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A displasia broncopulmonar (DBP) é a doença pulmonar crônica mais freqüente em  

recém-nascidos (RN) prematuros, acarretando necessidade de oxigênio e/ou ventilação 

mecânica por períodos prolongados. Estas situações implicam em significativa elevação 

dos custos hospitalares. Apesar da alta freqüência e morbidade da DBP nas unidades de 

terapia intensiva neonatal (UTIN) existem, em países em desenvolvimento, poucos estudos 

prospectivos e controlados sobre os fatores de risco relacionados a essa doença. Esse estudo 

foi realizado com o objetivo de avaliar as doenças e fatores da assistência neonatal 

associados ao desenvolvimento de DBP em uma população de RN com peso de nascimento 

(PN) inferior a 1500g tratados com ventilação mecânica, na primeira semana de vida, que 

sobreviveram além dos 28 dias de vida. Foi realizado o estudo de uma coorte de  

86 recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP) tratados no Centro de Atenção Integral à 

Saúde da Mulher (CAISM) do complexo hospitalar da Universidade Estadual de Campinas 

(UNICAMP), no período de setembro de 2000 a novembro de 2002. Utilizaram-se como 

critérios de exclusão as malformações maiores e as síndromes cromossômicas.  

Na análise estatística, para avaliar a associação de cada fator com DBP foi calculado o risco 

relativo (RR) com intervalo de confiança (IC) de 95% através da análise de regressão 

logística univariada, via modelo Cox. Para determinar os principais fatores de risco para 

DBP foi realizada análise de regressão logística multivariada com as variáveis 

independentes mais significativas (p < 0,25), usando o critério Stepwise.  

Foram considerados significativos valores de p < 0,05. O projeto foi aprovado pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa da FCM-UNICAMP. Estudaram-se 228 RNMBP dos quais  

47 morreram antes dos 28 dias e foram excluídos da análise. Dos 181 sobreviventes,  

95 não necessitaram de VM na primeira semana de vida. Os 86 RN restantes preencheram 

os critérios de inclusão, sendo que em 45 (19,7%) RNMBP foi feito o diagnóstico de DBP. 

O peso médio ± desvios-padrão nos RN com e sem DBP e a idade gestacional (IG)  

média ± desvios-padrão foram respectivamente: 954,9 ± 228,3; 1111,1 ± 184,3 (p = 0,001) 

e 28 ± 1,9; 30 ± 2,2 (p < 0,001). A análise univariada mostrou como estatisticamente 

significativas para a doença as variáveis: PN ≤ 1000g (RR 1,81; IC 95%, 1,20-2,73),  

IG ≤ 30 semanas (RR 2,74; IC 95%, 1,28-5,89), fração de oxigênio inspirado (FiO2) 

 ≥ 0,60 (RR 2,03; IC 95%, 1,4-2,94), pressão inspiratória positiva (PIP) ≥ 21cmH2O  

(RR 1,73; IC 95%, 1,12-2,65), terapia surfactante (RR 1,68; IC 95%, 1,14-2,48),  
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volume hídrico no 7o dia >131ml/kg/dia (RR 1,81; IC 95%, 1,18-2,78), presença de 

persistência do canal arterial (PCA) (RR 1,95; IC 95%, 1,36-2,8) e pneumotórax  

(RR 1,71; IC 95%, 1,18-2,45). Após análise múltipla, permaneceram como fatores de risco 

mais importantes para DBP a IG ≤ 30 semanas (RR 2,76; IC 95%, 1,23-6,19),  

PIP ≥ 21cmH2O (RR 1,92; IC 95%, 1,04-3,54), volume hídrico no 7o dia > 131ml/kg/dia 

(RR 2,09; IC 95%, 1,14-3,85) e presença de PCA (RR 1,94; IC 95%, 1,03-3,65).  

O risco para DBP de acordo com a associação entre estes 4 fatores foi de 96,4%.  

Os resultados deste estudo nos permitem concluir que os principais fatores de risco para 

DBP foram IG, PIP, volume hídrico recebido no 7º dia e história de PCA.  

Finalmente, concluímos que RN com maior risco de desenvolverem DBP (96,4%) foram 

aqueles com IG ≤ 30semanas, PIP ≥ 21cmH2O, recebendo um volume hídrico no  

7o dia > 131ml/Kg/dia e com diagnóstico de PCA durante a primeira semana de vida. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resumo 

xlvi



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 

 

 
 
 

 xlvii



Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is the most frequent chronic pulmonary disease in 

newborns prematures and requires oxygen and or/ mechanical ventilation for prolonged 

periods, situations that imply high hospital costs.  Although the frequency of BPD and 

morbidity in neonatal intensive care units (NICU) is high, there are very few prospective 

and controlled studies conducted in developing countries on risk factors related to this 

disease. This study has been carried out with a view to identifying the diseases and neonatal 

care associated with the BPD development in a population of newborns with birth weight 

(BW) under (<) 1500g treated with mechanical ventilation during the first week of life who 

survived more than 28 days of life. A cohort study of 86 very low birth weight (VLBW) 

newborns was conducted at the Women’s Integral Health Center (CAISM),  

State University of Campinas (UNICAMP) during the period of September 2000 to 

November 2002.  The criteria for exclusion were babies with biggest malformations and 

chromosomal syndromes. In the statistical analysis to evaluate the association of each 

factor with BPD, relative risk (RR) was calculated with a confidence interval (CI) of 95 per 

cent using the Cox model for univariate logistic regression analysis. The Stepwise criterion 

was applied to perform multivariate logistic regression of the most significant independent 

variables (p < 0.25) in order to determine the most important risk factors for BPD.  

The level of statistical significance considered was 5 per cent (p < 0.05). The project was 

aproved by UNICAMP’s ethics committee. 228 newborns were studied, of which 47 died 

before 28 days and were excluded from the analyses. Of 181 newborns who survived,  

95 of these newborns did not need mechanical ventilation during the first week of life.  

The rest of the newborns (86) fulfilled the criteria for inclusion and BPD was diagnosed in 

45 (19.7 per cent) of all VLBW newborns. 

The mean weight ± standard deviation in the newborns with and without BPD and the mean 

gestacional age (GA) ± standard deviation were respectively: 954.9 ± 228.3; 1111.1 ± 184.3 

(p = 0.001) and 28 ± 1.9; 30 ± 2.2 (p < 0.001). The univariate analysis showed how 

statistically significant the following variables are for the disease: BW ≤ 1000g  

(RR 1.81; 95 per cent CI, 1.20-2.73), GA ≤ 30 weeks (RR 2.74; 95 per cent CI, 1.28-5.89), 

fraction of inspired oxygen (FiO2) ≥ 0.60 (RR 2.03; 95 per cent CI, 1.4-2.94),  

peak inspiratory pressure (PIP) ≥ 21cmH2O (RR 1.73; 95 per cent CI, 1.12-2.65),  
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surfactant therapy (RR 1.68; 95 per cent CI, 1.14-2.48), fluid volume on  

day 7 > 131ml/kg/day (RR 1.81; 95 per cent CI, 1.18-2.78), presence of patent ductus 

arteriosus (PDA) (RR 1.95; 95 per cent CI, 1.36-2.8) and pneumothorax (RR 1.71;  

95 per cent CI, 1.18-2.45). When the variables were analysed concomitantly,  

using the multivariate logistic regression model, the most important risk factors for the 

development of BPD were GA ≤ 30 weeks (RR 2.76; 95 per cent CI, 1.23-6.19),  

PIP ≥ 21cmH2O (RR 1.92; 95 per cent CI, 1.04-3.54), fluid volume on  

day 7 > 131ml/kg/day (RR 2.09; 95 per cent CI, 1.14-3.85) and presence of PDA (RR 1.94; 

95 per cent CI, 1.03-3.65).  The risk for BPD due to the association of these four factors 

was 96.4 per cent. The results of this study lead to the conclusion that the principal risk 

factors for BPD are GA, PIP, fluid volume on day 7 and history of PDA.  

The final conclusion was that newborns with a higher risk for developing BPD  

(96.4 per cent) were those with GA ≤ 30 weeks, PIP ≥ 21cmH2O, receiving a fluid volume 

more than 131ml/Kg/day on day 7 and with a history of PDA during the first week of life.  
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1.1- Considerações gerais 

O surgimento das unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN) e a evolução 

da assistência perinatal, a partir da década de 60, desencadearam redução significativa da 

mortalidade de recém-nascidos (RN) com peso, ao nascer, inferior a 1500 gramas (g), 

chamados de recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP) (STAHLMAN, 1984; 

FENTON et al., 1996; WRIGHT, 1999; BARTON, HODGMAN, PAVLOVA, 1999; 

BANCALARI, 2001; MANKTELOW et al., 2001; LATINI et al., 2003; SUGUIHARA & 

LESSA, 2005; TAPIA et al., 2006). Em contrapartida, passou a ser observado gradual 

crescimento na ocorrência de seqüelas e disfunções na evolução desses RN.  

Dentre estas, assume grande relevância a displasia broncopulmonar (DBP),  

seja pela sua gravidade, seja pelo prolongamento da necessidade de internação, ou ainda, 

por ser mais um fator contribuinte para o prognóstico desfavorável deste grupo específico 

de RN de alto risco (FARELL & TAUSSIG, 1986). 

O Serviço de Neonatologia do Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher 

(CAISM) pertence ao complexo hospitalar da Universidade Estadual de Campinas 

(UNICAMP) e se caracteriza como centro de referência terciária para partos de risco da 

cidade de Campinas e Região adjacente. Nascem por ano cerca de 3400 crianças,  

das quais 4% apresentam peso abaixo de 1500g, com uma mortalidade nesta faixa de 20%, 

requerendo grande complexidade estrutural e equipe de especialistas treinados para o 

atendimento neonatal em terapia intensiva (MARBA, 1993). Em estudo prévio,  

realizado no CAISM, foram estudados os fatores maternos, obstétricos e neonatais 

associados ao desenvolvimento de DBP. Neste estudo, foi identificado que os 

determinantes mais importantes para a DBP foram o peso de nascimento (PN) inferior a 

1000g e a idade gestacional (IG) inferior a 30 semanas (CUNHA, 2002). Diante desta 

realidade, a proposta do presente estudo foi avaliar as doenças neonatais e os fatores da 

assistência pós-natal associados ao desenvolvimento de DBP em RN com PN inferior a 

1500g tratados com ventilação mecânica, na primeira semana de vida, que sobreviveram 

aos 28 dias. O estudo destas variáveis relacionadas à assistência pós-natal é de enorme 

importância para se estabelecer os fatores de risco para a DBP e, portanto, para o seu 

controle, na medida em que a prematuridade muitas das vezes não pode ser evitada.  
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Este conhecimento pode predizer a ocorrência da doença, permitindo, através da adoção de 

medidas assistenciais seguras, a prevenção da DBP e, conseqüentemente, a queda de sua 

incidência. 

 

1.2- Revisão da literatura 

A DBP é a doença pulmonar crônica mais freqüente em RN prematuros,  

sendo responsável por parcela significativa da morbimortalidade no período neonatal e por 

repercussões a longo prazo no desenvolvimento pulmonar, motor e crescimento físico,  

com elevado custo social (YU et al., 1983; HANSEN et al., 1993; BARTON et al., 1999; 

MARGOTTO, 2004; MONTE et al., 2005; TAPIA et al., 2006; BANCALARI, 2006). 

 

1.2.1- Definição 

Os primeiros relatos sobre a DBP foram descritos por NORTHWAY, ROSAN, 

PORTER (1967), a partir de um grupo de 32 RN prematuros com doença das membranas 

hialinas (DMH) grave, tratados com ventilação mecânica (VM) e altas concentrações de 

oxigênio (O2) por mais de 24 horas (h). Em sua definição, os autores utilizaram critérios 

clínicos, patológicos e radiológicos com estes últimos sendo divididos em 4 estágios de 

alterações progressivas. Nos estágios I e II o aspecto radiológico era indistinto da própria 

DMH e ocorriam nos dez primeiros dias, enquanto nos estágios III e IV observava o 

surgimento de áreas de hipotransparência alternadas à outras hiperinsufladas, o surgimento 

de pequenos cistos e áreas de atelectasia. A observação dos estágios radiológicos mais 

avançados correlacionava-se com a evolução crônica do quadro respiratório sendo,  

o IV estágio, o mais grave, e constituiu-se na base para a definição da DBP.  

Esses RN tinham uma IG média de 34 semanas, peso de 2,2 quilograma (Kg) e boa parte 

deles eram dependentes de oxigênio por meses ou anos, população esta diferente da maioria 

dos RN que agora desenvolvem DBP. 

Em 1969, PURSEY, MACPHERSON, CHERNICK descreveram alterações 

pulmonares difusas relacionadas com a ventilação mecânica prolongada em RN com 

doença pulmonar de diversas etiologias, incluindo aqueles que não tinham DMH,  

sugerindo que esta não necessariamente seria a precursora da DBP. 
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Posteriormente, BANCALARI et al., em 1979, atribuíram o diagnóstico de 

DBP aos RN que tivessem desenvolvido insuficiência respiratória necessitando de VM com 

pressão positiva durante a primeira semana de vida, por pelo menos três dias e que 

mantivessem os sinais clínicos de doença respiratória crônica e a dependência de O2 

suplementar até, no mínimo, o 28o dia de idade pós-natal para manter uma pressão parcial 

de oxigênio (PaO2) maior (>) que 50 milímetros de mercúrio (mmHg) acompanhado de 

alterações radiológicas pulmonares. 

No mesmo ano, TOOLEY (1979) propôs que RN com DBP tivessem mais do 

que 30 dias de vida, com anormalidades radiográficas e mais uma das seguintes 

características: PaO2 menor (<) que 60mmHg em ar ambiente, pressão parcial de gás 

carbônico (PaCO2) > do que 45mmHg, ou necessidade de O2 suplementar. 

AVERY et al., em 1987, em estudo envolvendo 8 centros neonatais, excluíram 

critérios clínicos e radiológicos e definiram DBP como a necessidade de O2 suplementar 

aos 28 dias. 

O fato da amplitude de viabilidade no RN humano ter aumentado e, cada vez 

mais, prematuros extremos, com PN < 1000 g terem sobrevivido, a dependência de O2 aos 

28 dias de vida pode não identificar realmente aqueles com lesão grave  

(HUDAK & EGAN, 1992). 

Com essa preocupação, SHENNAN et al. (1988), após extenso estudo realizado 

no Canadá, constataram que RNMBP freqüentemente preenchiam os critérios aos 28 dias 

de vida para o diagnóstico de DBP, mas apresentavam pouca dificuldade respiratória e,  

no momento da alta hospitalar não eram mais dependentes de O2. Sugeriram uma nova 

definição com o objetivo de identificar os neonatos com maior chance de desenvolverem 

problemas pulmonares crônicos. Os autores introduziram o termo “doença pulmonar 

crônica do prematuro”, definindo-a como persistência de sinais e sintomas respiratórios 

acompanhados de alterações radiológicas pulmonares necessitando de oxigênio 

suplementar além de 36 semanas de idade pós-conceptual, o que constituiu um melhor 

preditor de evolução anormal, com valor preditivo positivo de 63% contra 37% pelo critério 

de 28 dias. 
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Este critério de definir o diagnóstico da DBP às 36 semanas de idade  

pós-conceptual, um período pós-natal relativamente longo para o diagnóstico da doença,  

foi determinado pela hipótese de que RN prematuros necessitariam de oxigênio 

suplementar por períodos prolongados como resultado da sua imaturidade e não 

necessariamente devido a uma doença pulmonar crônica.   

Segundo BANCALARI, CLAURE, SOSENKO (2003), um RN com IG de  

24 semanas necessitaria de 12 semanas de oxigenioterapia para atingir às 36 semanas e 

deste modo preencher o critério diagnóstico para DBP, enquanto que um RN com  

32 semanas necessitaria apenas de 4 semanas de oxigenioterapia para preencher às  

36 semanas de idade pós-conceptual e ser classificado como tendo DBP. Desta forma, este 

critério tende a igualar a incidência de DBP através das IG, o qual não ocorre com o critério 

de 28 dias. Esta correção da IG encontrada usando o critério de 36 semanas pós-conceptual 

apresenta sérias limitações, já que o risco de lesão pulmonar é significativamente maior 

quanto menor for a IG.  

No entanto, nenhuma dessas definições determina com precisão a gravidade da 

lesão pulmonar. Com as mudanças no perfil epidemiológico e nas características clínicas e 

histopatológicas da doença, realizou-se recentemente uma conferência de consenso nos 

Estados Unidos organizada pelo Instituto Nacional de Saúde da Criança e Desenvolvimento 

Humano e Instituto Nacional do Sangue, Pulmão e Coração em conjunto com o 

Departamento de Doenças Raras, com o objetivo de estabelecer uma uniformização na 

terminologia, definir critérios de gravidade e instituir estratégias de prevenção e tratamento 

para a DBP (JOBE & BANCALARI, 2001).  

