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RESUMO 

 

Introdução:A displasia broncopulmonar (DBP) é a complicação pulmonar mais 

frequente no recém-nascido (RN) pré-termo extremo, sendo uma das sequelas mais 

prevalentes e importantes da prematuridade. É a principal causa de doença 

pulmonar crônica em lactentes e responsável pelo aumento do tempo de internação 

hospitalar com elevada morbidade e mortalidade. 

 Nos lactentes sobreviventes com DBP está associada a hospitalizações 

frequentes e prolongadas, especialmente por doenças pulmonares. Estes pacientes 

apresentam também alterações no desenvolvimento psicomotor (DNPM), no 

crescimento pondo-estatural e comprometimento na função pulmonar ao longo da 

vida. 

 Socialmente traz ônus na estrutura familiar e impacto negativo na saúde 

pública. 

O principal fator de risco associado à DBP é a prematuridade. Nela, 

observamos, mais especificamente, uma parada no desenvolvimento pulmonar, que 

estagnado e associado a eventos perinatais vão influenciam e comprometer o 

desenvolvimento e a função deste pulmão. A intensidade no suporte ventilatório, 

principalmente na ventilação invasiva (ventilação mecânica) induzindo a inflamação 

pulmonar através de cascata inflamatória, o “excesso” de oxigênio levando a sua 

toxicidade, patência do canal arterial, excesso de fluidoterapia são fatores relevantes 

na patogênese da DBP. 

A prevenção, o diagnóstico e a conduta nestes pacientes com DBP tem sido 

revistas e reavaliadas com a evolução da neonatologia, mas ainda traz 

controvérsias. Este trabalho propõe a realização de uma revisão dos estudos 

clínicos relacionados ao assunto. Esta revisão tem como objetivo ampliar os 

conhecimentos sobre esta importante condição clínica através de uma revisão da 

literatura dos ensaios clínicos relacionados ao diagnóstico, à prevenção e conduta. 

Metodologia. A seleção dos artigos para revisão 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 clínicos 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 
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de 2020. Inicialmente foram identificados 22 artigos que atenderam aos critérios de 

inclusão previamente estabelecidos. Nesta primeira fase, os títulos 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 íntegra e organizados de acordo 

com diagnóstico, prevenção e conduta e que serão apresentados na próxima fase 

desta pesquisa em ordem cronológica da data de publicação. 

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

 

Northway, Rosen e Porter1, em 1967, descreveram uma nova doença 

pulmonar em recém-nascidos pré-termos (RNPT). Observaram uma doença 

pulmonar crônica, em 32 RNPT, com idade gestacional de 32 semanas (que 

embriologicamente corresponde ao período de alveolarização pulmonar), e que 

desenvolveram Doença de Membranas Hialinas grave (atualmente denominada 

Síndrome do Desconforto Respiratório - SDR), de acordo com os achados 

histopatológicos. Na época, para o tratamento da SDR não existia surfactante 

exógeno (descoberto somente em 1980) e, estes pacientes eram submetidos à 

ventilação mecânica prolongada e agressiva, com pressão inspiratória elevada e 

altas concentrações de oxigênio, acima de 80%. Esta condição levava a alta 

mortalidadee, os sobreviventes, poucos recém-nascidos pré-termos, conseguiam se 

recuperar de forma lenta e prolongada, porém com graves alterações na arquitetura 

pulmonar, secundária a ventilação mecânica pulmonar e altas concentrações de 

oxigênio. Os achados histopatológicos mostravam uma forma de lesão heterogênea, 

com processo inflamatório significativo, com lesão grave do epitélio das grandes vias 

aéreas, com áreas de atelectasias contrastando com hiperdistensão e a musculatura 

lisa das vias aéreas com hiperplasia (figura 1)2.  

 

Figura 1: Aspectos patológicos da DBP clássica ou velha. 
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A doença foi denominada displasia broncopulmonar (DBP) com base nestas 

características histológicas das vias aéreas2,3. Portanto, a DBP é uma condição 

pulmonar que resulta da alteração na arquitetura pulmonarem decorrência de 

eventos de suporte ventilatórios, ditos agressivos2,4. 

A DBP é uma das poucas doenças da medicina neonatal que continua a 

evoluir nas suas definições, nos seus diagnósticos, na sua prevenção e nas suas 

condutas, desde sua primeira descrição4, há cerca de 50 anos1. Ao longo desses 

anos, os avanços na medicina neonatal, como a terapia com surfactante exógeno, 

autilização de esteroides pré-natais e abordagem mais conservadora na assistência 

respiratória reduziram significativamente a mortalidade neonatal. Como 

consequência, recém-nascidos entre 23 e 26 semanas de idade gestacional, ou seja 

8 a 10 semanas mais jovem que os com DBP clássica descritas na época, 

sobrevivem, aumentando os limites de viabilidade para RNPT. Embora a incidência 

de DBP continue elevada, principalmente em recém-nascidos de extremo baixo 

peso, o quadro clínico evoluiu para uma doença mais branda, com baixa mortalidade 

ou morbidades significativas4. No entanto, estes avanços propiciaram novo tipo de 

padrão de lesão pulmonar, a nova DBP e que trouxe implicações clínicas, 

patológicas e de definições, que se tornaram imprecisas e obsoletas. As lesões 

encontradas nesta nova BDP foram alterações na arquitetura pulmonar secundária à 

interrupção do desenvolvimento normal do pulmão e, por isso, apresentaram-se, na 

histopatologia, de forma homogênea. Há menor septação e hipoplasia pulmonar, há 

menor número de alvéolos, menor área de troca gasosa. O processo inflamatório e 

de fibrose são menos proeminentes e as lesões do epitélio das vias aéreas são 

variáveis. A musculatura lisa das vias aéreas apresenta hiperplasia2. (Figura 2) 
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Figura 2: Aspectos patológicos da Nova DBP 

 

Por isso, a DBP ainda é uma das condições mais devastadoras em 

prematuros, com consequências duradouras que envolvem vários órgãos, incluindo 

efeitos adversos na função pulmonar e do desenvolvimento neuro psicomotor5. 

O determinante mais importante da incidência de DBP é o grau de 

prematuridade, sendo a doença mais comum nos menores de 29 semanas de idade 

gestacional (IG) ou peso ao nascer abaixo de 1.000g. A incidência de DBP em RN 

americanos que nasceram abaixo das 29 semanas foi de aproximadamente 42% 

entre os anos de 2003-20076. Estudos multicêntricos também realizados nos 

Estados Unidos, relataram que a incidência 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 20007. No Brasil, estima-se que a incidência 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 500-750g8. 

A “nova” DBP é o resultado de interações complexas entre o desenvolvimento 

alveolar e vascular alterados, lesão por fatores patogênicos pré e pós-natais, e 

processos reparadores no pulmão. A despeito de um progresso significativo na 

compreensão dos fatores de risco para DBP, vários desafios ainda persistem, 

especialmente à busca de estratégias preventivas e terapêuticas precocesque sejam 

eficazes, como por exemplo, a utilização de células-tronco mesenquimais, 
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exossomos, imunomoduladores e fatores de crescimento, todavia ainda em estágio 

pré-clínico de investigação4.  

