lesGes do epitélio das vias aéreas séo

variaveis. A musculatura lisa das vias aéreas apresenta hiperplasia®. (Figura 2)
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Figura 2: Aspectos patoldgicos da Nova DBP

Por isso, a DBP ainda é uma das condicbes mais devastadoras em
prematuros, com consequéncias duradouras que envolvem varios 6rgaos, incluindo
efeitos adversos na funcdo pulmonar e do desenvolvimento neuro psicomotor”.

O determinante mais importante da incidéncia de DBP € o grau de
prematuridade, sendo a doenga mais comum nos menores de 29 semanas de idade
gestacional (IG) ou peso ao nascer abaixo de 1.000g. A incidéncia de DBP em RN
americanos que nasceram abaixo das 29 semanas foi de aproximadamente 42%
entre os anos de 2003-2007°. Estudos multicéntricos também realizados nos
Estados Unidos, relataram que a incidéncia de DBP em naqueles com peso ao
nascer abaixo de 1.500g diminuiu de 50-60% na década de 1990, para cerca de
40% até meados da década de 2000’. No Brasil, estima-se que a incidéncia de DBP
varie entre 3-30%, atingindo em média 18% dos RN com menos de 1500g ao
nascer, e cerca de 70-85% dos com peso entre 500-750g°.

A “nova” DBP ¢ o resultado de interacdes complexas entre o desenvolvimento
alveolar e vascular alterados, lesdo por fatores patogénicos pré e pds-natais, e
processos reparadores no pulmédo. A despeito de um progresso significativo na
compreensao dos fatores de risco para DBP, varios desafios ainda persistem,
especialmente a busca de estratégias preventivas e terapéuticas precocesque sejam

eficazes, como por exemplo, a utilizagdo de células-tronco mesenquimais,

10



exossomos, imunomoduladores e fatores de crescimento, todavia ainda em estégio
pré-clinico de investigacao®.

A inflamacado, uma via final comum na evolucdo da DBP, tem sido estudada.
A proposta é a prevencdo através da inibicAo da expressdo de determinadas
interleucinas e do bloqueio da ativagcdo do Fator Nuclear kappaP (NF-k(), utilizando
macrolideos, como a azitromicina, antagonistas de receptores de interleucina-1, com
intuito de retardar a progressao do processo inflamatério e, de esteroides com intuito
de minimizar os processos inflamatorios.

Em relagdo a suporte ventilatério, o uso de ventilacdo de alta frequéncia,
oxido nitrico tem sido avaliado como estratégias. O uso do citrato de cafeina de
forma precoce, vitamina A também tem sido colocada como coadjuvantes na
prevencao da DBP.

Diante do exposto, e com base nos novos conhecimentos e avangos da
neonatologia surgem novos paradigmas relacionados ao diagndstico, a prevencéo, e
conduta nos pacientes com DBP. Este trabalho prop8e a realizacdo de uma revisao
dos estudos clinicos relacionados ao tema. Pretende-se, portanto, fornecer material
recente, compilado, resumido e em lingua portuguesa, que podera ser utilizado
especialmente por médicos neonatologistas no intuito de ampliar e consolidar o
conhecimento adquirido até o momento sobre esta patologia para orientar uma

melhor assisténcia ao recém-nascido broncodisplasico.
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OBJETIVO
Realizar uma revisdao da literatura dos ensaios clinicos relacionados ao

diagnoéstico, a prevencdo, e conduta frente aos recém-nascidos com Displasia

Broncopulmonar.
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Metodologia

Trata-se de um estudo exploratério, baseado no método de revisdo da
literatura, considerando material ja publicado, especialmente artigos cientificos e
livros®. A selecdo dos artigos para revisdo foi realizada nas bases de dados
PUBMED e MEDLINE™. Como estratégia de busca utilizamos as palavras chaves:
"BronchopulmonaryDysplasia”[title] AND (prevention OR prophy*) AND diagnosis
AND treatment. Apenas ensaios clinicos randomizados realizados em seres
humanos foram selecionados, considerando apenas os artigos publicados entre os
anos 2010 e 2020.

Inicialmente, a selecdo dos trabalhos e coleta dos dados baseou-se em uma
leitura exploratéria de todo o material selecionado, de forma rapida e objetiva,
buscando avaliar a pertinéncia de cada estudo ao tema escolhido. ApGs a selecéo
inicial, foi conduzida uma leitura seletiva, de forma mais aprofundada, considerando
os trechos que efetivamente contribuiam para a presente revisdo. Em seguida,
realizou-se um registro das informacdes importantes de cada trabalho, considerando
seus autores, ano de publicacdo, método utilizado na pesquisa, resultados e
principais conclusdes. Por fim, foi realizada uma revisdo analitica, que buscou
apresentar um resumo de cada trabalho, de forma ordenada, possibilitando assim

responder ao problema de pesquisa previamente elencado.
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RESULTADOS

A busca pelos artigos em ambas bases de pesquisa, PUBMED e MEDLINE,
ocorreu no dia 19 de outubro de 2020. Inicialmente foram identificados 15 artigos na
base PUBMED (Figura 3) e 9 artigos na base MEDLINE (Figura 4), totalizando 24

artigos que atenderam os critérios de inclusdo previamente estabelecidos.

Titulo Autor Ano ~ Publicacio
Use of azithromycin for the prevention of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants: a randomized, double-blind, placebo control... Ballard et al. 2011 Pediatric Pulmonology
Systemic Hydrocortisone To Prevent Bronchopulmonary Dysplasia in preterm infants (the SToP-BPD study); a multicenter randomized pl... Onland et al. 2017 BMC pediatrics
Azithromycin to prevent bronchopulmonary dysplasia in ureaplasma-infected preterm infants: pharmacokinetics, safety, micrabial respo... Viscardi et al 2013 Antimicrobial Agents and Chemothe..
Mesenchymal stem cells for bronchopulmonary dysplasia: phase 1 dose-escalation clinical trial Chang et al. 2014 The Journal of Pediatrics
Early postnatal additional high-dose oral vitamin A supplementation versus placebo for 28 days for preventing bronchopulmonary dysp... Meyer et al. 2014 Neonatology
Effect of Prophylactic Palivizumab on Admission Due to Respiratory Syncytial Virus Infection in Former Very Low Birth Weight Infants wi... Han et al. 2015 Journal of Korean Medical Science
Effect of early low-dose hydrocortisone on survival without bronchopulmonary dysplasia in extremely preterm infants (PREMILOC): a do... Baud et al. 2016 Lancet (London, England)
The N3RO trial: a randomised controlled trial of docosahexaenoic acid to reduce bronchopulmonary dysplasia in preterm infants < 29... Collins et al. 2016 BMC pediatrics
Early Cumulative Supplemental Oxygen Predicts Bronchopulmonary Dysplasia in High Risk Extremely Low Gestational Age Newborns Wai et al. 2016 The Journal of Pediatrics
Two-Year Follow-Up Outcomes of Premature Infants Enrolled in the Phase | Trial of Mesenchymal Stem Cells Transplantation for Bronch... Ahn et al. 2017  The Journal of Pediatrics
Enteral vitamin A for reducing severity of bronchopulmonary dysplasia in extremely preterm infants: a randomised controlled trial Rakshasbhuvan... 2017 BMC pediatrics
Prophylactic Sildenafil in Preterm Infants at Risk of Bronchopulmonary Dysplasia: A Pilot Randomized, Double-Blinded, Placebo-Control... Abounahia etal. 2019  Clinical Drug Investigation
Human amnion cells for the prevention of bronchopulmonary dysplasia: a protocol for a phase | dose escalation study Baker et al. 2019  BMJ open
Childhood Pulmanary Function, Exercise Capacity, and Exhaled Nitric Oxide Levels: Outcomes following Neconatal Treatment with Inhale... Kilbride et al. 2019 American Journal of Perinatology
Effect of Hydrocortisone Therapy Initiated 7 to 14 Days After Birth on Mortality or Bronchopulmonary Dysplasia Among Very Preterm In... Onland et al. 2019 JAMA

Figura 3 — Titulo, autores, ano de publicacéo e periédico dos artigos identificados na
base PUBMED.