A fim de evitar confusão acerca da terminologia, a conferência de consenso 

aprovou a fixação do termo “displasia broncopulmonar” em detrimento de  

“doença pulmonar crônica”, por causa da distinção clara dessa doença, em termos 

epidemiológicos, etiopatogênicos e prognósticos, com as outras múltiplas formas de 

pneumopatias crônicas que ocorrem na infância. Adicionalmente, foram propostos novos 

critérios diagnósticos e de avaliação da gravidade da DBP. Assim, a DBP deve ser 

considerada em qualquer neonato que permanece dependente de oxigênio em concentrações 

acima de 21% por um período maior ou igual a 28 dias. Tal RN, de acordo com a IG de 
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nascimento, deve ser submetido à reavaliação diagnóstica e à determinação da gravidade da 

doença, de acordo com a Tabela 1. As alterações radiológicas, apesar de comumente 

presentes, foram consideradas de interpretação inconsistente, não sendo utilizadas para a 

definição ou avaliação da gravidade da DBP, de acordo com o consenso.  

No entanto, extensiva validação será necessária para determinar se esta definição é superior 

às anteriores. 

 

Tabela 1- Critério diagnóstico e de classificação da gravidade da DBP (JOBE & 

BANCALARI, 2001). 

Idade gestacional ao nascimento RN dependente de 
O2 suplementar  

os 28 dias < 32 semanas ≥ 32 semanas 

Época de reavaliação * 36 semanas de idade pós-conceptual ou 

à alta hospitalar, o que ocorrer primeiro.

56 dias de vida ou à alta, o 

que ocorrer primeiro. 

DBP leve Ar ambiente Ar ambiente 

DBP moderada Em fração de oxigênio 

(FiO2) < 0,30 

Em  

FiO2 < 0,30 

DBP grave Em FiO2 ≥ 0,30 e/ou pressão positiva 

contínua na via aérea (CPAP) ou 

ventilação mecânica (VM) 

Em FiO2 ≥ 0,30 e/ou 

CPAP ou VM 

* Na data de reavaliação, a necessidade de oxigênio e ou/ suporte ventilatório (CPAP nasal ou VM) 

suplementar não deve refletir um evento agudo, mas um estado basal em que o RN esteja recebendo 

terapia por vários dias. 

 

Sendo assim, fica evidente a falta de uma definição universalmente aceita para 

o diagnóstico da doença.  No entanto, como podemos observar os diferentes critérios para 

DBP têm se baseado em um critério clínico individual, a necessidade de oxigênio 

suplementar, a qual serve como um marcador de doença pulmonar crônica.  

O desenvolvimento de um critério diagnóstico objetivo e que reflete a gravidade da lesão 

pulmonar constitui-se prioridade em pesquisas futuras.  
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1.2.2- A “nova displasia broncopulmonar” 

A DBP foi inicialmente descrita como uma lesão pulmonar em prematuros 

submetidos ao oxigênio e a ventilação mecânica (NORTHWAY, ROSAN, PORTER, 

1967). A lesão pulmonar nesta época foi descrita como secundária a um processo de lesão e 

reparação apresentando edema alveolar precoce e intersticial, inflamação, grave fibrose do 

parênquima e lesão de vias aéreas como achado histopatológico principal. 

Após o desenvolvimento de modelos experimentais utilizando animais 

prematuros, observaram-se novos achados histopatológicos. A análise morfométrica 

revelou um processo de bloqueio do desenvolvimento pulmonar normal, com redução do 

número de alvéolos e da área da superfície alveolar, insuflação não uniforme dos espaços 

aéreos distais, presença de edema intersticial, reação inflamatória e fibrose septal.  

Também foi observado o aumento da densidade e disposição anormal da elastina, assim 

como acúmulo de musculatura lisa tanto ao redor dos vasos como das vias aéreas terminais 

(ALBERTINE et al., 1999).  

HUSSAIN, SIDDIQUI, STOCKER (1998) caracterizaram a “nova DBP”  

com base nos achados patológicos de crianças que morreram por DBP, onde estes autores 

evidenciaram a ausência de metaplasia epitelial, de hipertrofia muscular, presença de 

menos fibrose e insuflação mais uniforme. Interessante que o pulmão desses RN com a 

“nova DBP” não apresentam às lesões descritas no passado, mas apresentam primariamente 

uma diminuição da septação alveolar e diminuição do desenvolvimento da 

microvasculatura pulmonar, o que contribui para o aumento da resistência vascular 

encontrada nesses pacientes. O achado mais consistente inclui a hipoplasia alveolar,  

a fibrose sacular variável e mínima lesão das vias aéreas. Este novo achado indica uma 

interferência no desenvolvimento anatômico normal do pulmão que pode evitar o 

crescimento e desenvolvimento pulmonar subseqüente. 

A partir destes dados podemos concluir que na DBP predomina uma alteração 

da arquitetura pulmonar, com diminuição importante do número de alvéolos e dilatação de 

estruturas distais de trocas gasosas, caracterizando o bloqueio no desenvolvimento 

pulmonar normal. Este conceito obtido a partir de modelos experimentais é compatível com 

os achados clínicos, onde a DBP ocorre mais freqüentemente em RNMBP,  

com menores necessidades de oxigênio e de VM do que anteriormente.  
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Desta forma, em contraste com a DBP clássica que foi fortemente associada a 

lesão mecânica e toxicidade pelo oxigênio, as formas mais atuais desta condição,  

observada nos prematuros extremos, é o resultado de vários fatores, como a imaturidade 

pulmonar e a ineficiência da musculatura e da caixa torácica, levando à necessidade de um 

tempo mais prolongado de permanência no respirador, o que aumenta a possibilidade de 

colonização das vias aéreas por bactérias, iniciando assim uma reação inflamatória.  

As lesões da “nova DBP” apresentam-se com menos fibrose, há aeração mais uniforme e, 

principalmente, diminuição do número de alvéolos e capilares (BANCALARI, CLAURE, 

SOSENKO, 2003; BANCALARI, 2006).  

Portanto, o conceito atual é de que a DBP seja a conseqüência de uma alteração 

no desenvolvimento pulmonar normal, modificando a alveolização e o amadurecimento dos 

pulmões do RN prematuro, provavelmente por um defeito na formação dos septos 

secundários (JOBE & BANCALARI, 2001; COALSON, 2003; SUGUIHARA & LESSA, 

2005; MONTE et al., 2005). 

 

1.2.3- Incidência 

A incidência da DBP varia segundo diferentes autores, estando esta 

variabilidade ligada à caracterização da população estudada, ao tipo de atendimento a ela 

oferecido e ao método diagnóstico utilizado (AVERY et al., 1987;  

ABMAN & BANCALARI, 1987; HAZINSKI, 1990; EGRETEAU et al., 2001; 

BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003).  

Um outro fator contribuinte para as diferenças de incidência da DBP relatada 

nos artigos inclui mudanças recentes na população de risco. Isto pode ser devido em parte 

pelo uso de esteróides pré-natal, essencialmente eliminando a DMH grave em RN mais 

maduros. Ao mesmo tempo, que os esteróides são, em parte, responsáveis pelo aumento da 

sobrevida de RNMBP que são aqueles com maior risco de desenvolver DBP. 

Segundo VAN MARTER et al. (2000) devido à ampla variação na incidência 

de DBP entre as UTIN, elementos diferentes no cuidado dos RNMBP necessitam de ser 

identificados e subseqüentemente avaliados. 
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Em um estudo multicêntrico entre recém-nascidos pré-termo (RNPT) de muito 

baixo peso de 501-1500g e que haviam recebido VM por mais de 48h, foi constatada uma 

taxa de sobrevivência de 54% e uma incidência variável de 23-83% de RN dependentes de 

O2 e ou VM, aos 28 dias de vida (KRAYBILL, BOSE, D’ERCOLE, 1987). 

Mais recentemente, em um estudo realizado na universidade de Miami 

envolvendo 505 RN com PN inferior a 1000g, no período de 1995-2000, com o critério de 

dependência de O2 aos 28 dias de vida, a incidência de DBP foi 47,1%, por outro lado, 

considerando a idade corrigida de 36 semanas, a freqüência diminuía para 25% 

(BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003).   

Embora a incidência seja bastante variável entre os diversos centros de 

neonatologia, muitos autores têm observado que a maioria dos RN com DBP, que requerem 

O2 suplementar aos 28 dias têm PN < 1000g, com prevalência de até 70%. Ao mesmo 

tempo, a doença é menos freqüente naqueles RN maiores de 1500g (HAZINSKI, 1990; 

HAGAN et al., 1995; SVENNINGSEN, BJORKLUND, LINDROTH, 1997; 

ROMAGNOLI et al., 1998; MARGOTTO, 1999; YODER, ANWAR, CLARK, 1999; 

FITZGERALD, 2000; AGHAI et al., 2002; BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003; 

MARGOTTO, 2004; SUGUIHARA & LESSA, 2005). 

Como as taxas de sobrevida dos RNMBP continuam a crescer, a DBP vem 

tendo grande destaque entre as doenças respiratórias crônicas, pois sua incidência está 

diretamente associada ao grau de prematuridade e as variáveis ligadas a ela  

(BANCALARI, 1985; FENTON et al., 1996; BANCALARI, 2001). 

YOUNG et al. (1999) relataram uma incidência de DBP em RN que 

necessitaram de VM > 48h e sobreviveram às 36 semanas de idade pós-conceptual de:  

57% em RN com peso variando entre 500-750g, 41% entre 751-1000g, 19% entre  

1000-1250g e 8% para RN com PN entre 1250-1500g. 

Recentemente, a incidência de DBP (definida pelo critério de 28 dias), mostrou 

ser inversamente relacionada à IG e ao PN variando de 67% para RN pesando entre  

500-750g para menos de 1% em RN pesando entre 1251-1500g (BANCALARI, CLAURE, 

SOSENKO, 2003). 
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De acordo com WALSH & HAZINSKI (1996), cerca de 90% a 95% dos RN 

com DBP estão abaixo de 34 semanas de gestação, sendo 75% menores que 30 semanas e 

cerca de 5% a 10% próximo ao termo. Apesar dos casos originais ocorrerem em crianças 

relativamente mais maduras, a DBP é hoje incomum em RN após 32 semanas de gestação. 

Resultados similares também foram verificados por YODER et al. (1999) em que  

97% de todos RN com diagnóstico de DBP às 36 semanas tinham IG menor ou igual  

(≤) 29 semanas e PN ≤  1000g.  

Os dados dos trabalhos relacionados anteriormente mostram que a incidência da 

DBP é inversamente proporcional à IG e ao PN. 

 

1.2.4- Fisiopatologia 

A DBP desenvolve-se a partir de uma lesão pulmonar aguda, seguida por uma 

série de eventos de lesão e recuperação que culminam em uma doença pulmonar crônica. 

O estímulo inicial, ativando o processo inflamatório, pode ser a ação de radicais 

livres secundários a terapia por O2, barotrauma, volutrauma, agentes infecciosos, ou outros 

estímulos desencadeantes desta doença sobre um pulmão imaturo (HULSMANN &  

VAN DEN ANKER, 1997; BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003).  

As células lesadas liberam agentes quimiotáticos que estimulam a migração de 

células inflamatórias polimorfonucleares (PMN) e macrófagos, produção de citocinas e 

liberação de uma variedade de mediadores inflamatórios (BANCALARI & SOSENKO, 

1990; GRONECK & SPEER, 1997).  

Entre os produtos liberados, estão as substâncias derivadas de lipídios das 

membranas celulares que são metabolizados em ácido araquidônio. O ácido araquidônio 

pode ser catalisado pela via da lipoxigenase e produzir leucotrienos e fator ativador 

plaquetário. Alternativamente, pode ser catalisado pela via cicloxigenase dando origem a 

tromboxano, prostaglandina ou prostaciclina. 

Estes produtos em quantidades elevadas no fluido broncoalveolar de RN com 

DBP têm propriedades vasoativas e inflamatórias potentes que atuam na via aérea e no 

sistema vascular, alterando a permeabilidade capilar. Para GRONECK et al. (1994),  
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a alteração da permeabilidade é um dos mais importantes fatores da fisiopatologia no 

desenvolvimento da DBP.  

Com o aumento da permeabilidade alvéolo-capilar ocorre perda de água (H2O) 

e proteínas para a luz alveolar com conseqüente edema pulmonar. O edema pulmonar 

interfere no sistema surfactante ocasionando obstrução não homogênea de vias periféricas. 

Como resultado final, criam-se áreas de colapso e hiperdistensão. 

O processo inflamatório exacerbado e a produção alterada de citocinas em RN 

prematuros que regulam os processos inflamatórios podem ser os responsáveis,  

pelo processo crônico (BAGCHI et al., 1994). 

A liberação de elastase e colagenase (enzimas proteolíticas) diretamente dos 

neutrófilos ativos, destrói a elastina e a estrutura de colágeno no pulmão, favorecendo o 

surgimento de enfisema pulmonar. O colágeno confere resistência ao tecido pulmonar, 

enquanto a elastina e os proteoglicanos interagem de maneira complexa e sofisticada no 

parênquima pulmonar, conferindo sustentação e estabilização funcional, fazendo com que 

qualquer força exercida sobre o pulmão seja distribuída através de todo o órgão prevenindo 

a hiperinsuflação alveolar (WEIBEL & CRYSTAL, 1997). 

MERRIT et al. (1983), em seu estudo, demonstraram que os altos níveis de 

elastase em aspirados traqueais estavam associados com o desenvolvimento de enfisema 

intersticial pulmonar e que este poderia ser um mecanismo importante de dano pulmonar.  

A principal defesa contra a ação da atividade de elastase é o inibidor  

α- 1- proteinase, que pode ser inativado por radicais de O2. Esses achados foram 

confirmados por KORONES (1996) que observou que o sistema de defesa antiproteases 

fica significativamente prejudicado quando RN são expostos a concentrações de O2 acima 

de 60%, por mais de seis dias. 

A atividade aumentada da elastase acompanhada por função comprometida de 

antiproteases no RNPT resulta em um desequilíbrio que pode contribuir para lesão 

pulmonar (PIERCE et al., 1997). 
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BRUCE et al. (1991) correlacionaram a deposição de fibras elásticas na região 

distal das cristas septais como sendo um fator sinalizador para o desenvolvimento do septo 

secundário e, portanto, da alveolização. Desta forma, os autores acreditam que na DBP as 

alterações da elastina em sua deposição e estrutura sejam um dos fatores que levariam à 

hipoalveolização e à desorganização da arquitetura pulmonar. Além disso, sabe-se que a 

presença das fibras elásticas no interior do septo em formação são importantes para a 

organização das fibras colágenas. 

Dependendo do grau de agressão, após dias a semanas desse processo,  

há resposta regenerativa do pulmão com recrutamento de fibroblastos e subseqüente 

desenvolvimento de fibrose e hiperplasia, com um grande impacto sobre a arquitetura e 

função pulmonar (YAMAMOTO et al., 1994; BURON et al., 1999; SMETS et al., 1999; 

FITZGERALD et al., 2000). 

WISPE et al. (1990) sugerem que esta proliferação de tecido fibroso seja 

conseqüente à lesão da matriz pulmonar, alterando o microambiente de fibroblastos em 

atividade que, além de excessiva, tem propriedades bioquímicas e mecânicas anormais. 

Portanto, a imaturidade pulmonar é o foco de atenção nos trabalhos sobre DBP 

a fim de permitir o estudo de como o nascimento prematuro e a sobrevida em condições 

desfavoráveis (exposição ao oxigênio, volutrauma) alterariam o desenvolvimento pulmonar 

normal. 

Considerando que a diminuição de alvéolos é um achado importante em RN 

prematuros que morrem de DBP, JOBE & BANCALARI (2001) acreditam que o 

conhecimento do processo e regulação da septação e vascularização no desenvolvimento 

alveolar serão fundamentais para entender a fisiopatologia da DBP. 

No entanto, muitos aspectos da fisiopatologia da DBP ainda precisam ser 

elucidados. A busca de um mecanismo específico envolvido pode ser a chave para medidas 

profiláticas e terapêuticas. Em contrapartida, os estudos realizados até o momento 

permitem concluir que existe uma rede de células, citocinas e substâncias envolvidas na 

gênese da DBP, como pode ser visto na Figura 1. 
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Figura 1- Aspectos patofisiológicos da DBP segundo DE DOOY, MAHIEU, VAN 

BEVER (2001). 

 

1.2.5- Etiopatogenia 

A DBP tem sido considerada uma doença de etiologia não totalmente 

estabelecida, sendo resultante de múltiplos fatores que atuam sobre um sistema pulmonar 

imaturo, sujeito a várias agressões e, ao mesmo tempo, com mecanismos de defesa ainda 

não desenvolvidos (NORTHWAY, 1992; BANCALARI, 2006).  