A inflamação, uma via final comum na evolução da DBP, tem sido estudada. 

A proposta é a prevenção através da inibição da expressão de determinadas 

interleucinas e do bloqueio da ativação do Fator Nuclear kappaβ (NF-κβ), utilizando 

macrolídeos, como a azitromicina, antagonistas de receptores de interleucina-1, com 

intuito de retardar a progressão do processo inflamatório e, de esteroides com intuito 

de minimizar os processos inflamatórios.  

Em relação a suporte ventilatório, o uso de ventilação de alta frequência, 

óxido nítrico tem sido avaliado como estratégias. O uso do citrato de cafeína de 

forma precoce, vitamina A também tem sido colocada como coadjuvantes na 

prevenção da DBP.  

Diante do exposto, e com base nos novos conhecimentos e avanços da 

neonatologia surgem novos paradigmas relacionados ao diagnóstico, à prevenção, e 

conduta nos pacientes com DBP. Este trabalho propõe a realização de uma revisão 

dos estudos clínicos relacionados ao tema. Pretende-se, portanto, fornecer material 

recente, compilado, resumido e em língua portuguesa, que poderá 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 assistência ao recém-nascido broncodisplásico. 
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OBJETIVO 

 

Realizar uma revisão da literatura dos ensaios clínicos relacionados ao 

diagnóstico, à prevenção, e conduta frente aos recém-nascidos com Displasia 

Broncopulmonar. 
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Metodologia 

 

Trata-se de um estudo exploratório, baseado no método de revisão da 

literatura, considerando material já publicado, especialmente artigos científicos e 

livros9. A seleção dos artigos para revisão foi realizada nas bases de dados 

PUBMED e MEDLINE10. Como estratégia de busca utilizamos as palavras chaves: 

"BronchopulmonaryDysplasia"[title] AND (prevention OR prophy*) AND diagnosis 

AND treatment. Apenas ensaios clínicos randomizados realizados em seres 

humanos foram selecionados, considerando apenas os artigos publicados entre os 

anos 2010 e 2020. 

Inicialmente, a seleção dos trabalhos e coleta dos dados baseou-se em uma 

leitura exploratória de todo o material selecionado, de forma rápida e objetiva, 

buscando avaliar a pertinência de cada estudo ao tema escolhido. Após a seleção 

inicial, foi conduzida uma leitura seletiva, de forma mais aprofundada, considerando 

os trechos que efetivamente contribuíam para a presente revisão. Em seguida, 

realizou-se um registro das informações importantes de cada trabalho, considerando 

seus autores, ano de publicação, método utilizado na pesquisa, resultados e 

principais conclusões. Por fim, foi realizada uma revisão analítica, 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 inclusão previamente estabelecidos. 

 

 

Figura 3 – Título, autores, ano de publicação e periódico dos artigos identificados na 

base PUBMED. 

Fonte: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Bronchopulmonary+Dysplasia%22%5Btit

le%5D+AND+%28prevention+OR+prophy*%29+AND+diagnosis+AND+%28treatmen

t+OR+conduct%29&filter=pubt.clinicalstudy&filter=datesearch.y_10&filter=age.newb

orn&sort=date&size=100 

 

 

Figura 4 – Título, autores, ano de publicação e periódico dos artigos identificados na 

base MEDLINE. 

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

 

Na fase de leitura exploratória, todos os 15 artigos da base PUBMED foram 

mantidos na seleção, enquanto os 9 artigos da base MEDLINE foram eliminados por 

terem sido publicados antes de 2010, ou por não discutirem o tema proposto. Sendo 

assim, os 15 artigos restantes foram incluídos na fase de leitura seletiva, quando 

então identificou-se que todos poderiam contribuir, de certa forma, com a presente 

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/
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revisão. Realizou-se então a leitura analítica destes 15 trabalhos, que foram 

resumidos e apresentados na seção a seguir em ordem cronológica da data de 

publicação. O fluxograma de seleção de estudos para esta revisão é apresentado na 

Figura 5. 

 

 

Fonte: produzido pelos próprios autores. 

Figura 5 - O fluxograma de seleção de estudos para esta revisão. 
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DISCUSSÃO 

Definições e diagnósticos da DBP 

 

 A partir de 1990, a melhoria na assistência neonatal promoveu aumento da 

sobrevida de recém-nascidos com idade gestacional cada vez menor. Houve 

avanços no tratamento da síndrome do desconforto respiratório (SDR) com a 

descoberta do surfactante e o uso de corticoides antenatais associado a abordagem 

mais conservadora na assistência respiratória fez com que recém-nascidos entre 23 

e 26 semanas de idade gestacional, ou seja 8 a 10 semanas mais jovem que os com 

DBP clássica descritas na época, sobrevivessem. 

 Porém, surgiu um novo tipo de padrão de lesão pulmonar, a nova DBP2, e 

que trouxe implicações clínicas, patológicas e de definições, que se tornaram 

imprecisas e obsoletas. 

 As definições de DBP iniciaram por Northway e colaboradores, em 1967 

quando descreveram uma doença pulmonar crônica em sobreviventes de SDR 

grave, que se apresentavam como enfisema progressivo e fibrose atribuídos à 

toxicidade ao oxigênio e altas pressões na ventilação mecânica1.  

 Em 1979, Bancalari11 et al. definem a DBP nos RN submetidos a ventilação 

mecânica por 3 dias na 1ª semana de vida, porém com necessidade de oxigênio 

complementar para manter PaO2> 50 mmHg por pelo menos 28 dias de vida ou 

alterações clinicas e radiológicas características de RN pré-termos ventilados nas 

duas primeiras semanas. Nesta definição, não se considerava a idade gestacional. 

 Em 1988, Shennan12 et al. redefiniram a DBP. Incluíram a Idade Gestacional 

à definição de Bancalari. Definindo-se DBP nos RN com dependência de oxigênio 

com Idade Gestacional pós-concepção (IGPc) de 36 semanas e alterações clínicas e 

radiológicas em recém-nascidos que necessitaram de ventilação mecânica nos 

primeiros dias de vida, independentemente do número de dias em ventilação 

mecânica 

Em 2001, Jobe H.A. e Bancalari, E13. publicaram o consenso sobre DBP. 

Neste, modificou as definições pré-existentes de requerimento de oxigênio e propôs 

um novo critério para diagnóstico e gravidade da DBP que incluía idade gestacional 

e gravidade da doença. É a definição que atualmente está sendo mais utilizada 

(Tabela 1). Deste consenso saiu à estratificação quanto à idade gestacional (IG < 32 
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semanas ou IG ≥ 32 semanas) e a classificação de gravidade da DBP (leve, 

moderada ou grave). 

Recomendou-se também a substituição do termo Doença Pulmonar Crônica 

da infância por Displasia Broncopulmonar pelo caráter distinto a outras 

pneumopatias crônicas da infância13.  

 

Tabela 1: Diagnóstico, estratificação quanto à idade gestacional e classificação de 

DBP. 