Fonte:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/?term=%22Bronchopulmonary+Dysplasia%22%5Btit
le%5D+AND+%28prevention+OR+prophy*%29+AND+diagnosis+tAND+%28treatmen

t+OR+conduct%29&filter=pubt.clinicalstudy&filter=datesearch.y 10&filter=age.newb

orn&sort=date&size=100

Titulo Autor Ano “ Publicagdo
Amelioration of bronchopulmonary dysplasia after vitamin E administration. A preliminary report Ehrenkranz etal. 1978  The New England Journal of Medicine
The effect of vitamin E prophylaxis on the incidence and severity of bronchopulmonary dysplasia Saldanhaetal. 1982  The Journal of Pediatrics
Inhaled salbutamol and beclomethasone for preventing broncho-pulmonary dysplasia: a randomised double-blind study Denjean et al 1998  European Journal of Pediatrics
Early chest radiographs in very low birth weight babies receiving corticosteroids for lung disease Clark et al. 2001 Pediatric Pulmonology
Randomized Trial of Liberal Versus Restrictive Guidelines for Red Blood Cell Transfusion in Preterm Infants Bell et al. 2005  Pediatrics
Neurosensory impairment after surgical closure of patent ductus arteriosus in extremely low birth weight infants: results from the Trial o... Kabra et al. 2007  The Journal of Pediatrics
Economic evaluation of recombinant human copper zinc superoxide dismutase administered at birth to premature infants McBride et al. 2009  Journal of Perinatology
Preventing Preterm Birth with Progesterone in Women with a Short Cervical Length from a Low-Risk Population: A Multicenter Double-B... Os et al. 2015 American Journal of Perinatology
Effectiveness of progestogens to improve perinatal outcome in twin pregnancies: an individual participant data meta-analysis Schuit et al. 2015 BJOG: An International Journal of Ob..

Figura 4 — Titulo, autores, ano de publicacéo e periédico dos artigos identificados na
base MEDLINE.

Fonte: http://bases.bireme.br/cqgi-bin/wxislind.exe/iah/online/

Na fase de leitura exploratéria, todos os 15 artigos da base PUBMED foram
mantidos na selecdo, enquanto os 9 artigos da base MEDLINE foram eliminados por
terem sido publicados antes de 2010, ou por ndo discutirem o tema proposto. Sendo
assim, os 15 artigos restantes foram incluidos na fase de leitura seletiva, quando

entdo identificou-se que todos poderiam contribuir, de certa forma, com a presente
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2522Bronchopulmonary+Dysplasia%2522%255Btitle%255D+AND+%2528prevention+OR+prophy*%2529+AND+diagnosis+AND+%2528treatment+OR+conduct%2529&filter=pubt.clinicalstudy&filter=datesearch.y_10&filter=age.newborn&sort=date&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2522Bronchopulmonary+Dysplasia%2522%255Btitle%255D+AND+%2528prevention+OR+prophy*%2529+AND+diagnosis+AND+%2528treatment+OR+conduct%2529&filter=pubt.clinicalstudy&filter=datesearch.y_10&filter=age.newborn&sort=date&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2522Bronchopulmonary+Dysplasia%2522%255Btitle%255D+AND+%2528prevention+OR+prophy*%2529+AND+diagnosis+AND+%2528treatment+OR+conduct%2529&filter=pubt.clinicalstudy&filter=datesearch.y_10&filter=age.newborn&sort=date&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2522Bronchopulmonary+Dysplasia%2522%255Btitle%255D+AND+%2528prevention+OR+prophy*%2529+AND+diagnosis+AND+%2528treatment+OR+conduct%2529&filter=pubt.clinicalstudy&filter=datesearch.y_10&filter=age.newborn&sort=date&size=100
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/

revisdo. Realizou-se entdo a leitura analitica destes 15 trabalhos, que foram
resumidos e apresentados na secdo a seguir em ordem cronoldgica da data de

publicacdo. O fluxograma de selecéo de estudos para esta revisédo é apresentado na

Figura 5.

] [ Exploratéria ]

] [ seletiva

Analitica

Incluidos

Referéncias obtidas nas bases
Pubmed e Medline

(n=24)

—

Potenciais artigos relevantes para
avaliagao detalhada

(n=15)

Artigos de relevancia para
extragao de dados

(n=15)

9 excluidos na fase de
screening

Figura 5 - O fluxograma de selec&o de estudos para esta revisao.

Fonte: produzido pelos préprios autores.
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DISCUSSAO
Defini¢cbes e diagndsticos da DBP

A partir de 1990, a melhoria na assisténcia neonatal promoveu aumento da
sobrevida de recém-nascidos com idade gestacional cada vez menor. Houve
avancos no tratamento da sindrome do desconforto respiratério (SDR) com a
descoberta do surfactante e o uso de corticoides antenatais associado a abordagem
mais conservadora na assisténcia respiratoria fez com que recém-nascidos entre 23
e 26 semanas de idade gestacional, ou seja 8 a 10 semanas mais jovem gue 0S com
DBP classica descritas na época, sobrevivessem.

Porém, surgiu um novo tipo de padrdo de lesdo pulmonar, a nova DBP? e
que trouxe implicacBes clinicas, patologicas e de definicbes, que se tornaram
imprecisas e obsoletas.

As definicdbes de DBP iniciaram por Northway e colaboradores, em 1967
qgquando descreveram uma doenca pulmonar cronica em sobreviventes de SDR
grave, que se apresentavam como enfisema progressivo e fibrose atribuidos a
toxicidade ao oxigénio e altas pressées na ventilacdo mecanica’.

Em 1979, Bancalari** et al. definem a DBP nos RN submetidos a ventilacdo
mecanica por 3 dias na 12 semana de vida, porém com necessidade de oxigénio
complementar para manter PaO,> 50 mmHg por pelo menos 28 dias de vida ou
alteracdes clinicas e radioldgicas caracteristicas de RN pré-termos ventilados nas
duas primeiras semanas. Nesta definicdo, ndo se considerava a idade gestacional.

Em 1988, Shennan'? et al. redefiniram a DBP. Incluiram a Idade Gestacional
a definicdo de Bancalari. Definindo-se DBP nos RN com dependéncia de oxigénio
com Idade Gestacional pés-concepcéao (IGPc) de 36 semanas e alteragdes clinicas e
radiologicas em recém-nascidos que necessitaram de ventilagdo mecanica nos
primeiros dias de vida, independentemente do numero de dias em ventilacao
mecanica

Em 2001, Jobe H.A. e Bancalari, E*®. publicaram o consenso sobre DBP.
Neste, modificou as definicbes pré-existentes de requerimento de oxigénio e propds
um novo critério para diagnostico e gravidade da DBP que incluia idade gestacional
e gravidade da doenca. E a definicdo que atualmente estd sendo mais utilizada

(Tabela 1). Deste consenso saiu a estratificacdo quanto a idade gestacional (IG < 32
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semanas ou IG = 32 semanas) e a classificagdo de gravidade da DBP (leve,
moderada ou grave).

Recomendou-se também a substituicdo do termo Doenca Pulmonar Cronica
da infancia por Displasia Broncopulmonar pelo carater distinto a outras

pneumopatias cronicas da infancia®®.

Tabela 1. Diagnostico, estratificacdo quanto a idade gestacional e classificacdo de
DBP.

Diagnostico Tratamento com O, > 21% por pelo menos 28 dias

Estratificacao Idade Gestacional (nascimento)

< 32 semanas = 32 semanas
36 semanas de IGc ou 28 a 55 dias de vida ou
Quando . :
: alta hospitalar alta hospitalar
avaliar? : . . .
(o que vier primeiro) (o que vier primeiro)
DBP leve Respiragdo em ar ambiente
DBP : : o
Moderada Necessidade de FiO, < 30%

DBP Grave Necessidade de FiO, = 30% e/ou VNI/VM

Jobe, H.; Bancalari, E. Am J Respir Crit Care Med. 2001: 163: 1723 - 9

FiO,: fracdo inspirada de oxigénio; IG: idade gestacional: VNI: ventilagdo néo
invasiva; VM: ventilagdo mecénica

Em 2002, Makhoul prop8e o termo pneumopatia crénica da prematuridade ou
doenca pulmonar cronica da prematuridade. A proposta deste autor € a omissao do
termo bronco, enfatizando a cronicidade e a prematuridade. A explicacao seria que
enquanto a velha DBP (classica) a principal lesdo pulmonar era a metaplasia
escamosa das vias aéreas, com fibrose peribrénquica e septal alveolar e mudancas
vasculares hipertensivas, a hova DBP, 0 que se observa € uma hipoplasia alveolar,
fibrose sacular e minima lesédo da via aérea. Portanto, a lesdo pulmonar é distal e a
leséo brénquica, minima.