 

1.2.5.1- Fatores maternos 

As características gestacionais de risco e sua associação com a DBP referem-se 

a doenças e complicações freqüentemente observadas durante a gravidez. 
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A presença de corioaminionite tem sido associada a trabalho de parto prematuro 

e aumento no risco de infecção neonatal (HILLIER et al., 1988; BARTON et al., 1999; 

BRACCI &

ntomática do 

córioâmnion e do líquido amniótico aumenta à medida que diminui a IG em que ocorre o 

parto. Nest

ença hipertensiva específica da gravidez (DHEG),  

a literatura apresenta resultados conflitantes. Nos casos menos graves da DHEG é descrito 

um amadu

is na 

incidência de DBP verificou que a DHEG comportou-se inicialmente de maneira protetora 

à incidênci

ociado a DHEG com uma maior 

incidência de DBP (SCHIFF et al., 1993; CARVALHO, FAUNDES, SANTOS, 1997). 

 BUONOCORE, 2003). Infecção de pulmão e ou traquéia adquirida antes 

mesmo do parto pode causar inflamação, lesando o pulmão e aumentando o risco de DBP 

(WATTERBERG et al., 1996; BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003). 

Segundo ANDREWS et al. (1995), o índice de colonização assi

e estudo, os autores relataram culturas positivas do corioâmnion em 73% das 

mulheres que apresentaram parto prematuro antes de 30 semanas e em 83% naquelas cujos 

RN pesaram menos de 1000g ao nascer. As bactérias colonizadoras iniciam um processo 

inflamatório em cascata e a liberação de numerosas citocinas, prostaglandinas e outras 

substâncias bioativas que podem induzir o amadurecimento cervical, o trabalho de parto 

prematuro e a rupturas das membranas. Essa resposta inflamatória pode também prejudicar 

a evolução do neonato, podendo causar dano neurológico, paralisia cerebral,  

enterocolite necrosante e DBP.  

Em relação à do

recimento pulmonar intra-uterino conseqüente ao aumento do cortisol 

plasmático, levando a menor índice e gravidade de problemas respiratórios,  

menores necessidades de VM e oxigenioterapia, resultando em um melhor curso neonatal 

para o RN, portanto, com um menor risco de DBP (GLUCK & KULOVICH, 1973).  

CUNHA (2002), em seu estudo sobre os fatores maternos e neonata

a de DBP. Desta forma, foi considerado que esta hipertensão poderia estar 

refletindo uma doença menos grave em que nestes casos é descrito RN mais maduros,  

o que diminuiria a incidência da DBP. No entanto, quando se controla as variáveis de 

confundimento, PN e IG, o efeito protetor apesar de permanecer não foi significativo do 

ponto de vista estatístico (RTI: 0,4; IC95%: 0,2-1,1).  

Por outro lado, outros estudos têm ass
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Todavia, es

os que têm reavaliado este aspecto, ainda mostram dados 

discrepante

o de análise em investigações sobre fatores associados ou de risco para DBP. 

No entanto

os de mães 

que não 

H) entre 1976 e 1981 (COLLABORATIVE STUDY ON 

ANTENAT

s que envolveram mais de 3500 gestantes, indicaram uma redução de quase  

50% na fre

tes resultados menos satisfatórios, estão principalmente relacionados ao tempo 

de aparecimento da DHEG e a sua gravidade: quanto mais precoce o início da doença e 

mais grave, maior o número de nascimentos prematuros, bem como baixo peso, retardo de 

crescimento intra-uterino e maior incidência de DMH, todos estes fatores que podem 

contribuir diretamente ou indiretamente para o desenvolvimento da DBP  

(HEINONEN et al., 1985; HAKULINEN et al., 1988; TUBMAN et al., 1991;  

SCHIFF et al., 1993; WITHAGEN, VISSER, WALLENBURG, 2001;  

EGRETEAU et al., 2001). 

No entanto, a associação de DBP e DHEG não tem sido estabelecida 

definitivamente e os estud

s. 

Em relação à idade materna, realização de pré-natal, número de consultas não 

têm sido motiv

, estes fatores poderiam influenciar a incidência de DBP na medida que podem 

interferir na taxa de prematuridade (SCHOOLL, HEDIGER, BELSKY, 1994). 

Estudando a relação entre a ocorrência de DBP e o tratamento pré-natal com 

corticóide, VAN MARTER et al. (1990) publicaram que RN prematuros, filh

receberam corticosteróides, apresentavam risco de 2,7 vezes para o 

desenvolvimento de DBP. 

Um grande estudo multicêntrico realizado nos Estados Unidos pelo “National 

Institutes of Heath” (NI

AL STEROID THERAPY, 1981) encontrou uma significativa redução da 

DMH após a corticoterapia em 720 RN cujas mães tinham sido randomizadas para a 

utilização ou não de corticóide (dexametasona). A freqüência de DMH nos RN do grupo 

submetido à administração antenatal de dexametasona foi de 13% versus 18% no grupo 

placebo.  

Os resultados da metanálise conduzida por CROWLEY, (1995), englobando  

15 estudo

qüência de DMH com o uso de corticóide, de 22,6% para 13,3%, redução esta 

que, de acordo com WARD (1994), é significativa tanto estatística como clinicamente.  
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Em relação ao mecanismo pelo qual o corticóide pode diminuir a incidência de 

DBP, LIGGINS (1969) publicou a primeira evidência do uso de corticóide pré-natal 

interferir n

as 

alveolares 

tem correlacionado este fator do ponto de 

vista estatís

 único consenso unânime, na literatura, é sobre o principal fator de risco para 

o desenvolv imaturidade pulmonar e as variáveis ligadas a ela.  

ais 

suscetível 

 de IG e a alveolização continua após o nascimento até próximo do 

final do se

o processo de desenvolvimento pulmonar, levando uma maior maturação 

pulmonar fetal. Outros estudos, em modelos animais, têm também demonstrado aceleração 

da maturação pulmonar em adição ao aumento da produção de surfactante endógenos  

(DE LEMOS, SHERMETA, KNELSON, 1970; KESSLER, TRUOG, MURPHY, 1982). 

Desta forma, o uso de corticóide pré-natal estimula a maturação pulmonar, 

aumentando a produção de surfactante e acelerando o desenvolvimento das estrutur

e capilares, o que reduz a gravidade de DMH, a necessidade de ventilação 

mecânica e conseqüentemente o risco para DBP. 

Quanto ao tipo de parto, apesar do parto cesárea ser mais evidenciado no grupo 

sem DBP a maioria dos trabalhos publicados não 

tico com a DBP, ainda que sistematicamente avaliado (KRAYBILL et al., 1989; 

KORHONEN et al., 1999; CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO, 2003). 

 

1.2.5.2- Prematuridade 

O

imento da DBP, que é a 

Com o nascimento prematuro, o crescimento e o desenvolvimento do pulmão é 

rompido e o pulmão imaturo é exposto a estímulos adversos no momento em que é m

(deficiência de surfactante e mecanismos antioxidantes inadequados),  

a lesão relacionada a agentes oxidantes e pressões ventilatórias (FRANK, 1985; 

KORONES, 1996).  

Segundo MARGOTTO (2004), o pulmão fetal não começa alveolarizar até por 

volta de 32 semanas

gundo ano de vida, quando a criança passa a ter 300 milhões de alvéolos.  

Entre 32 semanas e a termo, por volta de 1/3 do número de alvéolos da fase adulta se forma 

nesta janela de tempo. A interferência neste processo de rápida formação de alvéolos 

causará um grave prejuízo no desenvolvimento pulmonar. 



Introdução 

68

De acordo com SUGUIHARA & LESSA (2005), a histopatologia da lesão 

pulmonar é diferente nos RN porque o pulmão do prematuro extremo encontra-se em um 

estágio de desenvolvimento menos avançado. O grau de desenvolvimento de um pulmão de 

24-26 sema

 

ento da DBP 

(HOLTZMAN & FRANK, 1992). 

 àqueles sem a doença (BANCALARI & TILO, 1986; 

PALTA et al., 1991; CORCORAN et al., 1993; FARSTAD & BRATLID, 1994;  

ROJAS et al.,

GAN et al., 1995; KORHONEN et al., 1999; 

YOUNG et al., 1999; VAN MARTER et al., 2000; VERY, 2002;  

BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003; 

envolvimento da DBP, sendo a doença mais freqüente quanto mais 

imaturo for o RN. 

nas é muito diferente do que o de 30-32 semanas de idade gestacional.  

Com 24 semanas, o pulmão encontra-se no estágio de desenvolvimento canalicular, que se 

estende de 16 a 26 semanas de idade gestacional e se caracteriza pela diferenciação dos 

pneumócitos tipo 2, pelo início do desenvolvimento da circulação pulmonar e o de sáculos 

finos que futuramente formarão os alvéolos. Nesse estágio, o pulmão começa a ser viável 

para troca gasosa. Com 30 semanas, o pulmão encontra-se no estágio sacular.  

Esse período desenvolve-se entre 26-28 a 32-36 semanas de idade gestacional e 

caracteriza-se pelo aumento desses sáculos e diminuição do espaço intersticial.  

O estágio alveolar estende-se de 32-36 semanas de idade gestacional até mais ou menos  

2 anos de vida. Assim, o parto prematuro e o estabelecimento da respiração interrompem o 

desenvolvimento normal dos alvéolos e da vasculatura pulmonar destes RN. 

Adicionalmente, o grau de agressão imposto a um pulmão imaturo parece ser 

determinante na doença respiratória aguda e subseqüente desenvolvim

Além disso, tem sido amplamente comprovado que RN com DBP têm um peso 

médio e uma IG média menor que

 1995; CLEMENT, 1996; CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO, 2001a; 

EGRETEAU et al., 2001, CUNHA, 2002). 

Da mesma maneira, que o risco de DBP aumenta claramente com a diminuição 

do PN e IG (CORCORAN et al., 1993; HA

CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO, 2003; 

TAPIA et al., 2006). 

Desta forma, a associação entre RNMBP e DBP reflete o papel importante da 

prematuridade no des
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1.2.5.3- Outros fatores neonatais 

Os RN de sexo masculino têm maior risco de desenvolver DBP 

(O’BRODOVICH & MELLINS, 1985; KRAYBILL et al., 1989; PALTA et al., 1991; 

TODD, JAN neira que, estes RN apresentam maior risco 

para desenvolver DMH em relação aos RN do sexo feminino, em que o amadurecimento do 

pulmão fet

  

De maneira similar, HAKULINEN et al. (1988) observaram que o melhor preditor para o 

desenvolvim

         

de consentimento dos pais. Os autores sugeriram que os 

resultados para comparação necessitariam de uma avaliação cuidadosa na interpretação dos 

dados, vist

 

PARKER, LINDSTROM, COTTON, 1996; FENTON et al., 1996; TODD, JANA,  

JOHN, 199

A, JOHN, 1997), da mesma ma

al ocorre mais precocemente (BEPPU, 1998). No entanto, outras publicações 

mais recentes, não encontraram diferenças significativas em relação ao sexo 

(MANKTELOW et al., 2001; VERY, 2002; CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO, 2003). 

Associação de DBP com as condições de nascimento do RN avaliadas pelo 

Apgar têm sido descritas. PALTA et al., em 1991, verificaram que RN com baixo escore de 

Apgar de 1º minuto apresentavam maior risco de DBP (OR: 2,02; IC 95% 1,64-2,47).

ento de DBP foi a necessidade de O2 a 100% por mais de 24 h, presença de 

pneumonia e Apgar de 5o minuto < 7, já que 69% dos RN com DBP tinham Apgar de  

5o minuto < 7 (p = 0,01). Apesar destes dois estudos sugerirem o índice de Apgar de  

1o e 5o minutos inferiores a 7 como fator de risco para DBP, estas pesquisas apresentaram 

problemas metodológicos sérios.  

No estudo de PALTA et al. (1991) dos RN selecionados para o estudo,  

40% destes precisaram ser excluídos por motivos de transferência, morte antes dos 30 dias 

de vida e não obtenção do termo 

o que os RN excluídos tiveram um impacto substancial nos achados deste 

estudo. No estudo de HAKULINEN et al. (1988) ocorreu falta de controle dos fatores de 

confusão, PN e IG, na análise estatística, considerando que o índice de Apgar no RNPT 

pode estar mais baixo em função do desenvolvimento neurológico do RN (APGAR, 1953). 

Em contrapartida, outros trabalhos que avaliam a associação de fatores 

neonatais com DBP não têm encontrado significância estatística para esta variável 

(KRAYBILL et al., 1989; FARSTAD & BRATLID, 1994; ROJAS et al., 1995; 

7; KORHONEN et al., 1999; CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO, 2003). 
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Em relação adequação peso/idade, o RN pequeno para idade gestacional (PIG) 

parece apresentar menor risco de DBP, tendo em vista que uma possível aceleração na 

maturação pulmonar nos RN PIG poderia protegê-los da DBP. Vários estudos têm 

demonstrado este efeito protetor em relação a incidência de DBP  

(HAKULINEN et al., 1988; KAYATA, GREER, BOYLES, 1989; PALTA et al., 1991). 

).  

No entanto, CUNHA (2002) não encontrou uma incidência significativamente menor da 

doença para

ses de hidrocortisona aumentou a sobrevida de crianças 

sem DBP (WATTERBERG et al., 1999).  

entais têm demonstrado o efeito lesivo de 

concentrações elevadas de O2 sobre o parênquima pulmonar. 

BROOKSBY, DENNIS, STALEY (1966) já haviam observado lesão pulmonar 

com presença de bolhas na superfície pleural, hiperplasia bronquiolar, enfisema e alterações 

de vasos e c

KORHONEN et al. (1999) confirmaram este achado ao demonstrar que  

35% dos RN do grupo sem DBP utilizando critério diagnóstico de 28 dias eram PIG  

(p = 0,01). Ainda no mesmo estudo, quando analisado em modelo de regressão logística,  

o RN PIG foi associado a DBP como fator protetor (OR: 0,39; IC 95% 0,18-0,85

 os RN PIG (1,1; IC 95%: 0,6-2,0).  

Quanto à participação dos distúrbios respiratórios na gênese da DBP, são vários 

os relatos de correlação entre DBP e os quadros de DMH. A ocorrência de DMH originou 

um risco 5,2 vezes maior para o desenvolvimento de DBP (KORNHAUSER et al., 1994; 

FARSTAD & BRATLID, 1994).  

Outro fator como, a insuficiência precoce da adrenal, parece estar envolvido na 

patogenia da DBP.  Crianças com um nível mais baixo de cortisol, na primeira semana de 

vida tem uma incidência aumentada de inflamação pulmonar e DBP, uma vez que o 

tratamento precoce com baixas do

 

1.2.5.4- Toxicidade pulmonar pelo oxigênio 

Na literatura, estudos experim

apilares em ratos expostos a 100% de O2 por 4 semanas. 
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VAN ASBECK, HOIDAL, VERCELLOTI (1985) demonstraram associação 

entre altas concentrações de O  e aumento na permeabilidade capilar, desenvolvimento de 

edema e traqueobronquite necrosante. 

87), utilizando ratos 

expostos a 100% de O  por 8 dias, observaram lesão pulmonar progressiva, até enfisema.  

oncentração de O2 de 95% por 7 dias, apresentavam 

anormalidades pulmonares que incluíam alargamento de ductos alveolares, edema 

intersticial com

Mais recentemente, DAVIS (2002) publicou que leitões ventilados com  

100% de O

observadas na 

DBP. 

ão de radicais livres 

e defesas antioxidantes que protegem as células. Este equilíbrio pode ser perturbado por 

produção aum

A exposição a elevadas concentrações de O  induz a produção aumentada de 

radicais livres de O

2

Posteriormente SHAFFER, O’ NEILL, BRADT (19

2

Resultado similar foi constatado por RANDELL, MERCER, YOUNG (1990) 

ao demonstrarem que ratos expostos à c

 aumento da celularidade composta, principalmente de macrófagos e 

fibroblastos. 

COALSON, WINTER, DE LEMOS (1995) também em modelo animal, 

reportaram que frações de oxigênio (FiO2) elevadas podem impedir a septação pulmonar no 

estágio sacular, resultando em hipoalveolização e desenvolvimento capilar anormal, 

sugerindo uma alteração no processo de desenvolvimento pulmonar normal. 

2 por 48h produziu resposta inflamatória e lesão pulmonar. 

Estes trabalhos demonstram que a exposição a elevadas concentrações de  

O2 pode produzir alterações morfológicas pulmonares semelhantes àquelas 

Sob condições normais, existe um equilíbrio entre a produç

entada de radicais livres sob condições de hiperóxia, reperfusão-isquêmica 

associada com asfixia ou inflamação. 

2

2 (íon superóxido, radicais peróxidos, radical hidroxila, oxigênio livre). 

O estresse oxidativo aumentado pode resultar em lesão pulmonar, a não ser que o pulmão 

seja capaz de compensar por defesas antioxidantes proporcionalmente aumentadas. 
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O RNPT pode ser mais suscetível a dano pelos radicais livres por não possuir 

concentrações adequadas de enzimas antioxidantes ao nascimento. 