 

FiO2: fração inspirada de oxigênio; IG: idade gestacional: VNI: ventilação não 
invasiva; VM: ventilação mecânica 
 

 Em 2002, Makhoul propõe o termo pneumopatia crônica da prematuridade ou 

doença pulmonar crônica da prematuridade. A proposta deste autor é a omissão do 

termo bronco, enfatizando a cronicidade e a prematuridade. A explicação seria que 

enquanto a velha DBP (clássica) a principal lesão pulmonar era a metaplasia 

escamosa das vias aéreas, com fibrose peribrônquica e septal alveolar e mudanças 

vasculares hipertensivas, a nova DBP, o que se observa é uma hipoplasia alveolar, 

fibrose sacular e mínima lesão da via aérea. Portanto, a lesão pulmonar é distal e a 

lesão brônquica, mínima. 

 Em 2018, Higgins14 et al,no Workshop do NICHD sobre DBP, publicaram uma 

revisão da definição da DBP. Removeram o requisito de 28 dias de oxigenioterapia 

antes de 36 semanas de Idade gestacional corrigida, adicionou um quesito de 
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confirmação radiológica da doença pulmonar parenquimatosa e usou uma 

classificação de gravidade de I – III que incorporou novos modos de ventilação não 

invasiva (tabela 2)14. 

Tabela 2: Diagnóstico, classificação de acordo com a gravidade e suporte 
ventilatório. 
 

 

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

 

Em 2019, Jensen15 et al, propõem a modificação da definição do workshop 

NICHD. Propõem usar a pressão positiva em vez de oxigênio suplementar para 

classificar a gravidade da DBP em Idade gestacional corrigida de 36 semanas 

(tabela 3)15 

Tabela 3: Classificação da DBP de acordo com a utilização de suporte ventilatório. 

 

 

Fonte: Jensen,EA et al. Am J RespirCritCare Med, 2019: 200 (6): 751 - 759 
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 Portanto, com os avanços nos conhecimentos dos mecanismos envolvendo a 

fisiopatologia da DBP associados a novas tecnologias, sobretudo no suporte 

ventilatório, cada vez menos invasivos, as definições vão se atualizando e 

consequentemente novas abordagens vão surgindo. Mas, ainda não existe uma 

definição totalmente precisa e que possa ser empregada em todos os casos de 

DBP. 

Como por exemplo, a DBP atípica descrita em 1999 por Charafeddine16 et al, 

caracterizada por um DBP de desenvolvimento. São recém-nascidos pré-termos que 

apresentam desconforto respiratório agudo, mas que passam por período 

assintomático, porém até no mínimo 28 dias de vida necessitam de oxigênio 

suplementar. São recém-nascidos que não desenvolvem SDR, porém desenvolvem 

DBP, por indução de infecção neonatal16. 
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Prevenção e Intervenções precoces da DBP 
 

A estratégia mais eficaz para prevenir a DBP é evitar o nascimento prematuro 

extremo. No entanto, se o nascimento prematuro for inevitável, deve-se dar atenção 

às intervenções maternas e pós-natais precoces que possam diminuir o risco ou a 

gravidade da DBP em recém-nascidos extremamente prematuros14 

E para realmente “prevenir” a DBP, as intervenções devem ocorrer no período 

pré-natal, ou dentro de um curto período após o nascimento (por exemplo, 7 dias). A 

corticoterapia antenatal pode melhorar a maturidade pulmonar e reduzir a 

mortalidade e as complicações neonatais17.  

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 DBP18. 

A restrição de crescimento intrauterino é outro importante fator de risco para 

DBP. A prevenção da restrição do crescimento intrauterino pode ser um caminho 

para diminuir a taxa de DBP14.  

Dentro das intervenções para prevenir a DBP em sala de parto e início da 

vida incluem clampeamento tardio do cordão umbilical, técnicas menos invasivas de 

administração de surfactante, abordagens de suporte ventilatório gentis, incluindo 

insuflação sustentada, pressão expiratória final positiva e uso de monitores de 

função respiratória para orientar os cuidados período pós-natal imediato. Monitores 

de função respiratória podem incluir medições de pressão, fluxo e volume. A melhor 

estratégia para o suporte respiratório dependerá do estágio de desenvolvimento 

pulmonar e o grau de lesão pulmonar (SDR, infecção, hipoplasia e outras doenças 

pulmonares) e é de caráter individualizado. Os recém-nascidos desenvolvem com 

menor frequência a DBP, quando não são submetidos a intubação e suporte 

ventilatório invasivos durante a internação na UTIN19.  

As infecções pós-natais também aumentam o risco de desenvolver DBP. 

Recém-nascidos com sepse neonatal tardia normalmente cursam com duração 

maior na ventilação mecânica e, portanto, tem maior probabilidade de desenvolver 

DBP. Por outro lado, a diminuição de infecções, do número de dias de ventilação 

mecânica 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 

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

promover o amadurecimento dos pneumócitos tipo 2. Existe consenso literário sobre 

esse amadurecimento pulmonar20,21,22.  

 O corticoide antenatal diminui a incidência de Síndrome do Desconforto 

Respiratório em 50%, o que leva a menor necessidade de ventilação mecânica 

pulmonar e menor necessidade de oxigênio, dois importantes fatores de risco para 

DBP. No entanto, não houve queda da incidência de DBP. Porém, houve queda da 

mortalidade e da hemorragia intracraniana grave. 

 Os efeitos do corticoide antenatal no pulmão fetal estão mostrados na tabela 

4. 

 

Tabela 4: Efeitos do corticoide antenatal no pulmão fetal 

1) Anatômicos e bioquímicos 

 Afina o mesênquima das estruturas alveolares capilares 

 Aumenta o volume gasoso nos estágios sacular e alveolar 

 Diminui a septação alveolar 

 Aumenta as enzimas antioxidantes 

 Aumenta a produção de surfactante 

2) Fisiológicos 

 Aumenta a complacência pulmonar 

 Diminui a permeabilidade epitelial 

 Protege o pulmão do prematuro da lesão na reanimação 

3) Interação com surfactante exógeno 

 Melhora as respostas ao tratamento com surfactante exógeno 

 Melhora a curva-resposta da dose do surfactante exógeno 

 Diminui a inativação do surfactante 

4) Epidemiologia 

 Diminui a incidência de SDR 

 Diminui a mortalidade 

 Diminui a incidência de Hemorragia intracraniana grave 

 Não afeta a incidência 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 pulmão, 

pois inibe o desenvolvimento pulmonar, promove a simplificação alveolar, o que 

favorece o aumento da susceptibilidade a lesões por outros estímulos, como por 

exemplo, a ventilação mecânica23,24. 

  

 Progesterona vaginal 

O nascimento prematuro pode ser atribuível a múltiplos processos 

patológicos, como infecção, distúrbios vasculares, senescência decidual, 

superdistensão uterina, mas também ao declínio na ação da progesterona e doença 

cervical25. 

Um colo do útero curto, tradicionalmente definido como um comprimento 

cervical ultrassonográfico 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 assintomáticas com gestação única25. 