Em 2018, Higgins'* et al,no Workshop do NICHD sobre DBP, publicaram uma
revisdo da definicdo da DBP. Removeram o requisito de 28 dias de oxigenioterapia
antes de 36 semanas de ldade gestacional corrigida, adicionou um quesito de
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confirmacdo radiolégica da doengca pulmonar parenquimatosa e usou uma
classificacao de gravidade de | — Il que incorporou novos modos de ventilagdo nao

invasiva (tabela 2)*.

Tabela 2: Diagnéstico, classificagdo de acordo com a gravidade e suporte
ventilatorio.

Graus IPPV CPAP, NIPPV Fluxo de canula nasal de  Hood O, Fluxo de canula nasal de
Invasivo ou Canula 2 3 L/min 1a<3 L/min <1 L/min
21% 22-29% 22-29% 22 -70 %
Il 21% 22-29% >30 % >30 % >70 %
1l >21% >30 %
Morte precoce (entre 14 dias pés-natal e 36 semanas) devido a doenga pulmonar parenquimatosa
A persistente e insuficiéncia respiratéria que ndo podem ser atribuidas a outras morbidades (ECN; HIV,
Sepse , efc)
CPAP — Presséo Positiva continua nas vias aéreas IPPV- Ventilagdo com Pressao Positiva intermitente

NIPPV- Ventilagdo N&o invasiva por Pressao Positiva

Fonte: Higgins, R.D. et al. J Pediatr, 2018: 197: 300-308

Em 2019, Jensen™ et al, propdem a modificacdo da definicdo do workshop
NICHD. Propfem usar a pressdo positiva em vez de oxigénio suplementar para
classificar a gravidade da DBP em Idade gestacional corrigida de 36 semanas

(tabela 3)*
Tabela 3: Classificacdo da DBP de acordo com a utilizacdo de suporte ventilatério.

Graus Suplemento de O, ou O, e suporte respiratorio as 36 semanas de IGPc

Sem DBP Sem Suporte ventilatério

| Canula nasal £ 2 I/min

Canula nasal > 2 I/min ou pressao positiva
nao invasiva das vias aéreas

11 Ventilacdo mecanica invasiva

Fonte: Jensen,EA et al. Am J RespirCritCare Med, 2019: 200 (6): 751 - 759
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Portanto, com os avangos nos conhecimentos dos mecanismos envolvendo a
fisiopatologia da DBP associados a novas tecnologias, sobretudo no suporte
ventilatorio, cada vez menos invasivos, as definicbes vao se atualizando e
consequentemente novas abordagens vao surgindo. Mas, ainda ndo existe uma
definicdo totalmente precisa e que possa ser empregada em todos os casos de
DBP.

Como por exemplo, a DBP atipica descrita em 1999 por Charafeddine® et al,
caracterizada por um DBP de desenvolvimento. Sdo recém-nascidos pré-termos que
apresentam desconforto respiratério agudo, mas que passam por periodo
assintomatico, poréem até no minimo 28 dias de vida necessitam de oxigénio
suplementar. S&o recém-nascidos que ndo desenvolvem SDR, porém desenvolvem

DBP, por inducao de infeccdo neonatal®®.
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Prevencao e Intervencdes precoces da DBP

A estratégia mais eficaz para prevenir a DBP é evitar o nascimento prematuro
extremo. No entanto, se 0 nascimento prematuro for inevitavel, deve-se dar atencéo
as intervencdes maternas e pos-natais precoces que possam diminuir o risco ou a
gravidade da DBP em recém-nascidos extremamente prematuros*

E para realmente “prevenir’” a DBP, as interveng¢des devem ocorrer no periodo
pré-natal, ou dentro de um curto periodo ap6s o nascimento (por exemplo, 7 dias). A
corticoterapia antenatal pode melhorar a maturidade pulmonar e reduzir a
mortalidade e as complicacdes neonatais®’.

Tem sido relatado que a corticoterapia antenatal diminui as taxas de
mortalidade em recém-nascidos de 23 a 25 semanas de idade gestacional; no
entanto, os sobreviventes apresentam maiores taxas de DBP*®.

A restricdo de crescimento intrauterino € outro importante fator de risco para
DBP. A prevencéo da restricdo do crescimento intrauterino pode ser um caminho
para diminuir a taxa de DBP**,

Dentro das intervencdes para prevenir a DBP em sala de parto e inicio da
vida incluem clampeamento tardio do corddo umbilical, técnicas menos invasivas de
administracdo de surfactante, abordagens de suporte ventilatorio gentis, incluindo
insuflacdo sustentada, pressdo expiratéria final positiva e uso de monitores de
funcdo respiratdria para orientar os cuidados periodo pds-natal imediato. Monitores
de funcéo respiratoria podem incluir medi¢des de pressao, fluxo e volume. A melhor
estratégia para o suporte respiratério dependerd do estagio de desenvolvimento
pulmonar e o grau de leséo pulmonar (SDR, infeccéo, hipoplasia e outras doencas
pulmonares) e é de carater individualizado. Os recém-nascidos desenvolvem com
menor frequéncia a DBP, quando ndo sdo submetidos a intubacdo e suporte
ventilatério invasivos durante a internagdo na UTIN™®.

As infec¢des poOs-natais também aumentam o risco de desenvolver DBP.
Recém-nascidos com sepse neonatal tardia normalmente cursam com duracao
maior na ventilagdo mecanica e, portanto, tem maior probabilidade de desenvolver
DBP. Por outro lado, a diminuicdo de infec¢des, do numero de dias de ventilacao

mecanica pulmonar podem diminuir as taxas de BPD.
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Estratégias preventivas

Corticoide antenatal

O corticoide antenatal em gestantes de risco de parto prematuro (idade
gestacional entre 24 e 34 semanas) utilizando betametasona na dosagem de 12 mg,

intramuscular com duas doses a cada 24 horas ou dexametasona na dosagem de 6

7

mg, intramuscular, com 4 doses com intervalo de 12 horas €& suficiente para

promover o amadurecimento dos pneumacitos tipo 2. Existe consenso literario sobre

esse amadurecimento pulmonar®®?22,

O corticoide antenatal diminui a incidéncia de Sindrome do Desconforto
Respiratério em 50%, o0 que leva a menor necessidade de ventilagdo mecénica
pulmonar e menor necessidade de oxigénio, dois importantes fatores de risco para
DBP. No entanto, ndo houve queda da incidéncia de DBP. Porém, houve queda da
mortalidade e da hemorragia intracraniana grave.

Os efeitos do corticoide antenatal no pulméo fetal estdo mostrados na tabela

Tabela 4: Efeitos do corticoide antenatal no pulmé&o fetal

Afina o mesénquima das estruturas alveolares capilares
Aumenta o volume gasoso nos estagios sacular e alveolar
Diminui a septacéo alveolar
Aumenta as enzimas antioxidantes

e Aumenta a producéo de surfactante
2) Fisiologicos

e Aumenta a complacéncia pulmonar

e Diminui a permeabilidade epitelial

e Protege o pulméo do prematuro da lesdo na reanimagéao
3) Interagdo com surfactante exégeno

e Melhora as respostas ao tratamento com surfactante exégeno
e Melhora a curva-resposta da dose do surfactante exdbgeno
o Diminui ainativacdo do surfactante

4) Epidemiologia

Diminui aincidéncia de SDR

Diminui a mortalidade

Diminui aincidéncia de Hemorragia intracraniana grave

N&o afeta a incidéncia de DBP

Fonte: Jobe, AH et al. Perinatal Events and Their Influence on Lung Development and Function. InThe
newborn lung: neonatology and controversies. Edited by Bancalari, E. Consulting editor Polin, RA. 2nd
ed Elsevier Saunders
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Porém, o uso de corticoide antenatal tem também efeito deletério ao pulmao,
pois inibe o desenvolvimento pulmonar, promove a simplificacdo alveolar, o que
favorece 0 aumento da susceptibilidade a lesdes por outros estimulos, como por

exemplo, a ventilagdo mecanica®?.