FRANK & GROSECLOSE (1984) documentaram que o desenvolvimento das 

enzimas antioxidantes (superóxido-dismutase, catalase, enzima de conversão do ânion 

superóxido em peróxido de hidrogênio e glutation peroxidase) em pulmões de coelhos, 

aumenta 15

itada, sendo esta maior quanto menor for a IG e o 

PN. Este desequilíbrio pode 

la endotelial ou pela produção de 

fatores qu

struição tecidual, com redução do 

número d n

 redução da complacência e desequilíbrio da relação 

ventilação-

2 RANK, 1992). 

0%, no último trimestre da gestação, coincidindo com a maturação do sistema 

surfactante. 

O nascimento prematuro, antes do desenvolvimento de enzimas antioxidantes 

em quantidade suficiente, pode expor o RN a concentrações suprafisiológicas de radicais 

livres de O2 e aumentar o risco de lesão pulmonar. 

No RNPT ocorre um desequilíbrio entre um agente agressor oxidante sobre um 

tecido com capacidade antioxidante lim

resultar em dano pulmonar. 

Os metabólitos do O2 podem causar efeitos tóxicos por meio de  

dois mecanismos de ação, pela ação direta sobre a célu

e favorecem a liberação de substâncias quimiotáticas pelos macrófagos 

alveolares, que estimulam a migração de PMN e aumentam sua aderência ao endotélio, 

iniciando uma reação em cadeia que pode resultar em de

e alvéolos, superfície i terna pulmonar e desenvolvimento vascular 

(HOLTZMAN & FRANK, 1992). 

FRANK & SOSENKO (1991) demonstraram que alteração do surfactante 

pulmonar, lesão de pneumócitos tipo I e do tipo II, e de células ciliares também estavam 

presentes em RN submetidos a altas concentrações de O2. A deficiência de surfactante,  

já existente na prematuridade pode agravar, ainda mais, a lesão pulmonar, acarretando 

aumento do risco de atelectasias,

perfusão que complicam as trocas gasosas e o manejo da VM. 

A concentração precisa de O2 que é tóxica para o pulmão depende da maturação 

pulmonar, da duração da exposição ao O2 e da suscetibilidade individual ao O2, a qual é 

relacionada ao ritmo metabólico e ao nível de antioxidantes endógenos protetores (DINIZ, 

1999). Mesmo FiO2 0,21 com PaO2 110mmHg é hiperoxêmico para um RN prematuro que 

vive em uma situação de relativa hipóxia (PaO  < 40mmHg) intra-útero (F
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Na descrição inicial da doença NORTHWAY, ROSAN, PORTER (1967) 

observaram que todos RN que desenvolveram DBP tinham recebido elevadas 

concentrações de O2  por mais de 150 h. 

EDWARDS, DYER, NORTHWAY (1977) encontraram que a ocorrência de 

DBP foi diretamente relacionada à duração da exposição à concentração de O acima de 

40%.  

onstataram que a média da FiO2 máxima entre RN 

ventilados durante a primeira semana de vida foi significativamente maior para os RN com 

DBP comparado aos RN se

ais de 24h esteve associada à DBP (OR: 2,87; IC 95% 1,11-7,42).  

elhantes também foram verificados por VAN MARTER et al. (2000)  

que encontr

nto o seu 

tempo de utilização, estão intimamente relacionados ao desenvolvimento de DBP.  

1.2.5.5- Ventilação mecânica: barotrauma/volutrauma 

ntilados 

mecanicamente (CORCORAN et al., 1993; MARGOTTO, 1999; BANCALARI & DEL 

MORAL, 2 01; BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003; DONN & SINHA, 2003). 

que eventos pós-natais 

precoces pudessem contribuir para a injúria pulmonar CARLTON et al. (1997) observaram 

que o pulm

2 

CORCORAN et al. (1993) c

m a doença (p < 0,001). Ainda no mesmo estudo, FiO2  > 0,60 

por m

Resultados sem

aram que altas concentrações de FiO2 aumentam o risco para DBP.    

Mais recentemente, TIN et al. (2001) demonstraram que RN que receberam 

suplemento de oxigênio para manter a saturação entre 88-98% desenvolveram mais DBP do 

que aqueles que receberam oxigênio para manter a saturação entre 70-90%. 

Esses trabalhos permitem inferir que tanto a concentração de O2 qua

 

A DBP é uma complicação freqüente em RN prematuros ve

0

Chamando a atenção para a possível importância de 

ão de animais prematuros contém poucos macrófagos maduros ou granulócitos, 

mas estes aparecem assim que a VM é iniciada. O aparecimento de granulócitos em lavados 

alveolares correlaciona-se com edema pulmonar e com o surgimento de indicadores 
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precoces de

a resposta inflamatória sugerindo que 

qualquer V

nte uma terapia 

de suporte para a insuficiência respiratória, mas um componente do processo contínuo: 

dano-reparo

 de VM o 

crescimento, o desenvolvimento das vias aéreas e a multiplicação alveolar continuam 

normalmen

 sido associada ao barotrauma,  

quando pressões excessivas utilizadas durante a VM podem causar escapes de ar e ao 

“volutraum

lar, anormalidades na produção e distribuição do surfactante.  

Assim a ap

 injúria ocorrendo em paralelo com o decréscimo dos granulócitos circulantes. 

RN prematuros que apresentam queda dos granulócitos com aproximadamente uma hora de 

vida, têm um elevado risco de desenvolver DBP.  

COALSON et al. (1999) desenvolveram um modelo com babuínos 

extremamente imaturos (125 dias de gestação) submetidos à VM não agressiva e sem a 

presença da hiperoxia, demonstrando o bloqueio do desenvolvimento alveolar normal e a 

desorganização da arquitetura pulmonar. A iniciação de VM em animais prematuros 

previamente tratados com surfactante causou um

M no pulmão de prematuro pode ser lesiva (NAIK et al., 2000).  

Os estudos citados anteriormente mostram que não é necessário ventilar um  

RN prematuro por muito tempo para causar lesão pulmonar, apenas alguns ciclos 

ventilatórios já podem desencadear uma reação inflamatória.  

Desta forma, IRAZUZTA (2004) enfatiza que a VM não é some

-recuperação da lesão.  

Segundo HISLOP (2001) RN prematuros que não necessitam

te. 

A lesão induzida pelo ventilador tem

a”, quando o volume corrente administrado distende excessivamente áreas 

pulmonares, ocasionando estiramento e ruptura tecidual, seguida de extravasamento capilar, 

edema alveo

licação repetitiva de forças de pressão ou distensão excessivas, produz distorção 

arquitetural e inflamação em regiões instáveis do pulmão (PIVA et al., 2000;  

DONN & SINHA, 2003; VIANA et al., 2004; SUGUIHARA & LESSA, 2005). 

A VM, em especial, com pressão positiva para tratamento da DMH atuando 

sobre o pulmão imaturo, já lesado, relaciona-se mais freqüentemente ao barotrauma que 

está associado à deficiência do surfactante (DE LEMOS & COALSON, 1992). 
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Com a deficiência de surfactante, as forças de tensão superficial são elevadas o 

que contribui para áreas de atelectasia não homogêneas, havendo áreas com complacência 

muito reduzidas em oposição à outras com complacência próximas ao normal. A atelectasia 

leva a uma redução do núm

mediadores

ndo ruptura da membrana alvéolo-capilar, com 

formação d

N, KEICHL, 

1984).  

de de pressão máxima usada. Segundo CORCORAN et al. (1993),  

pressões in

. 

ero de interfaces juncionais, com cada uma delas tendo que 

suportar maior pressão ou distensão. As unidades alveolares não recrutadas adequadamente 

sofrem abertura inspiratória e colapso expiratório de maneira cíclica, levando a liberação de 

 inflamatórios (DONN & SINHA, 2003; MARINI & GATTINONI, 2004; 

CHU, WHITEHEAD, SLUTSKY, 2004). 

Dependendo do padrão ventilatório adotado, pode-se induzir a lesões 

pulmonares progressivas (RANIERE & SLUTZ, 1999; VIANA et al., 2004). 

Sendo assim, o emprego de pressões inspiratórias capazes de expandir os 

alvéolos atelectásicos pode, no entanto, causar alterações patológicas sobre outras aéreas 

não comprometidas do pulmão, ocasiona

e dilatações císticas dos canais alveolares, que podem evoluir para enfisema 

intersticial, pneumotórax ou pneumomediastino (ACKERMAN, CARLSO

BARRINGTON & FINNER (1998) demonstraram que o índice de enfisema 

intersticial e pneumotórax geralmente resultante da hiperdistensão estavam fortemente 

associados com o aumento de risco para DBP. 

No que diz respeito a gravidade da lesão, ela parece se correlacionar com a 

intensida

spiratórias positiva (PIP) acima de 25 centímetros de água (cmH2O) induzem 

lesões pulmonares mais graves, uma vez que a probabilidade de desenvolver DBP é 

diretamente proporcional à agressividade da VM

Outro aspecto difícil de diferenciar é se a lesão aguda que leva ao 

desenvolvimento de DBP é causada por barotrauma ou pelos efeitos tóxicos da 

suplementação de O2. Esse fator é confuso, porque quanto mais grave for o quadro 

respiratório inicial, maior também será a necessidade do O2 inalado (PROCIANOY, 1998). 
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DAVIS et al. (1991) demonstraram que as alterações fisiológicas, bioquímicas, 

celulares e histológicas de lesão pulmonar aguda que precedem o desenvolvimento da DBP, 

eram mínim

Por outro lado, mais recentemente, tem sido considerado que grandes variações 

de volume 

ar, inibição do surfactante e promoção da 

inflamação

restrição da 

caixa torác

odelos animais com uso de volumes correntes excessivos 

e a conseq

 2000; IRAZUZTA, 2004). 

as em leitões RN sujeitos a VM sob pressão positiva com ar ambiente,  

mas eram muito mais significativas quando submetidos à 100% de O2 e VM, sendo estes 

efeitos aditivos e possivelmente sinergísticos. 

dos pulmões, mais que a própria pressão em si, sejam os principais responsáveis 

pelas lesões pulmonares durante a VM. Altos volumes correntes causam danos ao endotélio 

dos capilares pulmonares, ao epitélio alveolar e de vias aéreas, causando extravasamento de 

fluidos, proteínas e sangue para as vias aéreas, alvéolos e interstício.  

Assim, há interferência na dinâmica pulmon

 pulmonar (MARGOTTO, 2004; SUGUIHARA & LESSA, 2005).  

DREYFUSS, SOLER, BASSET (1988) demonstraram que ratos ventilados 

com grande volume corrente durante 20 minutos apresentavam significativo edema 

pulmonar, enquanto os ratos ventilados com pequeno volume corrente e PIP elevado não 

apresentavam edema pulmonar. 

De maneira similar HERNANDEZ & LOGUS (1989), utilizando coelhos 

ventilados com PIP de 45 cm H2O, observaram que naqueles em que havia 

ica com faixa elástica não se detectava alterações histológicas dos pulmões,  

ao contrário dos coelhos sem restrição de caixa torácica e com PIP de 30 cm H2O,  

que tinham evidentes lesões histológicas pulmonares. 

Outros estudos, em m

üente supradistensão cíclica de alvéolos, mesmo que em pulmões saudáveis,  

está relacionado à instalação de dano pulmonar, resultando na liberação de várias citocinas 

pró-inflamatórias e na produção de componentes da matrix celular e fatores de crescimento. 

Estas lesões inflamatórias podem se associar à DBP (DREYFUSS, SOLER, BASSET, 

1985; EHRENKRANZ & MERCURIO, 1992; NAIK et al.,

Uma das especulações na forma de avaliar o impacto da ventilação e  

relacioná-la ao risco de DBP refere-se aos níveis de PaCO2. Estudos retrospectivos sugerem 

que a DBP ocorre mais freqüentemente nos RN com hipocapnia (KRAYBILL et al., 1989; 

GARLAND et al., 1995).  
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KRAYBILL et al. (1989) em um estudo multicêntrico, estudando 235 RN com 

peso 751-1000g, tratados sem surfactante exógeno, observaram que o melhor preditor de 

DBP era a P

 risco de DBP estava intimamente relacionado com o nível de 

PaCO2 p

1.2.5.6- Infecção 

 de VM  

(BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003).  

ROJAS et al., (1995) demonstraram que a ocorrência de infecção nosocomial 

está associ umento no risco para o desenvolvimento de DBP  

(OR: 4,4; IC95% 1,3-14,5). Isto pode ser explicado pelo fato de que a infecção leva a uma 

progressiva deteriorização na função pulm

aCO2  < 40 mmHg entre 48 e 96 h de vida. Nos 10 centros a incidência de DBP 

era inversamente proporcional aos níveis da PaCO2 entre 48 e 96 h de vida.  

Da mesma forma, outro estudo retrospectivo, com prematuros que receberam surfactante 

exógeno, evidenciou que o

ré-surfactante, independente da gravidade do quadro respiratório.  

A análise dos resultados concluiu que o risco era três vezes maior quando a PaCO2 estava 

entre 30 e 39mmHg e 5,6 vezes quando a PaCO2 < 29mmHg, quando comparado aos  

RN com PaCO2 ≥ 40mmHg (GARLAND et al., 1995). 

Esses achados mostram que a VM não é apenas terapia, mas também um fator 

decisivo na progressão e desenvolvimento da lesão pulmonar e subseqüente DBP e com 

sucesso e fracasso intrinsicamente dependente da estratégia utilizada.  

 

A infecção desempenha papel especialmente importante nos RNMBP que 

desenvolvem DBP, depois de terem recebido tempo prolongado

ada com um a

onar do RN e um aumento na sua necessidade 

ventilatória e de oxigenoterapia acompanhado pelos sinais de falência respiratória,  

podendo finalmente desenvolver DBP.  

Muitos estudos têm relacionado colonização traqueal com  

Ureaplasma urealyticum e o desenvolvimento de DBP (CASSEL, WAITES,  

GROUSE, 1988; HOLTZMAN, HAGEMAN, YOGEV, 1989; ABELE et al., 1998). 
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Estes achados foram confirmados recentemente por BAIER, LOGGINS, 

KRUGER (2001) que verificaram que a DBP se desenvolveu em 88% dos RN colonizados 

com U. urealyticum comparado com 41% daqueles com cultura negativa. Esse micoplasma 

poderia cau

q  

Outro mecanismo relaciona a produção, por esse microorganismo,  

de fosfolipa

vírus após o nascimento também tem 

sido assoc

o desenvolvimento de DBP  

(COUROU

o-os mais suscetíveis à colonização e subseqüente infecção,  

podem con

1.2.5.7- Inflamação 

et al. (1994) um significativo aumento na quantidade de 

células inflamatórias e várias citocinas têm sido encontradas na via aérea de RN que 

desenvolvem

sar infecção pulmonar crônica, com o RN necessitando de suporte respiratório 

prolongado o ue resulta em maior lesão pulmonar. 

ses que catalisariam a liberação de ácido araquidônio a partir de depósitos de 

fosfolípides de membrana e de seu metabolismo, com elevação de leucotrienos, 

aumentando ainda mais a lesão pulmonar por recrutamento de PMN e aumento de 

permeabilidade vascular (WATTERBERG et al., 1996). 

Colonização de pulmões por citomegalo

iada com o aumento de risco para DBP (SAWYER, EDWARDS,  

SPECTOR, 1987).  

Outras viroses têm sido investigadas, tais como enterovírus e parvovírus,  

e sua associação com o desenvolvimento de DBP. Um estudo demonstrou significativa 

associação entre infecção por adenovírus e 

CLI et al., 2000).  

Desta maneira, mecanismos de defesa pouco desenvolvidos nos pulmões de RN 

prematuros tornand

tribuir para o agravamento do quadro pulmonar e a ocorrência de DBP 

(WRIGHT, 1997; MARSHALL et al., 1999; BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003). 

 

A inflamação parece desempenhar um papel importante na gênese da DBP.  

A resposta inflamatória é complexa e envolve um processo dinâmico entre citocinas  

pró e antiinflamatórias (BRACCI & BUONOCORE, 2003). 

Segundo GRONECK 

 DBP.  



Introdução 

79

Citocinas pró-inflamatórias são necessárias para recrutamento e ativação de 

leucócitos, mas estas se liberadas de forma descontrolada podem induzir lesão tecidual 

excessiva (KOTECHA et al., 1996; NIU et al., 1998; JOBE & BANCALARI, 2001; 

IRAZUZTA

inflamatória. STANDIFORD & HUFFNAGLE (1997) verificaram em 

RN que, s

, o RNPT pode ser incapaz para ativar a interleucina-10 (IL-10).  

A IL-10 é 

 

a Pulmonar 

O edema pulmonar contribui significativamente para o desenvolvimento da 

nos primeiros cinco dias de vida quando 

comparado com RN que não desenvolveram a doença. 

ente, SPITZER, FOX, DELIVORIA-PAPADOPOULOS (1981) 

publicaram dados sugerindo que RN com DMH que apresentaram débito urinário 

diminuído 

, 2004). 

No RNPT, a lesão pulmonar pode ser causada por uma falha da modulação e 

controle da resposta 

ubseqüentemente, desenvolvem DBP ocorre elevação de concentrações de 

citocinas pró-inflamatórias no fluído aminiótico e em amostra de lavado broncoalveolar.  