Em 2012, Romero et al, em meta-análise de dados individuais do paciente 

(IPD)avaliaram eficácia e segurança da progesterona vaginaladministrada para a 

prevenção de parto prematuroe morbidade e mortalidade neonatal em mulheres com 

colo uterino curto ultrassonográfico (CL ≤ 25 mm) assintomáticas. Num total de 723 

mulheres comuma gestação única foram incluídos no estudo de quatroensaios 

clínicos (RCTs). No geral,a administração de progesterona vaginal reduziu 

significativamente o risco de nascimento prematuro que ocorrem em mulheres com 

menos de 28 a menos de 35semanas de gestação, bem como síndrome do 

desconforto respiratório(RDS), morbidade e mortalidade neonatal composta, 

nascimento com peso inferior a 1500 ge admissão na Unidade de terapia intensiva 

neonatal. Desde então, recomenda-se ouso de progesterona vaginal em pacientes 

com gestação única e colo uterino curto26. 

Melanie A van Os27 et al., em 2015, desenharam um ensaio clínico cujo 

objetivo foi avaliar a eficácia da progesterona vaginal na redução 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 

única sem história de parto prematuro e submetidas à medição do CL na 18ª a 22ª 

semanas. Mulheres com CL ≤30 mm receberam progesterona vaginal ou placebo. O 

desfecho primário foi o desfecho neonatal adverso, definido como um composto de 
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síndrome do desconforto respiratório, displasia broncopulmonar, hemorragia 

intracerebral superior a grau II, enterocolite necrosante superior a estágio 1, sepse 

comprovada ou morte antes da alta. Os desfechos secundários incluíram tempo até 

o parto, PTB antes de 32, 34 e 37 semanas de gestação. A análise foi por intenção 

de tratar. E concluíram que não houve benefício significativo da progesterona na 

redução de resultados neonatais adversos e PTB. 

 

 Corioamnionite: como o pulmão fetal é exposto a inflamação/infecção 

 A ideia de que a corioamnionite pudesse desenvolver a DBP consiste na 

hipótese que o processo inflamatório levaria a aumento de mediadores inflamatórios 

(IL-6; IL-1; IL-8) ao líquido amniótico e a partir daí desenvolveria a DBP.  

 Hartling, L et al, 2012, em revisão sistemática e metanálise28 sobre 

corioamnionite como fator de risco para DBP, mostrou alguma associação. Porém, o 

estudo apresentava muitas variáveis, muitos vieses: desenhos de estudo diferentes, 

idade gestacional diferentes, com ou sem intervenção terapêutica com corticoide 

antenatal, e pelas próprias definições de DBP e corioamnionite diferentes em cada 

estudo. 

 A corioamnionite tem um papel importante no desenvolvimento a DBP quando 

está associada ao comprometimento fetal. O feto com infecção apresenta Síndrome 

da Resposta inflamatória fetal (FIRS), e terá um contexto mais amplo de resposta 

inflamatória. Esses elementos inflamatórios interagem com o endotélio do feto 

ativando o sistema complemento (C3a e C5a), promovendo o aumento da 

permeabilidade capilar e extravasamento de proteínas. Há aumento da expressão 

molecular de adesão das células endoteliais com migração de leucócitos para os 

espaços intersticiais e alveolares. E, ainda liberam radicais livres, espécies reativas 

de oxigênio e nitrogênio.  

 Nessa FIRS, a inflamação agride um pulmão imaturo em crescimento e em 

desenvolvimento alterando os fatores de crescimento29 (Diminui VEGF – fator de 

crescimento endotelial vascular; Aumenta TGF-β – fator de crescimento 

transformador beta e CTGF – fator de crescimento do tecido conectivo) e 

promovendo desequilíbrio na matriz extracelular entre as metaloproteinases (MMP) 

e seus inibidores (TIMP – inibidor tissular das metaloproteinases)29. Tudo isso, leva 

a menor alveolarização e vascularização e ao aumento da fibrose e da remodelagem 

vascular29. 
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 Portanto, a monitorização materna no intuito de prevenir corioamnionite e seu 

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

possível DBP. 

 

Conduta - Manejo e tratamento da DBP estabelecida 

 

 Suporte ventilatório 

 É consenso da literatura que suporte ventilatório não invasivo é menos 

deletério que a ventilação mecânica. Duas horas de suporte ventilatório invasivo 

induz a inflamação pulmonar.  

 Ventilação mecânica 

 Aventilação mecânica às vezes é uma terapia salvadora de vida, porém tem 

implicação na patogênese da DBP. 

 O mecanismo de lesão pulmonar ocorre pela resposta inflamatória causada 

pela ventilação mecânica: Aumenta a concentração de proteínas, aumenta o número 

de neutrófilos ativados; aumenta a expressão de RNA mensageiro de citocinas pró-

inflamatórias que vão interagir com o endotélio ativando todo o processo inflamatório 

e liberando radicais livres, espécies reativas de oxigênio e nitrogênio e elastases e 

colagenases. 

 Nos pacientes que necessitam da ventilação mecânica, ventilar a volume é 

melhor. Deve-se manter volume tidal de 4 a 6 ml/Kg para um alvo de SatO2 de 90 a 

95% e permitir hipercapnia (hipercapnia permissiva com PaCO2 de 50 a 55 mmHg, 

se pH normal). Manter pulmão aberto com PEEP entre 5 e 7 cmH2O. Reduzir 

progressivamente os parâmetros o ventilador para transicionar para suporte não 

invasivo. 

 Suporte ventilatório não invasivo 

 Nos recém-nascidos cujas mães receberam corticoide antenatal deve-se 

escolher pelo CPAP nasal (Pressão positiva contínua de vias aéreas) ou pela NIPPV 

(Ventilação com pressão positiva não invasiva). 

 Havendo necessidade do uso de surfactante exógeno, deve-se fazer por 

métodos minimamente invasivos, como a LISA (administração de surfactante 

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

 É uma constante no tratamento da DBP. Altas concentrações de oxigênio 

podem lesar os pulmões e o nível exato e a duração da exposição ao oxigênio 

segura não é conhecido e deve variar de acordo com cada recém-nascido. No 

entanto, sabe-se que oxigênio suplementar nas primeiras semanas de vida aumenta 

a incidência de DBP. 

 Portanto, o objetivo do uso de oxigênio nestes pacientes é de alcançar a 

oxigenação tecidual generalizada, sem criar toxicidade ou estresse oxidativo. 

Lembrando que a administração excessiva de oxigênio é tão deletéria quanto a 

hipóxia no período neonatal30. Devemos tratar a hipoxemia sem induzir a hiperóxia30. 

 

Tratamento da Hipertensão pulmonar com vasodilatadores 

A DBP pode cursar com hipertensão pulmonar em decorrência das alterações 

na formação dos vasos pulmonares e pela própria lesão pulmonar pela ventilação 

mecânica. E as alternativas de tratamento são os vasodilatadores como o óxido 

nítrico, milrinone e sildenafil. 