Progesterona vaginal

O nascimento prematuro pode ser atribuivel a mdaltiplos processos
patolégicos, como infeccdo, distarbios vasculares, senescéncia decidual,
superdistensao uterina, mas também ao declinio na acdo da progesterona e doenca
cervical®.

Um colo do utero curto, tradicionalmente definido como um comprimento
cervical ultrassonografico transvaginal (CL) < 25 mm em no meio do trimestre da
gravidez, é um importante fator de risco para nascimento prematuro. Este dado
emergiu como um dos mais fortese preditores mais consistentes de nascimento
prematuro em mulheres assintomaticas com gestacdo tGnica®.

Em 2012, Romero et al, em meta-analise de dados individuais do paciente
(IPD)avaliaram eficacia e seguranca da progesterona vaginaladministrada para a
prevencao de parto prematuroe morbidade e mortalidade neonatal em mulheres com
colo uterino curto ultrassonogréafico (CL < 25 mm) assintoméaticas. Num total de 723
mulheres comuma gestacdo Unica foram incluidos no estudo de quatroensaios
clinicos (RCTs). No geral,a administracdo de progesterona vaginal reduziu
significativamente o risco de nascimento prematuro que ocorrem em mulheres com
menos de 28 a menos de 35semanas de gestacdo, bem como sindrome do
desconforto respiratério(RDS), morbidade e mortalidade neonatal composta,
nascimento com peso inferior a 1500 ge admissédo na Unidade de terapia intensiva
neonatal. Desde entdo, recomenda-se ouso de progesterona vaginal em pacientes
com gestac&o Unica e colo uterino curto®.

Melanie A van Os?’ et al., em 2015, desenharam um ensaio clinico cujo
objetivo foi avaliar a eficacia da progesterona vaginal na redugdo do resultado
neonatal adverso devido ao parto prematuro (PTB) em gestantes de baixo risco com
comprimento cervical curto (CL). Desenho do estudo foi com mulheres com gravidez
Gnica sem historia de parto prematuro e submetidas a medi¢cdo do CL na 182 a 222
semanas. Mulheres com CL <30 mm receberam progesterona vaginal ou placebo. O

desfecho primario foi o desfecho neonatal adverso, definido como um composto de
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sindrome do desconforto respiratorio, displasia broncopulmonar, hemorragia
intracerebral superior a grau Il, enterocolite necrosante superior a estagio 1, sepse
comprovada ou morte antes da alta. Os desfechos secundarios incluiram tempo até
o parto, PTB antes de 32, 34 e 37 semanas de gestacdo. A analise foi por intencao
de tratar. E concluiram que ndo houve beneficio significativo da progesterona na
reducao de resultados neonatais adversos e PTB.

Corioamnionite: como o pulmé&o fetal é exposto a inflamacao/infecgcéo

A ideia de que a corioamnionite pudesse desenvolver a DBP consiste na
hip6tese que o processo inflamatério levaria a aumento de mediadores inflamatorios
(IL-6; IL-1; IL-8) ao liquido amniético e a partir dai desenvolveria a DBP.

Hartling, L et al, 2012, em revisdo sistematica e metandlise®® sobre
corioamnionite como fator de risco para DBP, mostrou alguma associagcdo. Porém, o
estudo apresentava muitas variaveis, muitos vieses: desenhos de estudo diferentes,
idade gestacional diferentes, com ou sem intervencdo terapéutica com corticoide
antenatal, e pelas proprias definicbes de DBP e corioamnionite diferentes em cada
estudo.

A corioamnionite tem um papel importante no desenvolvimento a DBP quando
estd associada ao comprometimento fetal. O feto com infec¢cdo apresenta Sindrome
da Resposta inflamatoria fetal (FIRS), e terd um contexto mais amplo de resposta
inflamatoéria. Esses elementos inflamatoérios interagem com o endotélio do feto
ativando o sistema complemento (C3a e Cb5a), promovendo o0 aumento da
permeabilidade capilar e extravasamento de proteinas. Ha aumento da expressao
molecular de adesdo das células endoteliais com migracdo de leucdcitos para os
espacos intersticiais e alveolares. E, ainda liberam radicais livres, espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio.

Nessa FIRS, a inflamacgéo agride um pulmé&o imaturo em crescimento e em
desenvolvimento alterando os fatores de crescimento® (Diminui VEGF — fator de
crescimento endotelial vascular; Aumenta TGF-p - fator de crescimento
transformador beta e CTGF - fator de crescimento do tecido conectivo) e
promovendo desequilibrio na matriz extracelular entre as metaloproteinases (MMP)
e seus inibidores (TIMP — inibidor tissular das metaloproteinases)®°. Tudo isso, leva
a menor alveolarizagéo e vascularizacdo e ao aumento da fibrose e da remodelagem

vascular®®,
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Portanto, a monitorizagdo materna no intuito de prevenir corioamnionite e seu

seguimento na suspeita é importante como fator na tentativa de minimizar uma

possivel DBP.

Conduta - Manejo e tratamento da DBP estabelecida

Suporte ventilatorio

E consenso da literatura que suporte ventilatorio ndo invasivo € menos
deletério que a ventilagdo mecéanica. Duas horas de suporte ventilatério invasivo
induz a inflamagé&o pulmonar.

¢ Ventilagcdo mecéanica

Aventilacdo mecanica as vezes é uma terapia salvadora de vida, porém tem
implicacdo na patogénese da DBP.

O mecanismo de lesdo pulmonar ocorre pela resposta inflamatoria causada
pela ventilacdo mecéanica: Aumenta a concentracao de proteinas, aumenta o nimero
de neutrofilos ativados; aumenta a expressdo de RNA mensageiro de citocinas pro-
inflamatoérias que vao interagir com o endotélio ativando todo o processo inflamatério
e liberando radicais livres, espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e elastases e
colagenases.

Nos pacientes que necessitam da ventilagdo mecénica, ventilar a volume é
melhor. Deve-se manter volume tidal de 4 a 6 ml/Kg para um alvo de SatO, de 90 a
95% e permitir hipercapnia (hipercapnia permissiva com PaCO, de 50 a 55 mmHg,
se pH normal). Manter pulmdo aberto com PEEP entre 5 e 7 cmH,O. Reduzir
progressivamente os parametros o ventilador para transicionar para suporte nao
invasivo.

e Suporte ventilatério ndo invasivo

Nos recém-nascidos cujas maes receberam corticoide antenatal deve-se
escolher pelo CPAP nasal (Pressao positiva continua de vias aéreas) ou pela NIPPV
(Ventilagdo com presséao positiva ndo invasiva).

Havendo necessidade do uso de surfactante exdgeno, deve-se fazer por
métodos minimamente invasivos, como a LISA (administracdo de surfactante

minimamente invasiva) que tem sido superior ao INSURE.
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Uso de Oxigénio

E uma constante no tratamento da DBP. Altas concentracbes de oxigénio
podem lesar os pulmdes e 0 nivel exato e a duracdo da exposicdo ao Oxigénio
segura ndo € conhecido e deve variar de acordo com cada recém-nascido. No
entanto, sabe-se que oxigénio suplementar nas primeiras semanas de vida aumenta
a incidéncia de DBP.

Portanto, o objetivo do uso de oxigénio nestes pacientes € de alcancar a
oxigenacdo tecidual generalizada, sem criar toxicidade ou estresse oxidativo.
Lembrando que a administracdo excessiva de oxigénio é tdo deletéria quanto a

1*°. Devemos tratar a hipoxemia sem induzir a hiperéxia®.

hipdxia no periodo neonata
Tratamento da Hipertensdo pulmonar com vasodilatadores
A DBP pode cursar com hipertenséo pulmonar em decorréncia das alteragbes
na formacdo dos vasos pulmonares e pela prépria lesdo pulmonar pela ventilagéo
mecanica. E as alternativas de tratamento sdo os vasodilatadores como o oOxido
nitrico, milrinone e sildenafil.

e Oxido Nitrico

O oxido nitrico (NO) € um potente vasodilatador e vem sendo utilizado por via
inalatéria durante a ventilagdo mecanica com o objetivo de diminuir o shunt
pulmonar e a inflamagédo. Vérios estudos vém sendoconduzidos utilizando
precocemente o oxido nitrico em baixas doses em recém-nascidos prematuros com
hipertensdo pulmonar, visando a prevenc¢éo da DBP>".