Por outro lado, JONES et al. (1996) constataram que em condições de 

inflamação pulmonar

uma citocina produzida pelos macrófagos, células-T e células-B cuja função é 

antiinflamatória.  

O mecanismo inflamatório da DBP envolvendo as principais IL pode ser visto 

na Figura 1. 

Sendo assim, esses dados sugerem que as citocinas desempenham papel 

adjuvante, aparecendo como conseqüência ou fator contribuinte da lesão pulmonar,  

com subseqüente aumento no risco de DBP.  

1.2.5.8- Edem

DBP. BROWN, STARK, SOSENKO (1978) observaram que RN que desenvolveram DBP 

tinham recebido uma maior ingesta hídrica 

Adicionalm

nos primeiros dias de vida poderiam ser de alto risco para desenvolver DBP. 

Desta maneira, esses estudos sugerem que um aumento na quantidade de líquido pulmonar 

pode aumentar o risco de DBP em RNPT. 
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Ainda considerando o aumento de fluido intersticial, tem sido amplamente 

comprovad

odem levar à necessidade de VM com altas 

pressões ventilatórias e altas concentrações de O2, aumentando o risco para DBP.  

1.2.5.9- Genética 

 77% de RN com DMH, que 

subseqüentemente desenvolveram DBP, comparado com somente 33% do grupo controle. 

BERTRAND et al. (1985) avaliaram a relação de prematuridade, DMH,  

e a necess uma história familiar de hiperreatividade de via aérea.  

A gravidad

o que recém-nascidos com persistência do canal arterial (PCA) têm elevada 

incidência de DBP (HSCOET, HAMON, DIDIER, 1994; ROJAS et al., 1995; 

GONZALEZ, SOSENKO, CHANDAR, 1996; KINALI et al., 1999;  

KORHONEN et al., 1999; CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO, 2001b;  

MARGOTTO, 2004, TAPIA et al., 2006). 

Levando em consideração estes aspectos, VAN MARTER et al. (1990) 

demonstraram associação entre ingestão hídrica liberal, PCA e edema pulmonar com a 

ocorrência de DBP. O provável mecanismo aventado por eles seria da ingesta hídrica 

aumentada com aumento do débito pulmonar, causando a reabertura do canal arterial,  

com conseqüente edema pulmonar intersticial que podem acarretar diminuição da 

complacência pulmonar. Estes eventos p

Segundo DEL MORAL et al. (2001) um aumento do fluxo sanguíneo pulmonar 

pode induzir a migração e a ativação de neutrófilos no pulmão e contribuir para a 

progressão da cascata inflamatória. Estes fatores interrelacionados podem explicar a forte 

associação entre PCA e o aumento do risco para DBP.  

 

Tem-se observado que RN com uma forte história familiar de atopia e asma, 

têm maiores chances de desenvolver DBP. NICKERSON & TAUSSING, em 1980, 

encontraram história familiar positiva de asma, em

idade de VM à 

e da doença pulmonar estava diretamente relacionada ao grau de prematuridade 

e a duração da exposição ao O2. Porém, irmãos e mães de RN com DMH apresentavam 

significante evidência de reatividade de via aérea, sugerindo que todos os três fatores 
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possam estar envolvidos. Por outro lado, HAGAN et al. (1995) não encontraram relação 

entre asma e DBP, mas reportaram que famílias com história de asma estão associadas com 

o aumento 

de Neonatologia da Universidade de 

Miami tam

atória 

e as lesõ

1.2.5.10- Aumento da resistência das vias aéreas 

RDT, HEHRE, FELLER, 1987). 

OLDMAN, GERHARDT, SONNI (1983), realizaram testes de função 

pulmonar em 19 RN que foram ventilados mecanicamente para DMH em média de 

4 para 5 di po desenvolveram DBP com 

valores mé

na gravidade da DBP. 

Atualmente, os estudos genéticos sobre DBP têm mostrado avanços 

promissores, como a descoberta de fatores de crescimento que participam do 

desenvolvimento pulmonar e vascular fetal e neonatal, dos quais se destacam o fator de 

crescimento do tecido conectivo, o fator de crescimento endotelial vascular, o fator de 

crescimento de transformação-beta, as angiopoetinas e as endotelinas, entre outros.  

O Laboratório de Pesquisa da Divisão 

bém está trabalhando nessa linha de pesquisa, e, recentemente, observou-se um 

significante aumento do fator de crescimento do tecido conectivo nos pulmões de ratos 

recém-nascidos ventilados com volume corrente alto, comparados aos ventilados com 

volume corrente normal e aos não ventilados (CAPASSO et al., 2004).  

Nesse sentido, talvez a descoberta dos genes que regulam a reação inflam

es deletérias do oxigênio possa gerar terapias que proporcionarão um 

desenvolvimento alveolar e vascular adequados do pulmão do prematuro extremo, 

reduzindo, assim, a incidência de DBP. 

 

Alguns RN que desenvolvem DBP têm aumento da resistência pulmonar na 

primeira semana de vida, sugerindo que a obstrução de via aérea seja um marcador dos RN 

com maior risco para a doença (GERHA

G

as de idade, e verificaram que 8 RN neste gru

dios de resistência pulmonar significativamente mais altos que naqueles RN  

que não desenvolveram a doença. 
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No que diz respeito à causa da hiperreatividade brônquica, não está clara,  

mas pode s

 vida em RNPT com significativa doença pulmonar, 

poderia ser um

1.2.5.11- Nutrição 

nte de contribuição 

para o desenvolvimento da DBP (HOLTZMAN & FRANK, 1992). 

A grande freqüência com que doenças respiratórias incidem no grupo de 

RNMBP, e apresentam maior risco para desenvolver DBP,  

cria impedim

menta a vulnerabilidade dos prematuros a injúria 

pulmonar induzida por oxidantes. Baixos níveis

er secundária a inflamação, alteração tônico-neurogênica, mudanças estruturais, 

hiperplasia e metaplasia epitelial, edema de mucosa, hipertrofia da musculatura lisa, 

aumento do muco e fatores genéticos (STOCKER, 1988). 

Desta maneira várias pesquisas têm especulado que a mensuração da resistência 

pulmonar na primeira semana de

 preditor sensível para identificar quais RN seriam de alto risco para 

desenvolver DBP (COATES et al., 1994; FITZGERALD et al., 2000).  

 

O RNPT tem necessidades nutricionais aumentadas por necessidades 

metabólicas e de crescimento rápido. O não fornecimento dessa quantidade extra pode 

desenvolver um estado catabólico que é provavelmente um fator importa

geralmente os qu

ento para o estabelecimento de um regime alimentar eficiente nestes RN. 

Além disso, a alimentação de RN com doenças pulmonares pode desencadear deterioração 

transitória da função respiratória e das condições de oxigenação (FARREL &  

AVERY, 1975; MEZZACAPPA, 2000). 

Outro aspecto, é que os RN apresentam reserva calórico-protéica corpórea 

limitada, já que o armazenamento de gordura e glicogênio nestes RN supre muito pouco 

reservas calóricas para proteger contra curtos períodos de ingesta calórica insuficiente. 

Sendo assim, RNMBP são mais vulneráveis a desnutrição. 

SOSENKO, INNIS, FRANK (1991) observaram que a desnutrição em geral e a 

baixa oferta de proteínas em particular, au

 de glutation podem prejudicar a resposta 
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antioxidante e a desnutrição protéica pode interferir com o crescimento pulmonar e síntese 

de DNA.  

Recentemente, em um estudo da rede neonatal do Instituto Nacional de Saúde 

dos Estado

ARI & SOSENKO, 1990). 

nascido antes desta fase rápida de crescimento 

pulmonar, e

ão dos níveis de proteína e conteúdo de DNA), enquanto ratos 

desnutridos e expostos à hiperóxia tiveram um impacto maior no crescimento pulmonar. 

s Unidos, DUARA et al. (2004) demonstraram que a incidência de DBP foi 

significativamente menor nos prematuros alimentados com leite materno, comparados aos 

que receberam fórmula láctea (OR:0,64; IC95%:0,44-0,93; p< 0,03). Esse resultado deve-se 

provavelmente à qualidade imunológica e à alta concentração de antioxidantes do leite 

materno. 

Levando em consideração estes aspectos, nutrição inadequada pode 

potencializar os efeitos deletérios de O2 e barotrauma, função de músculos respiratórios, 

prejudicar a reparação pulmonar, retardar o crescimento de tecido pulmonar,  

além de aumentar a suscetibilidade a infecções. Cada um desses fatores, se comprometidos, 

podem contribuir direta ou indiretamente para o desenvolvimento de DBP  

(BANCAL

Entre a IG de 26-28 semanas até próximo ao termo, o feto humano passa por 

um período de rápido crescimento pulmonar, resultando em um aumento de 6 vezes mais o 

volume, com desenvolvimento de aproximadamente 50 milhões de alvéolos, e aumento de 

aproximadamente 10 vezes na superfície de troca gasosa (MERKUS, HAVE-OPBROEK, 

QUANJER, 1996).  

Desta maneira, o RNPT 

 freqüentemente recebendo nutrição inadequada, pode apresentar danos para o 

crescimento pulmonar. Inibição do crescimento pulmonar tem sido associado com a ingesta 

calórica inadequada em modelos animais. FRANK & GROSECLOSE (1982) verificaram 

que ratos RN desnutridos tinham diminuído índices de crescimento (diminuição do peso 

pulmonar, diminuiç

De forma semelhante tanto a quantidade de nutriente quanto o tipo são 

importantes nesse processo. 
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demonstrad

ado e controlado da administração precoce de ácidos graxos 

polinsaturados em prematuros não mostraram proteção contra DBP em RNPT  

(SOSENKO

uíram esses fatores e novos 

trabalhos m

TYSON et al. (1999) recentemente demostraram uma diminuição significativa 

da DBP e

BP e adequada e específica suplementação nutricional pode 

desenvolver papel importante na proteção contra a lesão pulmonar crônica. 

ar de acordo com a realidade da 

população estudada, do tipo de atendimento fornecido ao RN e do critério diagnóstico 

utilizado. 

FORMAN, ROTMAN, FISHER (1983) demonstraram que enzimas 

antioxidantes podem desempenhar um papel fundamental na proteção do pulmão contra 

lesão pulmonar a hiperóxia e diminuição do risco para DBP. 

O efeito protetor dos ácidos graxos polinsaturados contra injúria pulmonar foi 

o experimentalmente em animais (SOSENKO, INNIS, FRANK, 1991). 

Entretanto, estudo randomiz

, RODRIGUEZ-PIERCE, BANCALARI, 1993). A ausência de efeito protetor 

foi atribuída a presença de produtos tóxicos da peroxidação lipídica nas preparações 

lipídicas. Contudo os novos preparados de lipídios dimin

erecem ser feitos. 

A vitamina A, nutriente essencial na promoção da regeneração e integridade do 

epitélio pulmonar, também pode ser deficiente em RNPT, visto ser transferido da mãe para 

o feto predominantemente durante o último trimestre da gestação. Desta forma, 

concentrações baixas desta vitamina têm sido associada com aumento na incidência de 

DBP (HUSTEAD et al., 1984; SHENAI et al., 1987; HOLTZMAN & FRANK, 1992; 

VERMA et al., 1996). 

m RNMBP suplementados com vitamina A. Nutrientes adicionais como o 

inositol, aminoácidos contendo enxofre e o selênio podem prover um efeito protetor 

adicional ao RN contra a DBP (HALLMAN et al.,1992). 

Portanto, deficiência nutricional parece contribuir de maneira crucial para o 

desenvolvimento de D

Como se verificou, a literatura internacional é bastante extensa e inconclusiva 

no que diz respeito aos pressupostos fatores de risco para DBP. No entanto, estas variáveis 

devem ser analisadas em cada serviço, pois podem vari
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A DBP tem se tornado cada vez mais freqüente nas UTIN e é responsável por 

parcela significativa da morbimortalidade no período neonatal. Esta doença apresenta 

vários aspectos ainda não totalmente elucidados. Exemplos são a não padronização dos 

critérios diagnósticos, controvérsias quanto aos fatores de risco e mecanismos 

fisiopatológicos envolvidos na gênese da DBP, não existindo um consenso sobre a melhor 

maneira de assistir aos prematuros, visando diminuir a incidência desta doença grave e 

debilitante. 

A DBP tem grande importância clínica e de saúde pública, já que atualmente é 

reconhecida como uma das principais causas de doença respiratória crônica na infância, 

levando a hospitalizações freqüentes e prolongadas com altos índices de mortalidade e 

alterações do crescimento pôndero-estatural e desenvolvimento neuro-psicomotor. 

Tamanho impacto justifica o grande investimento nas pesquisas para identificar suas causas 

e buscar alternativas para prevenção e tratamento. 

Apesar da alta freqüência e morbidade da DBP nas UTIN existem, em países 

em desenvolvimento, poucos estudos prospectivos e controlados sobre os fatores de risco 

relacionados a essa doença.  

A proposta do presente estudo foi buscar elucidar em uma unidade neonatal 

terciária, as doenças neonatais e os fatores da assistência pós-natal que sejam de risco para 

o desenvolvimento da DBP, permitindo, assim, um melhor conhecimento sobre a doença e, 

ao mesmo tempo, contribuir para medidas futuras de prevenção que possam reduzir sua 

incidência, minimizar suas complicações, diminuindo custos hospitalares com economia de 

recursos e benefícios à saúde do RN, oferecendo-lhe melhores condições de sobrevivência 

e, sobretudo, com boa qualidade de vida. 

Envolver-se na pesquisa de uma doença, cujo entendimento é recente torna-se 

extremamente gratificante e fornece o incentivo e entusiasmo necessário para tentar cada 

vez mais avançar em sua compreensão. 
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3.1- Objetivo geral 

Avaliar doenças e fatores da assistência neonatal associados ao 

desenvolvimento de DBP em RN com PN inferior a 1500g tratados com ventilação 

mecânica, durante a primeira semana de vida, que pudessem ser considerados como fatores 

de risco para a doença. 

 

3.2- Objetivos específicos 

- Verificar a associação do PN e IG com DBP; 

- Avaliar e quantificar a associação dos parâmetros ventilatórios: FiO2 máxima (máx.)  

e seu tempo de uso, PIP (máx.) e seu tempo de uso, níveis mínimos de PaCO2,  

uso de surfactante exógeno dentro da 1a semana de vida com DBP; 

- Avaliar e quantificar a associação do diagnóstico de doenças neonatais: PCA,  

sepse e DMH dentro da 1a semana de vida com DBP;  

- Avaliar e quantificar a associação da ingesta hídrica total (ml/kg/dia) no 3° e 7° dias  

de vida com DBP. 
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4.1- Critérios de seleção dos récem-nascidos 

A investigação foi realizada em RN vivos no Serviço de Neonatologia do 

CAISM - UNICAMP. 

Foram incluídos no estudo todos os RN com peso de nascimento < 1500g 

submetidos à ventilação mecânica, na primeira semana de vida, que sobreviveram aos  

28 dias de vida pós-natal durante o período de setembro de 2000 a novembro de 2002. 

Os respiradores limitados a pressão, ciclados a tempo e com fluxo contínuo 

(Sechrist Model IV-100B, Sechrist e Inter 3, Intermed) foram utilizados na terapia 

ventilatória. A ventilação mecânica foi indicada para os RN com inadequada troca gasosa, 

hipercapnia (PaCO2 > 55 mmHg) e hipoxemia (PaO2 < 50 mmHg) em suplementação de 

oxigênio. Os ventiladores foram ajustados para manter PaO2 > 50 mmHg,  

PaCO2 < 55 mmHg e a saturação de oxigênio, por oximetria de pulso, entre 87% e 96%. 

Todos RN foram mantidos em incubadora com aquecimento por convecção. 

 

4.2- Tamanho amostral  

Realizou-se um estudo piloto com 50 RN com PN < 1500g, tratados com 

ventilação mecânica na primeira semana de vida. Para o cálculo do tamanho amostral 

utilizou-se a metodologia proposta por HULLEY & CUMMINGS (1988) para estudos 

analíticos.  

Os valores foram obtidos a partir da proporção de RN com DBP com PN  

≤ 1000g [78,6% (22/28)] e da proporção de RN com DBP com PN > 1000g  [50% (11/22)], 

mediante uma diferença entre estas proporções. Estes dados permitiram estabelecer que 

seriam necessários 41 RN com DBP e igual número de RN sem DBP, considerando e 

fixando ∝ = 5% e β = 20%. 

O mesmo cálculo foi realizado para idade gestacional (≤ 30 versus  

> 30 semanas) e PaCO2 obtendo-se respectivamente, n = 24 RN e n = 33 RN em cada 

grupo. No entanto, optou-se pelo maior tamanho amostral. Os cálculos necessários para 

estabelecer o tamanho da amostra encontram-se no Anexo 1. 
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4.3- Critérios de exclusão e descontinuação  

Foram excluídos do estudo RN < 1500g com malformações maiores e RN com 

síndromes cromossômicas incompatíveis com a sobrevida.  