 Óxido Nítrico 

O óxido nítrico (NO) é um potente vasodilatador e vem sendo utilizado por via 

inalatória durante a ventilação mecânica com o objetivo de diminuir o shunt 

pulmonar e a inflamação. Vários estudos vêm sendoconduzidos utilizando 

precocemente o oxido nítrico em baixas doses em recém-nascidos prematuros com 

hipertensão pulmonar, visando a prevenção da DBP31. 

Kilbride32 et al, em 2019, objetivaram determinar se o óxido nítrico inalado 

(NOi) por 3 semanas, durante o cuidado neonatal de prematuros de alto risco, 

estaria associado à melhora da função pulmonar e da capacidade de exercício ou 

níveis alterados de óxido nítrico exalado (FeNO) na infância. Foram selecionados 34 

RNPT previamente inscritos em um ensaio neonatal randomizado e que utilizaram 

NOi para prevenir doença pulmonar crônica. Estes pacientes foram avaliadas no 

seguimento com 7 a 9 anos de idade, onde foram incluídos os testes de função 

pulmonar (TFP),  de esforço, e medição de FeNO. Os resultados apontaram que não 

houve diferenças nos TFP ou na capacidade de exercício entre os tratados com NOi 

e os controles. Ainda, os níveis de FeNO mostraram grande variabilidade entre os 

pacientes, mas tenderam a ser mais baixos no NOi tratado. Sendo assim, os autores 
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concluíram que não houve diferenças gerais na função pulmonar ou capacidade de 

exercício para crianças que receberam tratamento neonatal com NOi em 

comparação com placebo. 

 

 

 Sildenafil 

Sildenafil é um inibidor da fosfodiesterase 5 com maior seletividade para o 

leito vascular pulmonar, no manuseio da hipertensão pulmonar do recém-nascido. 

O sildenafil demonstrou aumentar a alveolarização e vascularização pulmonar 

em modelos animais recém-nascidos após lesão pulmonar e tem possível potencial 

terapêutico para a prevenção de DBP. 

Abounahia33 et al., 2019, em estudo clínico piloto randomizado duplo cego, 

estudaram a eficácia do sildenafil na prevenção de DBP em RN pós-natais (com 

mais de 24h). Foram elegíveis para o estudo RNPT com idade gestacional entre 

240/7- 296/7 semanas, e que precisassem de suporte respiratório ou de oxigênio maior 

ou igual a 25% na randomização. 40 RN que foram aleatoriamente designados para 

receber sildenafil oral off-label (0,5 mg/kg a cada 6 horas) ou uma solução de 

placebo, por uma semana. Os desfechos primários foram a incidência de DBP e 

morte na 36ª semana de idade pós-menstrual (PMA), além dos efeitos colaterais da 

medicação. Os desfechos secundários incluíram a incidência de DBP e o suporte 

respiratório no dia 28º dia de vida, duração do uso de oxigênio, fração do uso de 

oxigênio inspirado em 36 semanas e 28 dias de vida, duração da hospitalização e a 

incidência de retinopatia significativa da prematuridade, grave hemorragia 

intraventricular, leucomalácia periventricular, enterocolite necrosante, persistência do 

canal arterial e sepse tardia. Como resultados, os avaliadores não observaram 

nenhuma diferença significativa entre os grupos sildenafil e placebo na mortalidade 

em 36 semanas de PMA, suporte respiratório em 36 semanas, e efeitos colaterais. 

Para todos os outros resultados secundários, não foram detectadas diferenças 

significativas, permitindo aos autores concluir que, embora não esteja associado a 

efeitos colaterais, o sildenafil oral off-label não demonstrou benefícios na prevenção 

de DBP ou morte destes RNPT. 

 

 Uso de cafeína 
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 É considerada como estratégica para o desmame da ventilação mecânica em 

prematuros. Foi reconhecida como droga protetora contra DBP. 

 No estudo multicentrico34, randomizado, duplo cego conduzido por Barbara 

Schmidt, em 2006, numa primeira fase, foram observados 2006 recém-nascidos, 

com peso entre 500g e 1250g 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: 

 Diminuição da ocorrência deapneia 

 Menor duração de oxigenação 

 Menor pressão contínua das vias aéreas 

 Menor tempo de ventilação mecânica 

 Menor incidência de Canal arterial patente com necessidade de 

tratamento farmacológico ou cirúrgico 

 Incidência de enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade 

e mortalidade não foram significativos 

 Porém, o ganho de peso nas 1as três semanas foi mais lenta 

Dos mecanismos do efeito benéfico da cafeína foram encontrados: 

 Melhora na ventilação mecânica 

 Melhora nas trocas gasosas do pulmão imaturo lesado 

 Estimula o centro respiratório evitando apneias frequentes e recorrentes 

 Efeito diurético que reduz o fluido pulmonar, melhorando as trocas 

gasosas. 

Doseamento de citrato de cafeína 

 Dose de ataque: 20 mg/Kg 

 Dose de manutenção: 5 mg/Kg 

 Via: endovenosa ou oral 

 Intervalo: 24/24 horas 

No estudo com camundongos, Dumpa35 et al, em 2019, confirmaram a 

hipótese de que a cafeína modula a expressão da angiogênese e que utilizada no 

início do desenvolvimento pulmonar poderia restaurar a microvasculatura e a 

alveolarização.Com esses dados, a terapia com cafeína para apneia da 

prematuridade, aumentando a angiogênese do pulmão promove também o 

crescimento pulmonar, minimizando a DBP. 
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Restrição hídrica como fator de proteção da sobrecarga hídrica 

O fluxo sanguíneo pulmonar aumentado através do canal arterial, por excesso 

de administração de fluidos endovenosos pode levar a edema pulmonar. 

A congestão pulmonar reduz a complacência pulmonar, promovendo 

necessidade de aumento do suporte ventilatório. Há aumento da pressão de filtração 

microvascular ativando a cascata de inflamação. 

A restrição hídrica, principalmente na 1ª semana de vida, está associada a 

menor incidência de persistência de canal arterial e ao menor desenvolvimento de 

DBP. 

 

Estratégia:  

 Para os primeiros 5 a 7 dias de vida 

o Volume: de 70 a 80 ml/kg – 1º dia 

o Acréscimos de 10 a 20 ml/kg/dia 

 Na 1ª semana de vida 

o Volume: de 120 a 150 ml/kg/dia 

É importante lembrar que a restrição hídrica às vezes compromete as 

calorias, podendo levar a desnutrição. 

 

Uso de antimicrobianos 

Existem evidências de que a infecção pré e pós-natal possam contribuir para 

o desenvolvimento da DBP, em decorrência da liberação de mediadores 

inflamatórios e afluxo de células inflamatórias no pulmão. Alguns estudos 

correlacionam corioamnionite com o desenvolvimento da DBP, enquanto outros 

estudos sugerem que a infecção por Ureaplasma urealyticumtambém determina 
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DBP. Mas, é fato que a infecção pulmonar corrobora para necessidade de suporte 

ventilatório invasivo, que aumento mais o dano pulmonar. 