Kilbride®* et al, em 2019, objetivaram determinar se o 6xido nitrico inalado
(NOI) por 3 semanas, durante o cuidado neonatal de prematuros de alto risco,
estaria associado a melhora da funcdo pulmonar e da capacidade de exercicio ou
niveis alterados de 6xido nitrico exalado (FeNO) na infancia. Foram selecionados 34
RNPT previamente inscritos em um ensaio neonatal randomizado e que utilizaram
NOi para prevenir doenga pulmonar cronica. Estes pacientes foram avaliadas no
seguimento com 7 a 9 anos de idade, onde foram incluidos os testes de funcao
pulmonar (TFP), de esforco, e medi¢cado de FeNO. Os resultados apontaram que nao
houve diferencas nos TFP ou na capacidade de exercicio entre os tratados com NOI
e 0s controles. Ainda, os niveis de FeENO mostraram grande variabilidade entre os

pacientes, mas tenderam a ser mais baixos no NOi tratado. Sendo assim, os autores
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concluiram que ndo houve diferengas gerais na fungdo pulmonar ou capacidade de
exercicio para criancas que receberam tratamento neonatal com NOi em

comparacao com placebo.

e Sildenafil

Sildenafil € um inibidor da fosfodiesterase 5 com maior seletividade para o
leito vascular pulmonar, no manuseio da hipertensdo pulmonar do recém-nascido.

O sildenafil demonstrou aumentar a alveolarizacdo e vascularizagdo pulmonar
em modelos animais recém-nascidos apoés lesdo pulmonar e tem possivel potencial
terapéutico para a prevencao de DBP.

Abounahia® et al., 2019, em estudo clinico piloto randomizado duplo cego,
estudaram a eficacia do sildenafil na prevencdo de DBP em RN pdés-natais (com
mais de 24h). Foram elegiveis para o estudo RNPT com idade gestacional entre
24%7- 298" semanas, e que precisassem de suporte respiratorio ou de oxigénio maior
ou igual a 25% na randomizacao. 40 RN que foram aleatoriamente designados para
receber sildenafil oral off-label (0,5 mg/kg a cada 6 horas) ou uma solucdo de
placebo, por uma semana. Os desfechos primarios foram a incidéncia de DBP e
morte na 362 semana de idade pés-menstrual (PMA), além dos efeitos colaterais da
medicacdo. Os desfechos secundérios incluiram a incidéncia de DBP e o suporte
respiratério no dia 28° dia de vida, duracdo do uso de oxigénio, fracdo do uso de
oxigénio inspirado em 36 semanas e 28 dias de vida, duracdo da hospitalizacéo e a
incidéncia de retinopatia significativa da prematuridade, grave hemorragia
intraventricular, leucomal&cia periventricular, enterocolite necrosante, persisténcia do
canal arterial e sepse tardia. Como resultados, os avaliadores ndo observaram
nenhuma diferenca significativa entre os grupos sildenafil e placebo na mortalidade
em 36 semanas de PMA, suporte respiratorio em 36 semanas, e efeitos colaterais.
Para todos os outros resultados secundarios, ndo foram detectadas diferencas
significativas, permitindo aos autores concluir que, embora néo esteja associado a
efeitos colaterais, o sildenafil oral off-label ndo demonstrou beneficios na prevencao
de DBP ou morte destes RNPT.

Uso de cafeina
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E considerada como estratégica para o desmame da ventilagdo mecanica em
prematuros. Foi reconhecida como droga protetora contra DBP.

No estudo multicentrico®*, randomizado, duplo cego conduzido por Barbara
Schmidt, em 2006, numa primeira fase, foram observados 2006 recém-nascidos,
com peso entre 500g e 12509 e divididos em dois grupos, sendo 1.006 RN com
tratamento com cafeina e 1.000 RN, com placebo. Na primeira fase do estudo, nos
primeiros 10 dias observou-se:

e Diminuicdo da ocorréncia deapneia

e Menor duracao de oxigenacao

e Menor pressao continua das vias aéreas

e Menor tempo de ventilagdo mecénica

e Menor incidéncia de Canal arterial patente com necessidade de
tratamento farmacolégico ou cirargico

¢ Incidéncia de enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade
e mortalidade ndo foram significativos

e Porém, o ganho de peso nas 1% trés semanas foi mais lenta

Dos mecanismos do efeito benéfico da cafeina foram encontrados:
¢ Melhora na ventilagdo mecéanica
¢ Melhora nas trocas gasosas do pulmao imaturo lesado
e Estimula o centro respiratério evitando apneias frequentes e recorrentes
o Efeito diurético que reduz o fluido pulmonar, melhorando as trocas

gasosas.

Doseamento de citrato de cafeina
o Dose de ataque: 20 mg/Kg
e Dose de manutencédo: 5 mg/Kg
e Via: endovenosa ou oral

e |ntervalo: 24/24 horas

No estudo com camundongos, Dumpa® et al, em 2019, confirmaram a
hipétese de que a cafeina modula a expressao da angiogénese e que utilizada no
inicio do desenvolvimento pulmonar poderia restaurar a microvasculatura e a
alveolarizacdo.Com esses dados, a terapia com cafeina para apneia da
prematuridade, aumentando a angiogénese do pulmdo promove também o

crescimento pulmonar, minimizando a DBP.
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Restricdo hidrica como fator de prote¢do da sobrecarga hidrica

O fluxo sanguineo pulmonar aumentado através do canal arterial, por excesso
de administracao de fluidos endovenosos pode levar a edema pulmonar.

A congestdo pulmonar reduz a complacéncia pulmonar, promovendo
necessidade de aumento do suporte ventilatério. H4 aumento da pressao de filtracédo
microvascular ativando a cascata de inflamacéao.

A restricdo hidrica, principalmente na 12 semana de vida, est4 associada a
menor incidéncia de persisténcia de canal arterial e ao menor desenvolvimento de
DBP.

Estratégia:
e Para os primeiros 5 a 7 dias de vida
o Volume: de 70 a 80 ml/kg — 1° dia
o Acréscimos de 10 a 20 ml/kg/dia
e Na 12 semana de vida
o Volume: de 120 a 150 ml/kg/dia

E importante lembrar que a restricdo hidrica as vezes compromete as

calorias, podendo levar a desnutricéo.

Uso de antimicrobianos

Existem evidéncias de que a infecgdo pré e pds-natal possam contribuir para
o desenvolvimento da DBP, em decorréncia da liberagdo de mediadores
inflamatorios e afluxo de células inflamatorias no pulmé&o. Alguns estudos
correlacionam corioamnionite com o desenvolvimento da DBP, enquanto outros

estudos sugerem que a infeccdo por Ureaplasma urealyticumtambém determina
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DBP. Mas, é fato que a infeccdo pulmonar corrobora para necessidade de suporte
ventilatério invasivo, que aumento mais o dano pulmonar.

Em 2011, Ballard® et al., com as limitacbes das terapias preventivas para
displasia broncopulmonar (DBP) na época, os autores iniciaram tratamento de RNPT
com azitromicina objetivando diminuir a incidéncia da doenga. Selecionaram RN com
peso inferior a 1.250g, que foram randomizados em dois grupos, um para receber
azitromicina e outro, placebo associado ao tempo de ventilacdo mecanica, 12 horas
apos o inicio da ventilacdo mecanica, e 72 horas apd6s o nascimento. O grupo de
tratamento recebeu azitromicina na dosagem de 10 mg/kg/dia por 7 dias, seguida de
5 mg/kg/dia por um maximo de 6 semanas. Os resultados do estudo demonstraram
que, dentre as 220 criancas selecionadas (111 para receber azitromicina e 109 para
no placebo, a taxa de mortalidade foi de 18% e 22% para ambos 0s grupos,
respectivamente, embora sem significancia do ponto de vista estatistico. Além disso,
a incidéncia de BPD foi de 76% para o grupo azitromicina versus 84% para 0 grupo
placebo, também sem diferenca estatistica. Os resultados de uma analise de
regressao logistica multipla também ndo apresentaram diferencas entre 0os grupos.
Na conclusdo dos autores o uso rotineiro de azitromicina para a prevencao de DBP
néo € recomendado.