Utilizaram-se como critérios de descontinuação os óbitos anteriores a 28 dias de 

vida e os RN transferidos para outros serviços em que ocorreu perda de seguimento,  

na idade pós-natal já referida, por não satisfazerem o tempo de vida mínimo para o critério 

diagnóstico utilizado. 

 

4.4- Variáveis  

4.4.1- Variáveis independentes 

Peso ao nascimento: refere-se ao peso do RN em gramas, na sala de parto, 

realizado pela equipe médica imediatamente após o nascimento, utilizando balança 

eletrônica marca Filizola, modelo ID 1500, com precisão de 10g e carga máxima de  

15 quilos (kg), aferida regularmente. Para efeito de análise posterior foram admitidas as 

categorias: 

- PN maior que 1000g e menor que 1500g 

- PN menor ou igual a 1000 

Idade gestacional: a idade gestacional de todos os RN foi estabelecida pelo 

método de BALLARD et al. (1991) e confirmada com referência ao último período 

menstrual. Nos casos em que o exame clínico do RN fossem discordantes da amenorréia 

mais do que duas semanas, foi utilizada a amenorréia. Para efeito de análise posterior foram 

admitidas as categorias: 

- IG ≤ 30 semanas 

- IG > 30 semanas 
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FiO2 máx: considerada como a maior fração de O2 administrada ao  

recém-nascido utilizada no tratamento da doença pulmonar aguda durante a primeira 

semana de vida. Para efeito de análise posterior foram admitidas as categorias: 

- FiO2 ≥ 0,60 

- FiO2 < 0,60 

Tempo de uso da FiO2 máx: correspondeu todo o tempo em que o RN 

permaneceu com a maior FiO2, em horas, durante a primeira semana de vida.  

PIP máx: foi definido como a maior pressão inspiratória positiva utilizada no 

tratamento da doença pulmonar aguda durante a primeira semana de vida. Para efeito de 

análise posterior foram admitidas as categorias: 

- PIP ≥ 21cmH2O 

- PIP < 21cmH2O 

Tempo de uso da PIP máx: correspondeu todo o tempo em que o RN 

permaneceu com a maior PIP, em horas, durante a primeira semana de vida. 

Níveis mínimos de PaCO2: refere-se ao menor nível de PaCO2 medido por 

gasometria de sangue arterial ou arterializado, encontrado durante a primeira semana de 

vida. 

Uso de surfactante exógeno: Survanta ® (Abbott laboratórios do Brasil 

LTDA) foi utilizado como terapêutica de resgate para DMH nos casos de RN ventilados 

necessitando de suplementação de oxigênio com uma FiO2 maior que 40% com  

PaO2 < 50 mmHg ou PaCO2 > 55 mmHg e imagem radiológica compatível de DMH.  

Foram admitidas duas categorias sim/não. 

Doença de membrana hialina: desconforto respiratório neonatal com 

necessidade de oxigenioterapia e ou assistência respiratória para manter uma  

PaO2 > 50mmHg, durante as primeiras 24 horas, confirmado por padrão radiológico 

compatível de infiltrado reticulo granular difuso e broncogramas aéreos. 
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Pneumotórax: foi diagnosticado radiologicamente. Foram admitidas  

duas categorias sim/não. 

Sepse: doença infecciosa diagnosticada clinicamente e por exames laboratoriais 

(leucograma e proteína C reativa alterados), com confirmação ou não por hemoculturas. 

Foram admitidas duas categorias sim/não. Na categoria sim foram admitidas  

duas subcategorias confirmada/não confirmada. 

Persistência do canal arterial: abertura de canal arterial suspeitado 

clinicamente como presença de taquicardia, precórdio hiperativo, pulsos amplos,  

sopro sistólico ou sistodiastólico, em conjunto com o aumento de área cardíaca e sinais de 

hiperfluxo pulmonar ao exame radiológico de tórax com confirmação pela ecocardiografia. 

Foram admitidas duas categorias sim/não. 

Ingesta hídrica total (ml/kg/dia) no 3° e 7° dias de vida: foi definida como o 

total de soluções colóides e cristalóides recebido pelo RN, incluindo medicações e nutrição 

enteral no dia, dividido pelo peso do dia do RN.  Foi categorizada de acordo com o valor 

mediano. 

Uso de corticóide pré-natal: uso pré-natal de pelo menos uma dose de 

corticóide, no mínimo 24 horas antes do parto e no máximo sete dias antes do parto, com 

objetivo de maturação do sistema surfactante pulmonar, admitidas duas categorias sim/não. 

 

4.4.2- Variável dependente  

Displasia broncopulmonar: foi definida de acordo com o critério de 

BANCALARI et al. (1979) que inclui: RN necessitando de ventilação mecânica com 

pressão positiva durante a primeira semana de vida, por pelo menos três dias,  

com persistência de sinais e sintomas de doença respiratória crônica e dependência de  

O2 suplementar, por no mínimo, até o 28o dia de idade pós-natal para manter  

PaO2 > 50 mmHg, acompanhado de anormalidades ao raio X de tórax. Foram admitidas 

duas categorias sim/não. 
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4.4.3- Outras variáveis descritivas  

DHEG: diagnóstico pré-natal realizado na vigência da gestação atual de níveis 

de pressão arterial superiores a 140 x 90 mmHg após a 20º semana de gestação tratados ou 

não, admitidas duas categorias sim/não. 

Índice de Apgar: índice de vitalidade do RN medido através da escala de 

pontuação descrita por APGAR (1953), de 0 a 10 pontos, ao primeiro e quinto minuto de 

vida e realizado pelo médico residente do berçário. Para efeito de análise posterior foram 

admitidas as categorias: 

- Apgar  ≥ 7 

- Apgar < 7 

Adequação do peso para a idade gestacional: caracterização da nutrição do 

RN ao nascer, utilizando-se a curva de crescimento de BATTAGLIA & LUBCHENCO 

(1967) e o valor da IG em semanas inteiras, considerando-se: 

- Adequado para a idade gestacional (AIG), quando o peso ao nascimento esteve entre o 

percentil 10 (P10) e percentil 90 (P90) para a IG. 

 - Pequeno para a idade gestacional (PIG), quando o peso de nascimento foi < P10 para a  

IG. 

Sexo: corresponde ao sexo do RN, determinado no momento do nascimento. 

Admitidas duas categorias: feminino/masculino. 

 

4.5- Desenho do estudo 

Entre setembro de 2000 a novembro de 2002 realizou-se um estudo de coorte, 

analítico e observacional, não havendo qualquer medida de intervenção nos RN com  

PN inferior a 1500g tratados com ventilação mecânica do CAISM/UNICAMP. 
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4.6- Coleta e processamento dos dados 

A coleta dos dados foi realizada pela própria pesquisadora. Para cada um dos 

RN foi preenchido um protocolo (Anexo 2), desenvolvido para o estudo com as 

informações de identificação dos RN e os dados referentes às variáveis independentes e 

dependente, sendo este modelo único para todos. 

Os dados foram revisados manualmente pela pesquisadora em relação à 

legibilidade e qualidade das informações. A seguir, foram inseridos duas vezes em um 

banco de dados, em microcomputador, utilizando-se o programa Epi-Info 6.0. 

Logo após foi realizado teste de consistência para avaliar possíveis erros de 

digitação e, em casos de inconsistência, aqueles foram corrigidos. 

 

4.7- Análises dos dados 

Na análise estatística para descrever o perfil da amostra segundo as diversas 

variáveis em estudo foram utilizadas tabelas de freqüência para variáveis categóricas e 

estatísticas descritivas (médias e desvio padrão) para as variáveis contínuas. 

Para comparar as diferenças estatísticas entre os grupos com e sem DBP foram 

utilizados o teste Qui-quadrado (x2) para as variáveis categóricas e o teste de  

Mann-Whitney para as variáveis contínuas, sendo considerado em 5% (p < 0,05) o nível de 

significância.  

Para avaliar a associação de cada fator com DBP foi calculado o risco relativo 

(RR) com intervalo de confiança (IC) de 95% através da análise de regressão logística 

univariada, via modelo Cox (SKOV et al., 1998). 

Para determinar os principais fatores de risco para DBP foi realizada análise de 

regressão logística multivariada com as variáveis independentes mais significativas  

(p < 0,25), usando o critério “Stepwise”, conforme a metodologia proposta por HOSMER 

& LEMESHOW (1989). As variáveis contínuas entraram no modelo de regressão logística 

categorizadas de acordo com a mediana. 

Toda a análise estatística foi realizada utilizando o “software” SAS  

(SAS Institute, Cary NC), versão 8.2. 
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4.8- Aspectos éticos 

A pesquisa foi aprovada pela Comissão de Pesquisa do Departamento de 

Tocoginecologia do CAISM–UNICAMP e pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 

de Ciências Médicas (FCM) (Anexo 3) e obedeceu rigorosamente aos princípios 

determinados pela Declaração de Helsink (1990). Ainda, conforme as normas do Conselho 

Nacional de Saúde de 1996, foi solicitado o consentimento por escrito dos pais,  

mediante a declaração de consentimento pós-informação (Anexo 4), em duas vias,  

ficando uma cópia em poder da família. 
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No período compreendido entre setembro de 2000 a novembro de 2002,  

foram estudados 228 RN com PN < 1500g, dos quais 47 faleceram durante os primeiros  

28 dias de vida pós-natal e foram excluídos das análises. Entre as causas de óbito teve-se 

cardiopatia (3), enterocolite necrosante (4), falência da supra-renal (1), hemorragia 

pulmonar (4), prematuridade extrema (16), choque cardiogênico (2) e 17 casos de sepse.  

O peso médio ± DP e a idade gestacional média ± DP desses RN que evoluíram a óbito 

foram respectivamente 836,3 ± 243,7 g e 27,2 ± 3,2 semanas (Anexo 5).  

Dos 181 sobreviventes, 95 desses não necessitaram de ventilação mecânica na primeira 

semana de vida. Os 86 RN restantes preencheram os critérios de inclusão, sendo que  

45 apresentaram DBP e 41 RN não desenvolveram a doença (Figura 2). A incidência de 

DBP, no período estudado, nos RN com PN < 1500g, do CAISM-UNICAMP foi de  

19,7 % (45/228) (Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

Figura 2- Diagrama de fluxo de inclusão dos recém-nascidos com PN < 1500g para o 

estudo entre o período de setembro de 2000 a novembro de 2002. 

 

181 sobreviventes após 28 dias 

95 sem VM 86 com VM

228 RNMBP

45 com DBP 41 sem DBP 

47 óbitos antes de 28 
dias de vida 



80,3% sem DBP

19,7%  com DBP

 

Figura 3- Incidência de DBP nos RN com PN < 1500g do CAISM-UNICAMP entre o 

período de setembro de 2000 a novembro de 2002. 

 

5.1- Comparação entre os grupos 

A média do PN e da IG nos grupos dos RN estudados, com e sem DBP, 

diferiram significativamente (Tabela 2).  

 

Tabela 2- Idade gestacional e peso ao nascimento, segundo a presença de DBP nos 86 RN 

com PN < 1500g ventilados na primeira semana de vida do CAISM-UNICAMP 

no período de setembro de 2000 a novembro de 2002. Valores apresentados em 

média ± DP. 

 Sem DBP (n = 41) Com DBP (n = 45) pπ 

Idade gestacional (semanas) 30 ± 2,2 28 ± 1,9 <0,001 

Peso nascimento (g) 1111,1 ± 184,3 954,9 ± 228,3 0,001 

π valor de p corresponde à aplicação do teste de Mann-Whitney; DBP = displasia broncopulmonar;  

n = número de RN; g = gramas 

 

As características clínicas maternas e neonatais entre os grupos foram 

semelhantes, exceto pelo predomínio de RN com PN ≤ 1000g e idade gestacional menor  

no grupo com DBP. Ainda que não tenha sido estatisticamente significativa, a doença 

hipertensiva específica da gravidez foi menos freqüente no grupo com DBP (p = 0,057) 

(Tabela 3). 
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Tabela 3- Características maternas e neonatais, segundo a presença de DBP nos 86 RN 

com PN < 1500g ventilados na primeira semana de vida do CAISM-UNICAMP 

no período de setembro de 2000 a novembro de 2002. Valores apresentados em 

números absolutos e porcentagens. 

 DBP 
(n=45) 

Sem DBP 
(n=41) 

p* 

Peso de nascimento    
≤ 1000g 28(62,2%) 13(31,7%)  

>1000g -≤ 1500g 17(37,8%) 28(68,3%) 0,005 

    
Idade gestacional    

≤ 30semanas 37(82,2%) 17(41,5%)  

> 30semanas 8(17,8%) 24(58,5%) <0,001 
    

Sexo    
Masculino 23(51,1%) 24(58,5%)  
Feminino 22(48,9%) 17(41,5%) 0,490 

    
Adequação peso/idade    

AIG 27(60%) 20(48,8%)  
PIG 18(40%) 21(51,2%) 0,297 

    
Apgar 1o minuto    

< 7 25(55,6%) 23(56,1%)  

≥ 7 20(44,4%) 18(43,9%) 0,960 

    
Apgar 5o minuto    

< 7 8(17,8%) 5(12,2%)  

≥ 7 37(82,2%) 36(87,8%) 0,470 

    
DHEG    

Não 34(75,6%) 23(56,1%)  
Sim 11(24,4%) 18(43,9%) 0,057 

    
Corticoide pré-natal†    

Não 12(26,7%) 7(18,4%)  
Sim 33(73,3%) 31(81,6%) 0,373 

π valor de p corresponde à aplicação do teste Qui-quadrado; DBP = displasia broncopulmonar;  

PIG = pequeno para idade gestacional; AIG = adequado para idade gestacional; n = número de 

RN; g = gramas; DHEG = doença hipertensiva específica da gravidez. † 3 casos  ignorados 

                       

Resultados 

107



Em relação às doenças neonatais, houve significância estatística com relação à 

persistência do canal arterial, em que 44,4% dos RN no grupo com DBP apresentaram PCA 

contra 12,2% no grupo sem DBP (p < 0,001) e ao pneumotórax. Houve tendência, do grupo 

com DBP apresentar maior freqüência de sepse comparado ao grupo sem DBP (Tabela 4). 

 

Tabela 4- Doenças neonatais, segundo a presença de DBP nos 86 RN com PN < 1500g 

ventilados na primeira semana de vida do CAISM-UNICAMP no período de 

setembro de 2000 a novembro de 2002. Valores apresentados em números 

absolutos e porcentagens. 

 DBP 
(n=45) 

Sem DBP 
(n=41) 

p* 

Sepse    
Não 21(46,7%) 27(65,8%)  

Sim 24(53,3%) 14(34,2%) 0,074 

    

PCA    

Não 25(55,6%) 36(87,8%)  

Sim 20(44,4%) 5(12,2%) <0,001 

    
Distúrbio respiratório    

Não 12(26,7%) 12(29,3%)  

Pneumonia/TTRN 6(13,3%) 12(29,3%) 0,129 

DMH 27(60%) 17(41,4%)  

    
Pneumotórax    

Não 36(80%) 39(95,1%)  

Sim 9(20%) 2(4,9%) 0,036 

*valor de p corresponde à aplicação do teste Qui-quadrado; DBP = displasia 

broncopulmonar; n = número de RN; TTRN = taquipnéia transitória do 

recém-nascido; DMH = doença das membranas hialinas; PCA = persistência 

do canal arterial 
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No grupo com DBP quase a totalidade (93,3%) necessitaram de  

FiO2 max ≥ 0,60 (p = 0,003), observou-se que este grupo também permaneceu por um 

tempo de  FiO2 max significativamente maior comparado ao grupo sem a doença  

(p = 0,034). A análise da ventilação mecânica mostrou que quase 2/3 (62,2%) dos RN do 

grupo com DBP necessitaram de PIP max ≥ 21 cmH2O, em contrapartida o grupo sem DBP 

quase 2/3 utilizaram uma PIP max < 21 cmH2O (p = 0,009). Entretanto, os valores médios 

observados dos níveis mínimos da PaCO2 e tempo de PIP max foram semelhantes entre os 

grupos. As diferenças não foram, no entanto, estatisticamente significativas (Tabela 5).  

 

Tabela 5- Características do tratamento ventilatório, segundo a presença de DBP nos  

86 RN com PN < 1500g ventilados na primeira semana de vida do CAISM 

UNICAMP no período de setembro de 2000 a novembro de 2002.  