Em 2011, Ballard36 et al., com as limitações das terapias preventivas para 

displasia broncopulmonar (DBP) na época, os autores iniciaram tratamento de RNPT 

com azitromicina objetivando diminuir a incidência da doença. 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 ventilação mecânica, 12 horas 

após o início da ventilação mecânica, e 72 horas após 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 máximo de 6 semanas. Os resultados do estudo demonstraram 

que, dentre as 220 crianças selecionadas (111 para receber azitromicina e 109 para 

no placebo, a taxa de mortalidade foi de 18% e 22% para ambos os grupos, 

respectivamente, embora sem significância do ponto de vista estatístico. Além disso, 

a incidência de BPD foi de 76% para o grupo azitromicina versus 84% para o grupo 

placebo, também sem diferença estatística. Os resultados de uma análise de 

regressão logística múltipla também não apresentaram diferenças entre os grupos. 

Na conclusão dos autores o uso rotineiro de azitromicina para a prevenção de DBP 

não é recomendado. 

Viscardi37 et al, em 2013, iniciaram seu estudo afirmando que a colonização 

do trato respiratório por Ureaplasma urealyticum está associada à DBP em 

prematuros. Os autores citaram que uma única 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, não 

randomizado da farmacocinética e segurança da azitromicina em dose única 

intravenosa de 20 mg/kg em 13 RN ventilados mecanicamente, com idade 

gestacional entre 240/7semanas a 286/7semanas. Os dados farmacocinéticos de 25 

recém-nascidos (12 dosados com 10 mg/kg, IV e 13 dosados com 20 mg/kg IV) 

foram analisados utilizando uma abordagem de modelagem populacional. Em 

resumo, focando especialmente na parte clínica do estudo, não houve evidência de 

desvio da proporcionalidade da dose na exposição à azitromicina ao longo do 

intervalo de dose testado. A área calculada sob a curva de concentração-tempo ao 

longo de 24h no estado estacionário, dividida pelo MIC90 (AUC24/MIC90) para a 

dose única de azitromicina (20 mg/kg) foi de 7,5h. Simulações sugeriram ainda que 

20 mg/kg por 3 dias seriam capazes de manter as concentrações de azitromicina > 
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MIC50 de 1 μg/ml para o grupo de isolados de Ureaplasma urealyticum por um 

período maior ou igual a 96 horas após 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 fisiológica. Na conclusão do estudo o Ureaplasma urealyticum 

foi erradicado em todos os pacientes positivos tratados, e afirmam que tais 

simulações sugeriam que um regime de dose múltipla poderia ser eficaz para a 

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

 

Uso do corticoide sistêmico 

A inflamação pulmonar tem papel importante na DBP e durante muito tempo 

foi utilizado o corticoide de forma sistêmica para prevenir e tratar a DBP 

estabelecida. No entanto, Doyle, LW et al, em 201038, publicaram em revisão 

sistemática e meta-analise mostrando que os resultados foram favoráveis ao uso da 

dexametasona porque diminuía a DBP com 28 dias, com 36 semanas, diminuía a 

mortalidade, a persistência de canal arterial patente e também a retinopatia da 

prematuridade. Porém, os efeitos adversos como hiperglicemia, hipertensão, 

perfuração gastrintestinal, sangramento gastrintestinal e principalmente paralisia 

cerebral foram descritos. E como conclusão, os autores relataram que os benefícios 

não superam os efeitos adversos e que seu uso exige a necessidade de 

acompanhamento neurológico em longo prazo desses recém-nascidos. Seu uso 

somente é recomendado em situações clínicas excepcionais, quando, por exemplo, 

recém-nascido em ventilação mecânica pulmonar por mais de duas semanas.  

Aqui vale a premissa de que quanto menos é mais. 

Estratégia: 

Critérios de utilização 

 Peso de nascimento < 1.250g 

 Idade cronológica: 7 a 21 dias 

 Canal arterial fechado 

 Hidratação adequada 

 Sem sepse neonatal ou suspeita de sepse (ou que receberam 48 horas 

de antimicrobianos e a sepse está controlada com PCR normal e 

Hemocultura parcial negativa). 
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 RN intubado com FiO2> 50% por mais de 24 horas para manter SatO2 

preconizadas (90 a 92%) 

Doseamento de dexametasona 

 Dose de ataque: 0,1 mg/Kg/dose 

 12 horas depois, dose de manutenção: 0,05 mg/Kg/dose 

 Total de doses: 4 

 Intervalo de 12 horas  

 Via endovenosa ou oral 

Em outro estudo conduzido por Onland39 et al., em 2011, RNPT em ventilação 

crônica após a primeira semana de vida, o uso de dexametasona seria capaz de 

reduzir a incidência 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 neurológico, sugerindo a hidrocortisona 

como uma terapia alternativa à dexametasona, os autores fizeram um estudo com a 

hidrocortisona. O desenho do estudo foi multicêntrico, 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 1250g), 

todos dependentes de ventilador, e em idade pós-natal de 7 a 14 dias. A 

hidrocortisona (dose cumulativa de 72,5 mg/kg) ou o placebo foram administrados 

durante um cronograma de redução gradual de 22 dias. A medida de desfecho 

primário foi o combinado de mortalidade ou DBP em 36 semanas de idade pós-

menstrual. Os desfechos secundários foram os efeitos de curto prazo na condição 

pulmonar, efeitos adversos durante a hospitalização 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 eficácia e a 

segurança da administração de hidrocortisona pós-natal em um início pós-natal 

moderadamente precoce, em comparação com placebo, para a redução do 

resultado combinado de mortalidade e DBP em 36 semanas de idade pós-menstrual 

em bebês prematuros dependentes de ventilador. 

Após 8 anos, Onland40 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, diferença não estatisticamente 

significante. Dos 29 desfechos secundários, 8 mostraram diferenças significativas, 

incluindo morte na idade pós-menstrual de 36 semanas (15,5% com hidrocortisona 

versus 23,7% com placebo). A hiperglicemia que exigiu terapia com insulina foi o 

único efeito adverso relatado com mais frequência no grupo da hidrocortisona 

(18,2%) do que no grupo do placebo (7,9%). Os autores concluíram que, entre RN 

muito prematuros e ventilados mecanicamente, a administração de hidrocortisona 

entre 7 e 14 dias após o nascimento, em comparação com o placebo, não melhorou 

o desfecho composto de morte ou DBP às 36 semanas de idade pós-menstrual, não 

apoiando, portanto, o uso de hidrocortisona para essa indicação. 

Outro estudo conduzido por Baud41 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 terciária (UTIN) francesas, incluindo prematuros extremos com 

menos de 28 semanas de gestação, para receber hidrocortisona em baixa dose 

intravenosa ou placebo, durante os primeiros 10 dias pós-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 randomização foi estratificada por idade 

gestacional e todos os pacientes foram inscritos 24h após o nascimento. O desfecho 

primário foi a sobrevida sem a DBP com 36 semanas de idade pós-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 atribuídos à 

hidrocortisona, 153 (60%) sobreviveram sem DBP, em comparação com 136 (51%) 

dos bebês atribuídos ao placebo. O número de pacientes que foi necessário tratar 

para ganhar uma sobrevida livre de DBP foi de 12 (IC 95% 6-200). A taxa de sepse 

não foi significativamente diferente na população do estudo como um todo, mas as 

análises de subgrupos mostraram uma taxa mais alta apenas em bebês nascidos 

com 24-25 semanas de idade gestacional que foram tratados com hidrocortisona. 