Viscardi® et al, em 2013, iniciaram seu estudo afirmando que a colonizacdo
do trato respiratdério por Ureaplasma urealyticum esta associada a DBP em
prematuros. Os autores citaram que uma Unica dose intravenosa (IV) de azitromicina
(10 mg/kg de peso corporal) seria segura, entretanto inadequada para erradicar
Ureaplasma spp. em prematuros. Sendo assim, realizaram um estudo aberto, n&o
randomizado da farmacocinética e seguranca da azitromicina em dose Unica
intravenosa de 20 mg/kg em 13 RN ventilados mecanicamente, com idade

497 8%"semanas. Os dados farmacocinéticos de 25

gestacional entre 24”'semanas a 2
recém-nascidos (12 dosados com 10 mg/kg, IV e 13 dosados com 20 mg/kg 1V)
foram analisados utilizando uma abordagem de modelagem populacional. Em
resumo, focando especialmente na parte clinica do estudo, ndo houve evidéncia de
desvio da proporcionalidade da dose na exposicdo a azitromicina ao longo do
intervalo de dose testado. A area calculada sob a curva de concentracao-tempo ao
longo de 24h no estado estacionario, dividida pelo MIC90 (AUC24/MIC90) para a
dose Unica de azitromicina (20 mg/kg) foi de 7,5h. Simula¢Bes sugeriram ainda que

20 mg/kg por 3 dias seriam capazes de manter as concentragdes de azitromicina >
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MIC50 de 1 pg/ml para o grupo de isolados de Ureaplasma urealyticum por um
periodo maior ou igual a 96 horas apds a primeira dose. Ainda, a azitromicina foi
bem tolerada pelos participantes, sem eventos adversos relacionados ao
medicamento. Apenas um RN Ureaplasma-positivo, e 3 Ureaplasma-negativos
desenvolveram DBP fisioldgica. Na conclusédo do estudo o Ureaplasma urealyticum
foi erradicado em todos os pacientes positivos tratados, e afirmam que tais
simulacdes sugeriam que um regime de dose multipla poderia ser eficaz para a

depuracdo microbiana, mas o efeito sobre o BPD ainda precisava ser determinado.

Uso do corticoide sistémico
A inflamacé&o pulmonar tem papel importante na DBP e durante muito tempo
foi utilizado o corticoide de forma sistémica para prevenir e tratar a DBP
estabelecida. No entanto, Doyle, LW et al, em 2010, publicaram em revisdo
sistematica e meta-analise mostrando que os resultados foram favoraveis ao uso da
dexametasona porque diminuia a DBP com 28 dias, com 36 semanas, diminuia a
mortalidade, a persisténcia de canal arterial patente e também a retinopatia da
prematuridade. Porém, os efeitos adversos como hiperglicemia, hipertenséo,
perfuracdo gastrintestinal, sangramento gastrintestinal e principalmente paralisia
cerebral foram descritos. E como concluséo, os autores relataram que os beneficios
nao superam os efeitos adversos e que seu uso exige a necessidade de
acompanhamento neuroldgico em longo prazo desses recém-nascidos. Seu uso
somente € recomendado em situagdes clinicas excepcionais, quando, por exemplo,
recém-nascido em ventilacdo mecanica pulmonar por mais de duas semanas.
Aqui vale a premissa de que quanto menos é mais.
Estratégia:
Critérios de utilizacdo
e Peso de nascimento < 1.250¢g
e |dade cronoldgica: 7 a 21 dias
e Canal arterial fechado
e Hidratacdo adequada
e Sem sepse neonatal ou suspeita de sepse (ou que receberam 48 horas
de antimicrobianos e a sepse estd controlada com PCR normal e

Hemocultura parcial negativa).
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e RN intubado com FiO,> 50% por mais de 24 horas para manter SatO,

preconizadas (90 a 92%)

Doseamento de dexametasona
e Dose de ataque: 0,1 mg/Kg/dose
e 12 horas depois, dose de manutencédo: 0,05 mg/Kg/dose
e Total de doses: 4
e Intervalo de 12 horas

¢ Via endovenosa ou oral

Em outro estudo conduzido por Onland™ et al., em 2011, RNPT em ventilacéo
crbnica ap0s a primeira semana de vida, o uso de dexametasona seria capaz de
reduzir a incidéncia do desfecho combinado de morte ou DBP. No entanto, pelos
riscos apontados na literatura de que a dexametasona poderia aumentar o risco de
resultados adversos no desenvolvimento neuroldgico, sugerindo a hidrocortisona
como uma terapia alternativa a dexametasona, os autores fizeram um estudo com a
hidrocortisona. O desenho do estudo foi multicéntrico, randomizado, duplo-cego
controlado por placebo, e incluiu 400 recém-nascidos de muito baixo peso (idade
gestacional maior do que 30 semanas e / ou peso ao nascer maior do que 1250q),
todos dependentes de ventilador, e em idade pés-natal de 7 a 14 dias. A
hidrocortisona (dose cumulativa de 72,5 mg/kg) ou o placebo foram administrados
durante um cronograma de reducdo gradual de 22 dias. A medida de desfecho
primario foi o combinado de mortalidade ou DBP em 36 semanas de idade pdés-
menstrual. Os desfechos secundarios foram os efeitos de curto prazo na condi¢éo
pulmonar, efeitos adversos durante a hospitalizacdo e sequelas do
neurodesenvolvimento de longo prazo, avaliados aos 2 anos de idade gestacional
corrigida. Segundo os autores, este ensaio seria capaz de determinar a eficacia e a
seguranca da administracdo de hidrocortisona poés-natal em um inicio pds-natal
moderadamente precoce, em comparacdo com placebo, para a reducdo do
resultado combinado de mortalidade e DBP em 36 semanas de idade pds-menstrual
em bebés prematuros dependentes de ventilador.

Ap6s 8 anos, Onland® et al., em 2019, apresentaram os resultados do seu
estudo anterior. Entre os 372 pacientes randomizados (idade gestacional média, 26
semanas; 55% do sexo masculino), 371 completaram o ensaio. Morte ou DBP

ocorreu em 128 de 181 RN (70,7%) randomizados para hidrocortisona, e em 140 de
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190 neonatos (73,7%) randomizados para placebo, diferengca n&o estatisticamente
significante. Dos 29 desfechos secundarios, 8 mostraram diferengas significativas,
incluindo morte na idade pos-menstrual de 36 semanas (15,5% com hidrocortisona
versus 23,7% com placebo). A hiperglicemia que exigiu terapia com insulina foi o
Unico efeito adverso relatado com mais frequéncia no grupo da hidrocortisona
(18,2%) do que no grupo do placebo (7,9%). Os autores concluiram que, entre RN
muito prematuros e ventilados mecanicamente, a administracdo de hidrocortisona
entre 7 e 14 dias ap0s o0 hascimento, em comparacdo com o placebo, ndo melhorou
o desfecho composto de morte ou DBP as 36 semanas de idade pds-menstrual, ndo
apoiando, portanto, o uso de hidrocortisona para essa indicacao.