 DBP 
(n=45) 

Sem DBP 
(n=41) 

p 

FiO2 max 0,90 ± 0,18 0,71 ± 0,27 <0,001* 

    
FiO2 max    

< 0,60 3(6,7%) 13(31,7%)  

≥ 0,60 42(93,3%) 28(68,3%) 0,003† 

    
Tempo de FiO2 max (horas) 6,2 ± 7,8 3,6 ± 4,7 0,034* 

    

PIP max (cmH2O) 22,8 ± 3,8 20,3 ± 3,8 0,002* 

    
PIP max (cmH2O)    

< 21 17(37,8%) 27(65,8%)  

≥ 21 28(62,2%) 14(34,2%) 0,009† 

    

Tempo de PIP max (horas) 13,8 ± 22,4 11,8 ± 11,7 0,765* 

    

PaCO2 (mmHg) 24,9 ± 7,1 27,3 ± 9 0,250* 

n = número de crianças; DBP = displasia broncopulmonar; FiO2 max = fração de 

oxigênio inspirado máxima; PIP max = pressão inspiratória positiva máxima;  

PaCO2 = pressão arterial de dióxido de carbono; cmH2O = centímetros de água; 

mmHg = milímetros de mercúrio; *valores de p correspondem à aplicação do teste de 

Mann Whitney; † valores de p correspondem à aplicação do teste qui-quadrado 
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No grupo com DBP 51,1% utilizaram surfactante (p = 0,011). Os valores 

médios do volume hídrico recebido tanto no 3º e 7º dias foram significativamente mais 

elevados no grupo com DBP comparado ao grupo sem a doença (p = 0,025). Comparando a 

freqüência do volume hídrico recebido no 7º dia entre os dois grupos, encontramos que 

volume hídrico > 131ml/kg/dia foi significativamente mais freqüente no grupo com DBP 

(62,2%) (Tabela 6).   

 

Tabela 6- Intervenções neonatais, segundo a presença de DBP nos 86 RN com PN < 1500g 

ventilados na primeira semana de vida do CAISM-UNICAMP no período de 

setembro de 2000 a novembro de 2002.  

    
    
    

DBP 
(n=45) 

Sem DBP 
(n=41) 

p 

Surfactante    

Não 22(48,9%) 31(75,6%)  

Sim 23(51,1%) 10(24,4%) 0,011† 

    

Volume 3º dia (ml/Kg/dia) 111 ± 20,9 102 ± 16,1 0,025* 

    

Volume 3º dia (ml/Kg/dia)    

≤ 107 19(42,2%) 26(63,4%)  

> 107 26(57,8%) 15(36,4%) 0,049† 

    

Volume 7º dia (ml/Kg/dia) 133,7 ± 17,9 128,2± 11,4 0,025* 

    

Volume 7º dia (ml/Kg/dia)    

≤ 131 17(37,8%) 28(68,3%)  

> 131 28(62,2%) 13(31,7%) 0,005† 

n = número de crianças; DBP = displasia broncopulmonar; ml/Kg/dia = milílitros por 

quilograma por dia; * valores de p correspondem à aplicação do teste de Mann Whitney;  

† valores de p correspondem à aplicação do teste qui-quadrado;  
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5.2- Análise univariada 

A seguir serão apresentados os resultados dos fatores estudados associados com 

a DBP na análise univariada. 

A idade gestacional e o peso de nascimento apresentaram como fatores 

independentes fortemente associados com o desenvolvimento de DBP. Sendo que RN mais 

prematuros e com menor peso tiveram maior risco de DBP do que aqueles RN com  

IG superior a 30 semanas e PN > 1000g (Tabela 7).  

 

Tabela 7- Risco relativo para DBP nos 86 RN com PN < 1500g ventilados na primeira 

semana de vida do CAISM-UNICAMP no período de setembro de 2000 a 

novembro de 2002, segundo a idade gestacional e peso de nascimento. 

VARIÁVEL RR IC 95% p 

Idade gestacional (semanas)    

> 30 ref.   

≤ 30 2,74 1,28 - 5,89 0,010 

    

Peso ao nascimento (gramas)    

> 1000 ref.   

≤ 1000 1,81 1,20 - 2,73 0,007 

RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança; ref. = referência; p = p-valor 

 

Quando foi analisado o uso de corticóide pré-natal, verifica-se que este não foi 

um fator protetor significativamente associado à DBP. 
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Tabela 8- Risco relativo para DBP nos 86 RN com PN < 1500g ventilados na primeira 

semana de vida do CAISM-UNICAMP no período de setembro de 2000 a 

novembro de 2002, segundo o uso de corticóide pré-natal. 

VARIÁVEL RR IC 95% p 

Corticóide pré-natal    

Não ref.   

Sim 0,82 0,42 - 1,58 0,547 

RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança; ref. = referência;  

p = p-valor 

 

Pode-se observar que a fração de oxigênio inspirada máxima foi uma variável 

estatisticamente associada com a presença de DBP, apresentando um risco relativo 

significativamente maior para os RN com FiO2 máxima ≥ 0,60. Entretanto, o tempo de 

fração de oxigênio inspirada máxima a cada hora de uso adicional não influenciou no risco 

de DBP (Tabela 9).  

 

Tabela 9- Risco relativo para DBP nos 86 RN com PN < 1500g ventilados na primeira 

semana de vida do CAISM-UNICAMP no período de setembro de 2000 a 

novembro de 2002, segundo a fração de oxigênio inspirada máxima e seu tempo 

de uso. 

VARIÁVEL RR IC 95% p 

FiO2 máxima    

< 0,60 ref.   

≥ 0,60 2,03 1,40 – 2,94 0,015 

    

Tempo de FiO2 máxima a cada hora de uso 1,04 0,99 – 1,07 0,060 

RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança; ref. = referência; p = p-valor 
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A pressão inspiratória positiva máxima esteve altamente ligada à DBP.  

O risco relativo para DBP em RN que necessitaram de PIP ≥ 21 cmH2O foi quase duas 

vezes maior do que naqueles com uma PIP mais baixa. Em contrapartida, o tempo de PIP 

máxima a cada hora de uso adicional não foi um fator significativamente associado à DBP 

(Tabela 10).  

 

Tabela 10- Risco relativo para DBP nos 86 RN com PN < 1500g ventilados na primeira 

semana de vida do CAISM-UNICAMP no período de setembro de 2000 a 

novembro de 2002, segundo a pressão inspiratória positiva máxima e seu 

tempo de uso. 

VARIÁVEL RR IC 95% p 

PIP máxima    

< 21cmH2O ref.   

≥ 21 cmH2O 1,73 1,12 – 2,65 0,013 

    

Tempo de PIP máxima a cada hora de uso 1,00 0,99 – 1,02 0,729 
RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança; ref. = referência; p = p-valor; PIP = pressão 

inspiratória positiva; cmH2O = centímetros de água 

 

Os níveis mínimos da PaCO2 não estiveram significativamente relacionados à 

DBP (Tabela 11).  

 

Tabela 11- Risco relativo para DBP nos 86 RN com PN < 1500g ventilados na primeira 

semana de vida do CAISM-UNICAMP no período de setembro de 2000 a 

novembro de 2002, segundo níveis mínimos da PaCO2. 

VARIÁVEL RR IC 95% p 

PaCO2    

a cada mmHg diminuído 1,02 0,95 – 1,02 0,200 

RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança; ref. = referência; p = p-valor; 

PaCO2 = pressão arterial de dióxido de carbono; mmHg = milímetro de mercúrio;  
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O uso de surfactante esteve significativamente associado a um aumento de risco 

para DBP (Tabela 12).  

 

Tabela 12- Risco relativo para DBP nos 86 RN com PN < 1500g ventilados na primeira 

semana de vida do CAISM-UNICAMP no período de setembro de 2000 a 

novembro de 2002, segundo o uso de surfactante. 

VARIÁVEL RR IC 95% p 

Surfactante    

Não ref.   

Sim 1,68 1,14 – 2,48 0,013 

RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança; ref. = referência;  

p = p-valor 

 

Quanto aos tipos de distúrbios respiratórios estudados, a doença das membranas 

hialinas não esteve associada à DBP. Do mesmo modo que a taquipnéia transitória e 

pneumonia não se correlacionaram com a doença (Tabela 13).  

 

Tabela 13- Risco relativo para DBP nos 86 RN com PN < 1500g ventilados na primeira 

semana de vida do CAISM-UNICAMP no período de setembro de 2000 a 

novembro de 2002, segundo distúrbios respiratórios. 

VARIÁVEL RR IC 95% p 

Doença das membranas hialinas    

Não ref.   

Sim 1,23 0,62 – 2,42 0,394 

    

Taquipnéia transitória e pneumonia    

Não ref.   

Sim 0,67 0,25 – 1,78 0,293 

RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança; ref. = referência; p = p-valor 
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O risco relativo para DBP em RN que tiveram pneumotórax foi quase duas 

vezes maior comparado com àqueles sem a doença (Tabela 14).  

 

Tabela 14- Risco relativo para DBP nos 86 RN com PN < 1500g ventilados na primeira 

semana de vida do CAISM-UNICAMP no período de setembro de 2000 a 

novembro de 2002, segundo pneumotórax. 

VARIÁVEL RR IC 95% p 

Pneumotórax    

Não ref.   

Sim 1,71 1,18 – 2,45 0,027 

RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança; ref. = referência;  

p = p-valor 

 

Entre as doenças neonatais relacionadas à DBP, o diagnóstico de PCA esteve 

altamente associado à  incidência de DBP (Tabela 15).  

 

Tabela 15- Risco relativo para DBP nos 86 RN com PN < 1500g ventilados na primeira 

semana de vida do CAISM-UNICAMP no período de setembro de 2000 a 

novembro de 2002, segundo doenças neonatais. 

VARIÁVEL RR IC 95% p 

Sepse    

Não ref.   

Sim 1,44 0,80 – 2,59 0,082 

    

Persistência do canal arterial    

Não ref.   

Sim 1,95 1,36 – 2,80 <0,001 

RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança; ref. = referência; p = p-valor 
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O risco relativo para DBP foi discretamente maior para RN com um volume 

hídrico no 3º dia mais elevado, embora esta diferença não tenha sido estatisticamente 

significante. Em contrapartida, volume hídrico recebido no 7º dia superior a 131ml/kg/dia 

foi fator de risco significativo para DBP (Tabela 16).  

 

Tabela 16- Risco relativo para DBP nos 86 RN com PN < 1500g ventilados na primeira 

semana de vida do CAISM-UNICAMP no período de setembro de 2000 a 

novembro de 2002, segundo ao volume hídrico. 

VARIÁVEL RR IC 95% p 

Volume hídrico no 3º dia (ml/kg/dia)    

≤ 107 ref.   

> 107 1,50 0,83 – 2,71 0,058 

    

Volume hídrico no 7º dia (ml/kg/dia)    

≤  131 ref.   

> 131 1,81 1,18 – 2,78 0,007 

RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança; ref. = referência; p = p-valor;  

ml/Kg/dia = milílitros por quilograma por dia 

 

5.3- Análise multivariada 

A seguir serão apresentados os resultados finais da análise múltipla por 

regressão logística. 

Observou-se que prematuridade, presença de PCA, elevados níveis de PIP e 

volume hídrico no 7º dia foram os principais fatores de risco para DBP (Tabela 17). 
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Tabela 17- Fatores associados à DBP na análise múltipla por regressão logística. 

VARIÁVEL RR IC 95% p 

Idade gestacional (semanas)    

> 30 ref.   

≤ 30 2,76 1,23 – 6,19 0,014 

    

Pressão inspiratória positiva máxima (cmH2O)    

< 21 ref.   

≥ 21 1,92 1,04 – 3,54 0,037 

    

Volume hídrico recebido no 7º dia (ml/Kg/dia)    

≤ 131 ref.   

> 131 2,09 1,14 – 3,85 0,018 

    

Persistência do canal arterial    

Não ref.   

Sim 1,94 1,03 – 3,65 0,039 

RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança; ref. = referência; p = p-valor; ml/Kg/dia = milílitros por 
quilograma por dia 

      

Identificou-se que RN com IG ≤ 30 semanas, com aporte hídrico no  

7º dia > 131ml/Kg/dia, com diagnóstico de persistência do canal arterial e sob ventilação 

mecânica mais agressiva foram àqueles que apresentaram maior risco para o 

desenvolvimento de DBP (96,4%). A tabela 18 evidencia de modo prático e acessível às 

razões de probabilidade para DBP com os principais fatores de risco envolvidos. 

 

 

 

 

 

Resultados 

117



Resultados 

118

Tabela 18- Risco para DBP segundo associação entre idade gestacional, pressão 

inspiratória positiva máxima, volume hídrico no 7º dia e persistência do canal 

arterial. 

Idade gestacional 
(semanas) 

Volume hídrico no 7º dia 
(ml/Kg/dia) 

PCA PIPmax. 
(cmH2O) 

Risco para 
DBP 

                            
     

≤ 30 > 131 Sim ≥ 21 0,9641 
     

≤ 30 > 131 Sim < 21 0,8234 
     

≤ 30 > 131 Não ≥ 21 0,8197 
     

≤ 30 ≤ 131 Sim ≥ 21 0,7960 
     

> 30 > 131 Sim ≥ 21 0,7006 
     

≤ 30 > 131 Não < 21 0,5906 
     

> 30 ≤ 131 Sim ≥ 21 0,5888 
     

≤ 30 ≤ 131 Sim < 21 0,5634 
     

≤ 30 ≤ 131 Não ≥ 21 0,5590 
     

> 30 > 131 Sim < 21 0,4667 
     

> 30 > 131 Não ≥ 21 0,4626 
     

≤ 30 ≤ 131 Não < 21 0,3474 
     

> 30 > 131 Não < 21 0,2766 
     

> 30 ≤ 131 Sim < 21 0,2595 
     

> 30 ≤ 131 Não ≥ 21 0,2568 
     

> 30 ≤ 131 Não < 21 0,1434 
PIPmax = pressão inspiratória positiva máxima; PCA = persistência do canal arterial;  

DBP = displasia broncopulmonar; ml/Kg/dia = milílitros por quilograma por dia;  

cmH2O = centímetros de água 
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O desenho deste estudo foi de coorte, com o propósito de identificar doenças e 

fatores da assistência neonatal associados ao desenvolvimento de DBP, que pudessem ser 

considerados como fatores de risco para a doença, numa população de RN com PN inferior 

a 1500g tratados com ventilação mecânica, durante a primeira semana de vida, no período 

de setembro de 2000 a novembro de 2002, no Serviço de Neonatologia do 

CAISM/UNICAMP. 

Para efeito da análise estatística deste trabalho, a atribuição do risco relativo 

permitiu predizer a ocorrência de DBP nos RN, ainda que a presença do fator não 

signifique necessariamente que irá ocorrer a enfermidade. Neste sentido, um determinado 

fator de risco não é obrigatoriamente a causa da doença, mas sim um marcador indireto de 

probabilidade, pois podem existir associações com outros determinantes da doença 

(FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1992).  

Os resultados da análise univariada mostraram como fatores significativamente 

associados à DBP a IG ≤ 30 semanas, o PN ≤ 1000g, pneumotórax, história de persistência 

do canal arterial, terapia surfactante, níveis elevados de FiO2, PIP e volume hídrico no  

7º dia. 

Após o estudo individual das variáveis, na análise univariada, foi aplicada a 

análise multivariada por regressão logística ao conjunto das variáveis independentes mais 

significativas (p < 0,25). Esta análise em conjunto teve a finalidade de determinar os 

principais fatores associados à DBP, porém levando em conta possíveis interações entre 

esses fatores e permitiu, a partir de um grande conjunto, obter um subconjunto menor de 

variáveis que contribuíram significativamente para a ocorrência de DBP. No modelo final 

permaneceram a IG ≤ 30 semanas, o PCA e os níveis elevados de PIP e de volume hídrico 

no 7º dia. 

Por se tratar de serviço de referência terciária, o CAISM/UNICAMP,  

concentra grande parte do risco obstétrico e neonatal da cidade de Campinas e região.  

Estas características explicam a elevada incidência de RNMBP, 4,3%, em nosso serviço 

(CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO, 2003).  
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Foi encontrado nos RN que evoluíram para o óbito, antes dos 28 dias de vida, 

um predomínio de RN < 1000g, com peso médio de 836g, população na qual a mortalidade 

ainda permanece elevada o que pode refletir sobre a incidência global de DBP  

(FENTON et al., 1996; BARTON, HODGMAN, PAVLOVA, 1999; VERY, 2002). 

Segundo SILVEIRA, SCHLABENDORFF, PROCIANOY (2001), é possível 

que o melhor avaliador da mortalidade ainda seja representado pelo PN, quando se refere 

aos prematuros extremos. 

O grupo de estudo constitui-se de RNMBP, nos quais a incidência de DBP, 

entre estes RN de alto risco para o desenvolvimento da doença foi de 19,7% (45/228), 

utilizando-se o critério de BANCALARI et al. (1979) aplicado aos RN de nosso serviço. 

A incidência da DBP varia amplamente, segundo diferentes autores,  

estando esta variabilidade ligada à caracterização da população estudada, ao tipo de 

atendimento a ela oferecido e ao método diagnóstico utilizado. Por outro lado, embora,  

a incidência seja bastante variável entre os diversos centros de neonatologia,  

tem-se observado que a grande maioria dos RN com DBP têm PN < 1000g  

(MARGOTTO, 1999; KORHONEN et al., 1999; EGRETEAU et al., 2001;  

AGHAI et al., 2002; LATINI et al., 2003; BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003; 

SUGUIHARA & LESSA, 2005; MONTE et al., 2005; BANCALARI, 2006;  

TAPIA et al., 2006). 