Outros eventos adversos potenciais, incluindo perfuração gastrointestinal, não 

diferiram significativamente entre os grupos. Após a avaliação dos resultados, os 

autores concluíram que, em RNpré-termos extremos, a taxa de sobrevivência sem 

DBP às 36 semanas de idade pós-menstrual foi significativamente aumentada pela 
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hidrocortisona profilática em baixas doses. Essa estratégia, baseada em uma lógica 

fisiológica, poderia levar a melhorias substanciais no manejo da maioria dos 

neonatos prematuros. 

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

não recomenda o uso nem como prevenção e nem como tratamento com corticoide. 

 

Uso do corticoide inalatório 

Os estudos além de não mostrarem redução significativa na incidência de 

DBP, houve aumento na mortalidade no grupo intervenção. Não deve ser utilizado 

de rotina. 

Diuréticos 

  Outra opção para diminuir o fluido pulmonar são os diuréticos. 

  A furosemida além de ter efeito diurético, tem efeito direto na 

reabsorção de fluido pulmonar causando melhora na função pulmonar por curto 

período de tempo. 

  Em recém-nascidos com menos de 3 semanas de idade e 

desenvolvendo DBP, os resultados da administração da furosemida foram 

inconsistentes ou não detectáveis. Além disso, o uso precoce de furosemida está 

associado ao aumento da incidência de PCA, em prematuros, pois estimula a 

produção de prostaglandina E2 nos rins. 

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

crônico de furosemida demonstra melhora na oxigenação e complacência pulmonar. 

  No entanto, o seu uso de forma prolongada causa distúrbios 

eletrolíticos decorrentes da excreção de sódio, potássio e cálcio, além de 

nefrocalcinose, desmineralização óssea e ototoxicidade. Mas, nos casos em que o 

edema pulmonar está presente como consequência da permeabilidade da 

microvasculatura pulmonar e que se manifesta clinicamente por estertores finos e 

sibilos, o uso da furosemida está bem difundido. 

 Outros diuréticos comumente utilizados no tratamento de recém-nascidos 

com DBP são os tiazídicos. Os exemplos são hidroclorotiazida e 

espironolactona. Atuamno túbulo distal inibindo a ação da aldosterona. 
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 Há pouca ou nenhuma evidência que sustente a administração destes 

diuréticos quanto a necessidade de suporte ventilatório, tempo de hospitalização em 

resultados a longo prazo. E esses dois diuréticos podem também causar perdas 

excessivas de cálcio, nefrocalcinose e desmineralização óssea em prematuros.  

No Brasil a furosemida, a hidroclorotiazida e a espironolactona não possui 

especialidade farmacêutica líquida de uso oral. Para o tratamento dos pacientes são 

manipuladas soluções extemporâneas. 

 

 

 

Vitamina A 

Recém-nascidos com extremo baixo peso são mais propensos a ter 

deficiência de vitamina A. Apresenta baixa reserva ao nascimento, baixa absorção e 

recebem baixa oferta enteral logo após o nascimento. 

A deficiência de vitamina A no desenvolvimento da doença pulmonar crônica 

impede a cicatrização pulmonar, aumenta a perda ciliar e promove metaplasia 

escamosa, diminuindo o número de alvéolos, favorecendo aumento na 

susceptibilidade a infecção42,43. 

Tyson44, JE et al, 1999, em ensaio clinico randomizado e multicêntrico 

avaliaram 807 recém-nascidos com peso inferior a 1.000 g que receberam vitamina 

A. A dose administrada foi de 5.000 UI, intramuscular, três vezes por semanas por 4 

semanas. Segundo os autores houve uma redução de desenvolvimento de DBP de 

62% para 55%. No entanto, a literatura coloca como resultados conflitantes, sendo a 

recomendação de suplementação somente aos RN com extremo baixo peso e que 

requerem suporte ventilatório pulmonar44.  

 

Células tronco mesenquimais 

Em estudos animais com lesão pulmonar induzida por hiperóxia levando a 

alveolarização prejudicada, aumento da resposta inflamatória, apoptose e fibrose, o 

xenotransplante com células troncos mesenquimais (MSCs) apresentaram 

atenuação das lesões pulmonares. Com estes estudos,Chang45 et al, em 2014, 

avaliaram a segurança e a viabilidade do transplante de células-tronco 

mesenquimais derivadas de sangue do cordão umbilical humano alogênico em 
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prematuros. Para tal, desenharam um ensaio de escalonamento de dose de fase I, 

no qual avaliaram a segurança e a viabilidade de um único 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 × 10 (7) células / kg) de células, e os próximos 6 pacientes receberam 

uma dose alta (2 × 10 (7) células / kg). Foram comparados os resultados adversos, 

incluindo a gravidade da DBP, com aqueles do grupo de comparação de casos 

históricos 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 após o nascimento. Os 

tratamentos foram bem tolerados, sem efeitos adversos graves ou toxicidade 

limitante da dose atribuível ao transplante. Os níveis de interleucina-6, interleucina-8, 

metaloproteinase-9 da matriz, fator de necrose tumoral α e fator de crescimento 

transformador β1 em aspirados traqueais no dia 7 foram significativamente 

reduzidos em comparação com aqueles no início ou no dia 3 pós-transplante. A 

gravidade da DBP foi menor nos receptores de transplante, e as taxas de outros 

resultados adversos não diferiram entre o grupo de comparação e os receptores de 

transplante. Com base nestes resultados, os autores do estudo concluíram que o 

transplante intratraqueal de MSC alogênicas derivadas de hUCB em prematuros se 

mostrava seguro e viável, justificando à época a realização de estudos clínicos 

complementares maiores e controlados. 

No estudo de Ahn46 et al, em 2017, buscou-se determinar a segurança em 

longo prazo e os resultados das células-tronco mesenquimais (MSC) para DBP em 

prematuros. Foram avaliados os eventos adversos graves, o crescimento somático, 

e os resultados respiratórios 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 os resultados obtidos com 

aqueles de um grupo contendo casos históricos 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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oxigênio suplementar em casa, em comparação com 22% no grupo utilizado como 

parâmetro. A taxa média de reinternação no grupo MSC foi de 1,4/paciente por 

causa de infecções respiratórias durante 2 anos de acompanhamento. O peso 

corporal médio do grupo MSC na visita 3 foi significativamente maior em 

comparação com ao grupo parâmetro. Nenhum RN no grupo MSC foi diagnosticado 

com paralisia cerebral, cegueira ou atraso de desenvolvimento, enquanto no grupo 

de comparação, 1 criança foi diagnosticada com paralisia cerebral e 1 com atraso de 

desenvolvimento. Os autores concluíram que o transplante intratraqueal de MSC em 

prematuros parece ser seguro, sem efeitos adversos respiratórios, de crescimento e 

de neurodesenvolvimento após 2 anos de idade corrigida. 