Outro estudo conduzido por Baud* et al.,em 2016, conhecido como estudo
PREMILOC, os autores avaliaram se a hidrocortisona em baixas doses melhoraria a
sobrevida sem DBP em prematuros extremos. Tratou-se de um estudo duplo-cego,
controlado por placebo e randomizado, realizado em 21 unidades de terapia
intensiva neonatal terciaria (UTIN) francesas, incluindo prematuros extremos com
menos de 28 semanas de gestacdo, para receber hidrocortisona em baixa dose
intravenosa ou placebo, durante os primeiros 10 dias pos-natal. RN aleatoriamente
designados para o grupo de hidrocortisona receberam 1 mg/kg de hemissuccinato
de hidrocortisona por dia, dividido em duas doses, por dia por 7 dias, seguido por
uma dose de 0,5 mg/kg por dia por 3 dias. A randomizacéo foi estratificada por idade
gestacional e todos os pacientes foram inscritos 24h ap6s o nascimento. O desfecho
primario foi a sobrevida sem a DBP com 36 semanas de idade p6s-menstrual. Dos
1.072 neonatos examinados entre maio de 2008 e janeiro de 2014, 255 RN
receberam hidrocortisona e 266 RN, placebo. Dos 255 RN atribuidos a
hidrocortisona, 153 (60%) sobreviveram sem DBP, em comparacdo com 136 (51%)
dos bebés atribuidos ao placebo. O nimero de pacientes que foi necessério tratar
para ganhar uma sobrevida livre de DBP foi de 12 (IC 95% 6-200). A taxa de sepse
nao foi significativamente diferente na populagdo do estudo como um todo, mas as
analises de subgrupos mostraram uma taxa mais alta apenas em bebés nascidos
com 24-25 semanas de idade gestacional que foram tratados com hidrocortisona.
Outros eventos adversos potenciais, incluindo perfuragcdo gastrointestinal, nao
diferiram significativamente entre os grupos. ApOs a avaliagdo dos resultados, os
autores concluiram que, em RNpré-termos extremos, a taxa de sobrevivéncia sem

DBP as 36 semanas de idade pos-menstrual foi significativamente aumentada pela
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hidrocortisona profilatica em baixas doses. Essa estratégia, baseada em uma logica
fisioldégica, poderia levar a melhorias substanciais no manejo da maioria dos
neonatos prematuros.

No entanto, a recomendacédo da Academia Americana de Pediatria, em 2010,

nao recomenda 0 USO nem como prevencao e nem como tratamento com corticoide.

Uso do corticoide inalatorio

Os estudos além de ndo mostrarem reducdo significativa na incidéncia de
DBP, houve aumento na mortalidade no grupo intervencédo. Nao deve ser utilizado
de rotina.

Diuréticos

Outra opc¢ao para diminuir o fluido pulmonar sédo os diuréticos.

A furosemida além de ter efeito diurético, tem efeito direto na
reabsor¢cdo de fluido pulmonar causando melhora na fungdo pulmonar por curto
periodo de tempo.

Em recém-nascidos com menos de 3 semanas de idade e
desenvolvendo DBP, o0s resultados da administracdo da furosemida foram
inconsistentes ou ndo detectaveis. Além disso, o uso precoce de furosemida esta
associado ao aumento da incidéncia de PCA, em prematuros, pois estimula a
producao de prostaglandina E; nos rins.

Em prematuros com mais de 3 semanas de idade com DBP com uso

cronico de furosemida demonstra melhora na oxigenagéo e complacéncia pulmonar.

No entanto, o seu uso de forma prolongada causa disturbios
eletroliticos decorrentes da excrecdo de sodio, potassio e calcio, além de
nefrocalcinose, desmineralizacdo éssea e ototoxicidade. Mas, nos casos em que 0
edema pulmonar estd presente como consequéncia da permeabilidade da
microvasculatura pulmonar e que se manifesta clinicamente por estertores finos e

sibilos, o uso da furosemida esta bem difundido.

Outros diuréticos comumente utilizados no tratamento de recém-nascidos
com DBP sao os tiazidicos. Os exemplos sdo hidroclorotiazida e
espironolactona. Atuamno tubulo distal inibindo a acdo da aldosterona.
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Ha pouca ou nenhuma evidéncia que sustente a administracdo destes
diuréticos quanto a necessidade de suporte ventilatorio, tempo de hospitalizagdo em
resultados a longo prazo. E esses dois diuréticos podem também causar perdas

excessivas de calcio, nefrocalcinose e desmineralizacdo 60ssea em prematuros.

No Brasil a furosemida, a hidroclorotiazida e a espironolactona nao possui
especialidade farmacéutica liquida de uso oral. Para o tratamento dos pacientes sdo

manipuladas solucdes extemporaneas.

Vitamina A

Recém-nascidos com extremo baixo peso sdo mais propensos a ter
deficiéncia de vitamina A. Apresenta baixa reserva ao nascimento, baixa absorgéo e
recebem baixa oferta enteral logo apds o nascimento.

A deficiéncia de vitamina A no desenvolvimento da doenca pulmonar crbnica
impede a cicatrizagcdo pulmonar, aumenta a perda ciliar e promove metaplasia
escamosa, diminuindo o numero de alvéolos, favorecendo aumento na
susceptibilidade a infeccao®**3.

Tyson™, JE et al, 1999, em ensaio clinico randomizado e multicéntrico
avaliaram 807 recém-nascidos com peso inferior a 1.000 g que receberam vitamina
A. A dose administrada foi de 5.000 Ul, intramuscular, trés vezes por semanas por 4
semanas. Segundo os autores houve uma reducdo de desenvolvimento de DBP de
62% para 55%. No entanto, a literatura coloca como resultados conflitantes, sendo a
recomendacdo de suplementacdo somente aos RN com extremo baixo peso e que

requerem suporte ventilatério pulmonar*.

Células tronco mesenquimais

Em estudos animais com lesdo pulmonar induzida por hiperdxia levando a
alveolarizacdo prejudicada, aumento da resposta inflamatéria, apoptose e fibrose, o
xenotransplante com células troncos mesenquimais (MSCs) apresentaram
atenuacdo das lesées pulmonares. Com estes estudos,Chang® et al, em 2014,
avaliaram a seguranca e a viabilidade do transplante de células-tronco

mesenquimais derivadas de sangue do corddo umbilical humano alogénico em
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prematuros. Para tal, desenharam um ensaio de escalonamento de dose de fase |,
no qual avaliaram a seguranca e a viabilidade de um Unico transplante intratraqueal
de MSCs derivadas de sangue umbilical humano em pré-termos (hUCB) com alto
risco de DBP. Os primeiros 3 pacientes avaliados pelos autores receberam uma
dose baixa (1 x 10 (7) células / kg) de células, e os proximos 6 pacientes receberam
uma dose alta (2 x 10 (7) células / kg). Foram comparados os resultados adversos,
incluindo a gravidade da DBP, com aqueles do grupo de comparacdo de casos
historicos pareados. O transplante intratraqueal de MSC foi realizado em 9
prematuros, com idade gestacional média de 25,3 + 0,9 semanas e peso médio ao
nascer de 793 + 127 g, com média de 10,4 + 2,6 dias ap0s o nascimento. Os
tratamentos foram bem tolerados, sem efeitos adversos graves ou toxicidade
limitante da dose atribuivel ao transplante. Os niveis de interleucina-6, interleucina-8,
metaloproteinase-9 da matriz, fator de necrose tumoral a e fator de crescimento
transformador 1 em aspirados traqueais no dia 7 foram significativamente
reduzidos em comparacdo com aqueles no inicio ou no dia 3 poés-transplante. A
gravidade da DBP foi menor nos receptores de transplante, e as taxas de outros
resultados adversos nao diferiram entre o grupo de comparagao e os receptores de
transplante. Com base nestes resultados, os autores do estudo concluiram que o
transplante intratraqueal de MSC alogénicas derivadas de hUCB em prematuros se
mostrava seguro e viavel, justificando a época a realizacdo de estudos clinicos
complementares maiores e controlados.

No estudo de Ahn*® et al, em 2017, buscou-se determinar a seguranca em
longo prazo e os resultados das células-tronco mesenquimais (MSC) para DBP em
prematuros. Foram avaliados os eventos adversos graves, 0 crescimento somatico,
e 0s resultados respiratorios e neurodesenvolvimentais na visita 1 (4-6 meses de
idade corrigida), na visita 2 (8-12 meses de idade corrigida) e na visita 3 (18-24
meses de idade corrigida) em um estudo de acompanhamento longitudinal
prospectivo de até 2 anos de idade corrigida de RN que receberam MSC (grupo
MSC). Ainda, como método, os autores compararam 0s resultados obtidos com
agueles de um grupo contendo casos histéricos correspondentes. Os resultados
obtidos pelos autores demonstraram que 1 dos 9 RN no grupo MSC morreu de
sepse por Enterobactercloacae em 6 meses de idade corrigida, os 8 RN restantes
sobreviveram sem quaisquer resultados adversos relacionados ao transplante,

incluindo tumorigenicidade. Nenhum lactente no grupo MSC recebeu alta com
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oxigénio suplementar em casa, em comparagdo com 22% no grupo utilizado como
pardmetro. A taxa média de reinternagdo no grupo MSC foi de 1,4/paciente por
causa de infeccOes respiratorias durante 2 anos de acompanhamento. O peso
corporal médio do grupo MSC na visita 3 foi significativamente maior em
comparagao com ao grupo parametro. Nenhum RN no grupo MSC foi diagnosticado
com paralisia cerebral, cegueira ou atraso de desenvolvimento, enquanto no grupo
de comparacéo, 1 crianca foi diagnosticada com paralisia cerebral e 1 com atraso de
desenvolvimento. Os autores concluiram que o transplante intratraqueal de MSC em
prematuros parece ser seguro, sem efeitos adversos respiratorios, de crescimento e

de neurodesenvolvimento apos 2 anos de idade corrigida.

Acido Docosaexaenoico (DHA)

O &cidodocosaexaenoico (DHA) é um acido graxo essencial, uma forma de
Omega 3 e questiona-se se a suplementacdo com este acido graxo estaria
associada a protecédo no desenvolvimento da DBP.

No estudo conduzido por Collins*’ et al., em 2016, caracterizado por ensaio
clinico randomizado, buscou-se determinar a eficacia do &cido docosaexaenoico
(DHA) suplementar na reducéo da taxa de DBP em RN com menos de 29 semanas
de gestacdo. Tratou-se de um estudo multicéntrico, de grupo paralelo, randomizado,
cego e controlado, que incluiu RN com menos de 29 semanas de idade gestacional
e no periodo de 3 dias depois da primeira alimentacdo enteral, que foram
randomizados para receber uma emulsdo enteral contendo DHA ou emulséo
controle (soja) sem DHA. A emulsdo com DHA forneceu 60 mg/kg/dia de DHA e as
emulsbes do estudo controle foram administradas até 36 semanas de idade
gestacional corrigida (Igc). O desfecho primario avaliado foi a DBP, com base na
necessidade de oxigénio suplementar e/ou ventilacdo assistida na IGc de 36
semanas. Os desfechos secundérios incluiram o composto de morte ou DBP,
duracdo do suporte respiratério e hospitalizacdo, além das principais morbidades
neonatais. A porcentagem (49,1% vs 43,9%). Em concluséo, os resultados mostram
gue a suplementagcdo com DHA né&o reduziu o risco do desenvolvimento de DBP, em

pré-termos, e pode estar associado, na verdade a elevacao desse risco.

Células epiteliais de &mnio humano (hAEC)

36



A DBP cursa com inflamacdo, inibicdo da septacdo secundéria e o
desenvolvimento insuficiente vascular. As células epiteliais do amnio humano
(hAECSs) sao células semelhantes a tronco, derivadas de tecidos da placenta, e séo
capazes de modular o meio inflamatério e, em estudos pré-clinicos de lesao
semelhante ao BPD, restaurar a arquitetura e a fungao pulmonar.

Baker® et al., em 2019, conduziram um estudo de escalonamento de dose de
células de fase | em dois centros, buscando avaliar a seguranca das infusGes de
hAEC intravenosas em prematuros com alto risco de DBP grave. No ensaio, 24
bebés nascidos com menos de 29 semanas de gestagdo receberam cada um
hAECs intravenoso comecando no dia 14 de vida. As doses de células foram
aumentadas em uma uUnica infusdo intravenosa de hAEC em incrementos de 2
milhdes de células/kg a 10 milhdes de células/kg. Um escalonamento adicional da
dose foi alcancado com infusdes repetidas administradas em intervalos de 5 dias,
até uma dose total méxima de 30 milhdes de células/kg (trés infusdes). Os RN foram
acompanhados até a idade corrigida de 2 anos, e medidas de desfecho adicionais
incluiram uma descricdo do perfil de citocinas dos RN apos infusdo de hAEC,
desfechos respiratorios incluindo DBP e hipertensdo pulmonar, além de outras
morbidades neonatais, incluindo avaliagdo do neurodesenvolvimento em 2 anos. Os
lactentes serdo acompanhados até a idade corrigida de 2 anos.

HAECsalogénicos podem representar uma nova terapia preventiva e

reparadora para DBP.
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CONCLUSAO

Quanto ao diagnaostico...

A DBP é uma doenca complexa, multifatorial e, por isso, desafiadora desde a
definicdo e seus aspectos etiofisiopatoldgicos até a prevencao e tratamento.

Houve progressos significativos na compreensao dos fatores de risco da
doenca, mas os desafios de uma definicdo mais completa que responda as questbes
(duvidas clinicas) de todos os casos firmando o diagndstico e, a partir dai, propiciar
estratégias preventivas eficazes e tratamentos precoces que possam minimizar
morbidades ainda existem e persistem.

Portanto, quanto ao diagnostico da DBP o desafio futuro inclui encontrar
maneiras de definir a DBP com base em evidéncias buscando a reversdo da
gravidade da patologia pulmonar para prover resultados a longo prazo.

Quanto a prevencdaoe tratamento...

A melhor maneira de prevenir a lesdo pulmonar é evitar o parto prematuro.

Uma vez que o parto € inevitavel, ainda no periodo pré-natal, € importante o
acompanhamento destas gestantes para diagnostico e tratamento precoces de
retardo de crescimento intrauterino, corioamnionite, evitar tabagismo e alcool e, se
exequivel, avaliar uma possivel genética.

Deve-se fazer o uso de corticoide antenatal para o amadurecimento dos
pneumacitos tipo Il para a producédo de surfactante destes recém-nascidos.Evita na
maior parte dos casos a ventilagéo invasiva.

Logo apO6s o0 nascimento, procedimentos rapidos e corretos dever ser
realizados para oferecer a esses prematuros uma transicdo segura da vida fetal para
a neonatal, e aqui, inclui aquecimento, clampeamento tardio do corddo umbilical.

Disponibilizar surfactante ao nascimento e fazé-lo na necessidade (No
Consenso atual Europeu, FiO2 > 30% para manter SatO2 entre 90 e 95, com dose
de surfactante (Curosurf®) de 200 mg/kg).

Adotar suporte ndo invasivo, preferencialmente. Quando néo possivel, utilizar
ventilagdo mecanica gentil e procurar a extubagdo mais breve possivel.

Monitorar os niveis de O,: devemos tratar a hipoxemia sem induzir a hiperoxia
e tolerar PCO;, maiores.

Administrar a cafeina ndo s6 como estratégia de desmame da ventilagdo, mas

como droga protetora e que possivelmente modula a expressdo da angiogénese
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restaurando a microvasculatura e a alveolarizagdo, promovendo 0 crescimento
pulmonar, minimizando a DBP.

Evitar sobrecarga hidrica, abertura de canal arterial

Se conseguir evitar a sobrecarga hidrica e a abertura do canal arterial
também ter4 sucesso no ndo uso de diuréticos. Além de ndo termos evidéncias
quanto ao seu uso na DBP, ha os efeitos colaterais como disturbios
hidroeletroliticos, nefrocalcinose, abertura de canal arterial, desmineralizacdo 0ssea
e ototoxicidade. Mas, se realmente for utiliza-lo, fazé-lo com parcimbénia e
inteligéncia.

O uso de corticoides ndo é recomendado, nem sistémico, nem inalatorio. Os
beneficios ndo superam os efeitos adversos. Porém, na necessidade, em casos
excepcionais com os RN sob ventilacgdo mecanica e de dificil desmame, vale a
premissa de quanto menos é mais.

Novas terapéuticas estdo surgindo, células tronco mesenquimais, células
epiteliais de amnio humano, fatores de crescimento entre outras. Elas sao
prioridades futuras.

E o melhor conhecimento dos fatores genéticos que determinam o
desenvolvimento alveolar e vascular podera servir de base para obtermos novas
terapias genéticas para diminuir a incidéncia de DBP

Portanto, a prevencdo e tratamento da DBP requer a minimizacdo das
multiplas varidveis que contribuem para um desenvolvimento ndo adequado de seu
pulméo e a maximizagao dos fatores que facilitam o desenvolvimento pulmonar mais
préximo do normal. Tudo para diminuir a incidéncia de DBP nesses prematuros

extremos.
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