 

 

Ácido Docosaexaenoico (DHA) 

O ácidodocosaexaenoico (DHA) é um ácido graxo essencial, uma forma de 

ômega 3 e questiona-se se a suplementação com este ácido graxo estaria 

associada a proteção no desenvolvimento da DBP. 

No estudo conduzido por Collins47 et al., em 2016, caracterizado por ensaio 

clínico randomizado, buscou-se determinar a eficácia do ácido docosaexaenoico 

(DHA) suplementar na redução da taxa de DBP em RN com menos de 29 semanas 

de gestação. Tratou-se de um estudo multicêntrico, de grupo paralelo, randomizado, 

cego e controlado, que incluiu RN com menos de 29 semanas de idade gestacional 

e no período de 3 dias depois da primeira alimentação enteral, que foram 

randomizados para receber uma emulsão enteral contendo DHA ou emulsão 

controle (soja) sem DHA. A emulsão com DHA forneceu 60 mg/kg/dia de DHA e as 

emulsões do estudo controle foram administradas até 36 semanas de idade 

gestacional corrigida (Igc). O desfecho primário avaliado foi a DBP, com base na 

necessidade de oxigênio suplementar e/ou ventilação assistida na IGc de 36 

semanas. Os desfechos secundários incluíram o composto de morte ou DBP, 

duração do suporte respiratório e hospitalização, além das principais morbidades 

neonatais. A porcentagem (49,1% vs 43,9%). Em conclusão, os resultados mostram 

que a suplementação com DHA não reduziu o risco do desenvolvimento de DBP, em 

pré-termos, e pode estar associado, na verdade à elevação desse risco. 

 

Células epiteliais de âmnio humano (hAEC) 
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A DBP cursa com inflamação, inibição da septação secundária e o 

desenvolvimento insuficiente vascular. As células epiteliais do âmnio humano 

(hAECs) são células semelhantes a tronco, derivadas de tecidos da placenta, e são 

capazes de modular o meio inflamatório e, em estudos pré-clínicos de lesão 

semelhante ao BPD, restaurar a arquitetura e a função pulmonar. 

Baker48 et al., em 2019, conduziram um estudo de escalonamento de dose de 

células de fase I em dois centros, buscando avaliar a segurança das infusões de 

hAEC intravenosas em prematuros com alto risco de DBP grave. No ensaio, 24 

bebês nascidos com menos de 29 semanas de gestação receberam cada um 

hAECs intravenoso começando no dia 14 de vida. As doses de células foram 

aumentadas em uma única infusão intravenosa de hAEC em incrementos de 2 

milhões de células/kg a 10 milhões de células/kg. Um escalonamento adicional da 

dose foi alcançado com infusões repetidas administradas em intervalos de 5 dias, 

até uma dose total máxima de 30 milhões de células/kg (três infusões). Os RN foram 

acompanhados até a idade corrigida de 2 anos, e medidas de desfecho adicionais 

incluíram uma descrição do perfil de citocinas dos RN após infusão de hAEC, 

desfechos respiratórios incluindo DBP e hipertensão pulmonar, além de outras 

morbidades neonatais, incluindo avaliação do neurodesenvolvimento em 2 anos. Os 

lactentes serão acompanhados até a idade corrigida de 2 anos.  

HAECsalogênicos podem representar uma nova terapia preventiva e 

reparadora para DBP. 
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CONCLUSÃO 

 Quanto ao diagnóstico... 

A DBP é uma doença complexa, multifatorial e, por isso, desafiadora desde a 

definição e seus aspectos etiofisiopatológicos até a prevenção e tratamento. 

 Houve progressos significativos na compreensão dos fatores de risco da 

doença, mas os desafios de uma definição mais completa que responda as questões 

(dúvidas clinicas) de todos os casos firmando o diagnóstico e, a partir daí, propiciar 

estratégias preventivas eficazes e tratamentos precoces que possam minimizar 

morbidades ainda existem e persistem. 

 Portanto, quanto ao diagnóstico da DBP o desafio futuro inclui encontrar 

maneiras de definir a DBP com base em evidências buscando a reversão da 

gravidade da patologia pulmonar para prover resultados a longo prazo.  

 Quanto a prevençãoe tratamento... 

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

 Uma vez que o parto é inevitável, ainda no período pré-natal, é importante o 

acompanhamento destas gestantes para diagnóstico e tratamento precoces de 

retardo de crescimento intrauterino, corioamnionite, evitar tabagismo e álcool e, se 

exequível, avaliar uma possível genética.  

Deve-se fazer o uso de corticoide antenatal para o amadurecimento dos 

pneumócitos tipo II para a produção de surfactante destes recém-nascidos.Evita na 

maior parte dos casos a ventilação invasiva. 

Logo após o nascimento, procedimentos rápidos e corretos dever ser 

realizados para oferecer a esses prematuros uma transição segura da vida fetal para 

a neonatal, e aqui, inclui aquecimento, clampeamento tardio do cordão umbilical.  

Disponibilizar surfactante ao nascimento e fazê-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 não invasivo, preferencialmente. Quando não possível, utilizar 

ventilação mecânica gentil e procurar a extubação mais breve possível.  

Monitorar os níveis de O2: devemos tratar a hipoxemia sem induzir a hiperóxia 

e tolerar PCO2 maiores. 

Administrar a cafeína não só como estratégia de desmame da ventilação, mas 

como droga protetora e que possivelmente modula a expressão da angiogênese 
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restaurando a microvasculatura e a alveolarização, promovendo o crescimento 

pulmonar, minimizando a DBP. 

Evitar sobrecarga hídrica, abertura de canal arterial 

Se conseguir evitar a sobrecarga hídrica e a abertura do canal arterial 

também terá sucesso no não uso de diuréticos. Além de não termos evidências 

quanto ao seu uso na DBP, há os efeitos colaterais como distúrbios 

hidroeletrolíticos, nefrocalcinose, abertura de canal arterial, desmineralização óssea 

e ototoxicidade. Mas, se realmente for utilizá-lo, fazê-lo com parcimônia e 

inteligência.  

O uso de corticoides não é recomendado, nem sistêmico, nem inalatório. Os 

benefícios não superam os efeitos adversos. Porém, na necessidade, em casos 

excepcionais com os RN sob ventilação mecânica e de difícil desmame, vale a 

premissa de quanto menos é mais. 

Novas terapêuticas estão surgindo, células tronco mesenquimais, células 

epiteliais de âmnio humano, fatores de crescimento entre outras. Elas são 

prioridades futuras. 

E o melhor conhecimento dos fatores genéticos que determinam o 

desenvolvimento alveolar e vascular poderá servir de base para obtermos novas 

terapias genéticas para diminuir a incidência de DBP 

Portanto, a prevenção e tratamento da DBP requer a minimização das 

múltiplas variáveis que contribuem para um desenvolvimento não adequado de seu 

pulmão e a maximização dos fatores que facilitam o desenvolvimento pulmonar mais 

próximo do normal. Tudo para diminuir a incidência de DBP nesses prematuros 

extremos. 
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