Nossos resultados em relação à incidência da DBP são inferiores aos publicados 

recentemente por TAPIA et al., (2006), que encontraram 24,4% de DBP em RNMBP,  

no período de 2000-2003 utilizando o critério de O2 aos 28 dias de vida e aos de duas 

grandes bases de dados do Canadá e dos Estados Unidos que publicaram 26% e  

23% respectivamente entre os RNMBP com DBP (LEE, MCMILLAN, OHLSSON, 2000; 

LEMONS et al., 2001). A diferença entre os valores de incidência dos estudos citados,  

com os nossos dados, podem refletir a maior mortalidade observada nos RNMBP em nossa 

população. 

A DBP é uma doença bem descrita em bebês prematuros e a IG e o PN são 

fatores de risco inversamente proporcionais à sua incidência (KRAYBILL, BOSE, 

D’ERCOLE, 1987; FARSTAD & BRATLID, 1994; GONZALEZ, SOSENKO, 
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CHANDAR, 1996; TODD, JANA, JOHN, 1997; ROMAGNOLI et al., 1998;  

YOUNG et al., 1999; KORHONEN et al., 1999; EGRETEAU et al., 2001; CUNHA, 2002; 

LATINI et al., 2003; MONTE et al., 2005). 

LENOIR et al. (1994) publicaram que a DBP ocorreu em 72% dos RN que 

apresentavam IG < 26 semanas, 50% para àqueles entre 26-27 semanas, 28% para àqueles 

entre 28-29 semanas e 13% para àqueles entre 30-31 semanas. Isto sinaliza o efeito da 

prematuridade como um dos maiores determinantes de DBP em RNPT. 

Mais recentemente, em estudo de coorte prospectivo, realizado na Finlândia, 

entre 1990- 1994 envolvendo RN com PN < 1501g, verificou que o risco de DBP para RN 

com PN ≤ 1000g foi maior comparada aos RN com PN entre 1000 a 1500g (p < 0,0001; 

OR 5,81; IC 95%, 2,52-13,5). Da mesma forma que RN com IG ≤ 30 semanas também 

apresentaram maior risco da doença quando comparados aos RN com IG > 30 semanas  

(p < 0,0001; OR 3,36; IC 95%, 1,53-7,41) (KORHONEN et al., 1999). 

Outro estudo realizado na Universidade de Miami ao aplicar método 

semelhante, a análise de regressão logística revelou que ambos, PN e IG, tiveram grande 

influência sobre a probabilidade dos RN de desenvolverem DBP comparado com os outros 

fatores (BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003). 

No contexto do presente trabalho, os achados deste estudo não foram 

surpreendentes na medida em que se constatou que RN mais prematuros e de mais baixo 

peso ao nascer foram os fatores neonatais fortemente associados à DBP tanto em análise 

univariada quanto multivariada. 

Esses dados enfatizam que a DBP como uma complicação da prematuridade 

poderá se perpetuar como uma morbidade freqüente e um importante problema para a 

saúde pública, já que as taxas de sobrevida dos RNMBP continuam a crescer. 

Os maturadores pulmonares, classicamente o corticosteróide, constituíram-se na 

primeira intervenção farmacológica utilizada para melhorar a morbimortalidade de RN 

prematuros, prevenindo os quadros de DMH (LIGGINS & HOWIE, 1972; 

COLLABORATIVE STUDY ON ANTENATAL STEROID THERAPY, 1981; 

CROWLEY, 1995; AMORIM, 1998). 
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Com isso, também têm sido descritos outros efeitos favoráveis além da redução 

da freqüência de DMH. Alguns estudos têm demonstrado resultados positivos no 

decréscimo da incidência de DBP com o uso de corticóide (DOYLE, KITCHEN,  

FORD, 1986; VAN MARTER et al., 1990). 

Em contrapartida, uma recente publicação por ALBUQUERQUE et al. (2002) 

mostrou um interessante achado. Este estudo envolvendo 218 gestantes das quais  

110 receberam betametasona e 108 placebo, a freqüência de DMH foi significativamente 

menor no grupo que recebeu corticóide (23%) que no grupo placebo (43%),  

comportando-se como um fator protetor (OR 0,53; IC 95%, 0,35-0,82). No entanto,  

apesar do risco para DBP também ter sido menor no grupo tratado, esta diferença não foi 

estatisticamente significante (OR 0,20; IC 95%, 0,02-1,68). Os autores questionam os 

resultados já que os limites do intervalo de confiança foram bastante amplos e, na realidade, 

seria necessário um número muito maior de RN para que fosse possível verificar se existia 

uma diferença significante entre os grupos. 

Adicionalmente, segundo o estudo realizado pela REDE BRASILEIRA DE 

PESQUISAS NEONATAIS (2004) crianças cujas mães receberam corticosteróide 

precisaram ser tratadas menos vezes com surfactante exógeno (p < 0,01) e precisaram 

menos de VM (p < 0,01) e oxigenoterapia (p < 0,02). No entanto, o diagnóstico de DBP foi 

comparável nos dois grupos em relação ao uso ou não de corticosteróide antenatal  

(p < 0,82).  

Ainda assim, EGRETEAU et al. (2001) estudando os fatores associados à DBP 

em um coorte de RN com IG < 32 semanas, não encontraram correlação de uma menor 

incidência da doença nos filhos de mães que receberam corticóide pré-natal. Os autores 

acreditam que os efeitos benéficos da corticoterapia poderiam ser demonstrados se a 

freqüência de tratamento tivesse sido maior, uma vez que desses RN somente  

51% receberam corticóide pré-natal. 

Se, por um lado, o conhecimento atual da eficácia dessa terapêutica indica que 

todas as mães em risco de parto prematuro deveriam ser tratadas, por outro,  

isso nem sempre é possível. Tanto em países desenvolvidos como em países em 
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desenvolvimento, os índices de utilização do corticosteróide antenatal ainda estão muito 

aquém do desejável (REDE BRASILEIRA DE PESQUISAS NEONATAIS, 2004). 

Enquanto os estudos de DOYLE, KITCHEN, FORD (1986) e  

VAN MARTER et al. (1990) apontam para menor risco, outras pesquisas sugerem que, 

como demonstrado aqui, o risco de DBP não diminuiu com o uso do corticóide pré-natal 

(MARSHALL et al., 1999; EGRETEAU et al., 2001; ALBUQUERQUE et al., 2002; 

REDE BRASILEIRA DE PESQUISAS NEONATAIS, 2004). 

Analisando-se os estudos, o uso de corticóide acelera a maturação do 

parênquima pulmonar, aumenta a produção de surfactante e complacência pulmonar e por 

conseguinte diminui o risco e a gravidade de DMH. Com estes resultados teoricamente se 

esperaria um menor risco para o desenvolvimento de DBP. No entanto, de acordo com os 

estudos citados anteriormente, não houve uma redução clara da DBP com o uso de 

corticóide pré-natal, isso provalvemente se deve ao fato de que os efeitos benéficos desta 

intervenção possam estar mascarados pelo aumento na sobrevida dos RNMBP,  

que são aqueles de maior risco para o desenvolvimento da doença. 

Desta forma, acredita-se que por ser um medicamento de baixo custo e 

constituir um raro exemplo de uma tecnologia que produz substancialmente economia de 

custos em adição a expressiva melhora da saúde do RN, o corticóide deve ser estimulado 

em casos de trabalho de parto prematuro sem perspectiva de controle, podendo desta forma 

contribuir na prevenção da DBP.  

Observou-se neste estudo na análise univariada, mas não na multivariada uma 

associação entre altas concentrações de oxigênio e DBP. HOLTZMAN & FRANK (1992) 

demonstraram maior risco de DBP em RN expostos a FiO2 acima de 0,60. COALSON, 

WINTER, DE LEMOS (1995) utilizando modelo animal, publicaram que à toxicidade pelo 

oxigênio pode resultar em interrupção do processo de desenvolvimento alveolar e vascular 

pulmonar normais, estas alterações são consistentes àquelas encontradas em RN com DBP. 

Estes resultados coincidem com estudos mais recentes de  

VAN MARTER et al. (2000) e VERY (2002), sugerindo que a exposição a elevadas 

concentrações de oxigênio leva à produção aumentada de radicais livres que podem levar a 
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morte celular e lesão tecidual nos pulmões de RN prematuros, particularmente mais 

vulneráveis. Sabe-se que o sistema antioxidante que inativa os metabólitos tóxicos do 

oxigênio se desenvolve no último trimestre de gestação. Portanto, esta situação favorece a 

ocorrência de lesão pulmonar causando a migração de leucócitos e a liberação de 

mediadores inflamatórios, com isto predispondo o RN ao desenvolvimento de DBP. 

O predictor dominante para o desenvolvimento da DBP segundo VAN 

MARTER et al. (2000) é o uso da VM durante o primeiro dia (OR 13,4; IC95%, 5,9-30,7). 

Esses dados permitem inferir que decisões específicas sobre a prática de cuidado 

respiratório adotado no 1ºdia de vida influenciam a evolução do prematuro de muito baixo 

peso.  

Uma das causas de lesão pulmonar induzida pela ventilação refere-se ao 

baro/volutrauma. Os pulmões dos RN prematuros são muito sensíveis à lesão pela VM 

porque eles são estruturalmente imaturos e freqüentemente deficientes de surfactante, 

preenchidos por líquidos e não sustentados por uma parede torácica estável.  

Na descrição inicial sobre DBP, NORTHWAY, ROSAN, PORTER (1967) 

especularam que esta doença seja, principalmente, uma conseqüência da toxicidade pelo 

oxigênio e barotrauma. A hipótese do barotrauma na patogênese da DBP é biologicamente 

plausível devido ao fato da capacidade residual funcional do pulmão do RN pré-termo ser 

pequena e a PIP necessária para inflar o pulmão deficiente de surfactante pode ser até  

5 vezes maior que a pressão fisiológica suficiente para inflar um pulmão normal  

(VAN MARTER et al., 2000). O uso de altas pressões para ventilar áreas de baixa 

complacência pode produzir stress e ruptura alveolar em outras áreas não comprometidas, 

pneumotórax, aumento na produção de mediadores pró-inflamatórios e isso levar a 

instalação de dano pulmonar, podendo acarretar o desenvolvimento de DBP  

(BANCALARI & DEL MORAL, 2001; DONN & SINHA, 2003; IRAZUZTA, 2004; 

VIANA et al., 2004, CHU, WHITEHEAD, SLUTSKY, 2004). 

Nossos dados suportam esta hipótese ao demonstrar, através da análise de 

regressão logística multivariada, que a PIP assumiu grande força estatística, sendo 

considerada um fator significativo na ocorrência de DBP. 
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Em contrapartida, o estudo de MARSHALL et al. (1999) não encontrou 

associação entre o uso de PIP e DBP. Os autores sugerem que ausência desta associação é 

decorrente do uso de surfactante alterando a evolução clínica da DMH, modificando as 

características dos RN de risco para DBP. Neste estudo a média da PIP no grupo com DBP 

foi menor (17,8 ± 4,2) comparado a média da PIP em nosso trabalho (22,8 ± 3,8).  

Assim, os resultados de MARSHALL et al. (1999) oferecem evidências de que evitando 

níveis de PIP elevados podemos estar reduzindo o risco de DBP.  

Diante desta realidade, uma das estratégias para se ventilar o RN visando à 

redução da incidência da DBP seria o uso de pressões baixas e volumes correntes baixos, 

evitando dessa maneira a sobre-distensão pulmonar. Reduzindo o barotrauma além de 

maximizar as trocas gasosas, otimiza-se o método de assistência ventilatória. 

Em análise univariada, o pneumotórax esteve estatisticamente associado à DBP. 

Dos 11 RN com este distúrbio respiratório, 9 (81,8%) apresentaram DBP. A literatura tem 

dado suporte para este achado, que aponta esta complicação, como preditiva de DBP. 

KORHONEN et al. (1999) encontraram que o grupo com DBP apresentou maior freqüência 

de pneumotórax comparado ao grupo sem DBP (45% versus 25%, p<0,0059), 

respectivamente. Resultados semelhantes também têm sido reportados por outros autores 

(CORCORAN et al., 1993; VAN MARTER et al., 2000).  

Em contraste com estudos anteriores (AVERY et al., 1987;  

GARLAND et al., 1995) não encontramos associação entre os níveis mínimos de PaCO2 e 

o desenvolvimento de DBP. Hipocarbia pode ser indicativo de se estar ventilando de 

maneira excessiva, aumentando a probabilidade de DBP.  

A relação inversa entre PaCO2 e DBP foi primeiramente identificada por 

AVERY et al. (1987) em estudo envolvendo 8 centros neonatais nos Estados Unidos,  

o qual demonstrou que a menor incidência de DBP ocorreu no centro que primariamente 

utilizou pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) com níveis de PaCO2 de  

55-60 mmHg. KRAYBILL et al. (1989) encontraram que fatores associados com DBP 

incluíram IG, PN e PaCO2 < 40 mmHg entre 48 e 96 horas de vida.  

GARLAND et al. (1995) evidenciaram que o risco de DBP estava intimamente relacionado 
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com o nível de PaCO2 pré-surfactante. Na análise dos resultados, concluiu que o risco era  

3 vezes maior quando a PaCO2 estava entre 30 e 39 mmHg e 5,6 vezes quando a  

PaCO2 ≤ 29 mmHg, quando comparado aos RN com PaCO2  ≥ 40mmHg. ERICKSON et al. 

(2002) encontraram que RN com valores de PaCO2 < 30 mmHg nas primeiras 24 horas de 

vida tinham aumento de risco para DBP (OR 2,21; IC 95%, 1,05-4,57).  

Em contrapartida, nosso estudo e outros recentes (PALTA et al., 1991; 

MARSHALL et al., 1999; MARIANI, CIFUENTES, CARLO, 1999;  

VAN MARTER et al., 2001; CARLO et al., 2002; DONN & SINHA, 2003)  

não confirmam a associação da hipocarbia e DBP em RN ventilados. No entanto,  

para se obter conclusões finais sobre o nível seguro da PaCO2 e de estratégias ventilatórias, 

para minimizar a incidência da DBP, são necessários novos estudos prospectivos e 

controlados. 

Nas últimas duas décadas a introdução da terapia surfactante representou 

esperança para a redução da DBP, baseada no conceito teórico da menor agressão 

pulmonar. Isto se explica pelo fato que o uso de surfactante promove maior estabilidade das 

unidades alveolares e manutenção da capacidade residual funcional, como conseqüência 

observa-se um aspecto pulmonar mais homogênio com necessidade de parâmetros 

ventilatórios menos agressivos o que pode reduzir a lesão pulmonar induzida pela 

ventilação. Ao promover uma insuflação alveolar mais facilitada e reduzir inflamação 

pulmonar poder-se-ia diminuir o risco de aparecimento da DBP (BANCALARI &  

DEL MORAL, 2001; SUGUIHARA & LESSA, 2005). 

Entretanto, a reposição com surfactante exógeno não tem demonstrado impacto 

significativo sobre a incidência da DBP. HORBAR, SOLL, SUTHERLAND (1989) 

utilizando surfactante bovino não demonstraram efeito na incidência de DBP aos 28 dias. 

LIECHTY et al. (1991) demonstraram uma redução significante da mortalidade para os RN 

com PN entre 750g e 1250g, porém não encontraram diferença na incidência de DBP.  

Por outro lado, MERCIER & SOLL (1993) publicaram que a administração profilática de 

surfactante diminuiu a mortalidade, além disso, houve um benefício significante, com o uso 

do surfactante, na evolução clínica da DMH, com diminuição da necessidade de oxigênio e 
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suporte ventilatório nos primeiros dias de vida, diminuindo a incidência de pneumotórax e 

displasia aos 28 dias.  Esses diferentes resultados podem ser atribuídos ao tipo e origem do 

surfactante utilizado; método de administração (profilático/terapêutico);  

estratégia ventilatória utilizada concomitante a administração de surfactante  

(BANCALARI & DEL MORAL, 2001).  

Neste estudo, o uso de surfactante na análise univariada aumentou o risco para 

o desenvolvimento de DBP, o que pode parecer conflitante. Isso pode ser explicado pelo 

fato de que o uso de surfactante se deu na modalidade de resgate, apenas em RN com DMH 

grave necessitando de FiO2 > 40% e sob ventilação mecânica agressiva, o que seguramente 

selecionou uma população de maior risco para a DBP. 

Na literatura são vários os autores que relacionam a DBP com a DMH 

(NORTHWAY, ROSAN, PORTER, 1967; HAKULINEN et al., 1988;  

KORNHAUSER  et al., 1994; FARSTAD & BRATLID, 1994; TODD, JANA,  

JOHN, 1997; KORHONEN  et al., 1999; BANCALARI, 2001). Este pressuposto se baseia 

principalmente no fato da DMH estar ligada intrinsecamente à deficiência de surfactante, 

seja em decorrência tanto da imaturidade quanto da síntese inadequada do complexo 

surfactante. Assim, a diminuição da complacência pulmonar acarreta hipoventilação e 

desequilíbrio da relação ventilação-perfusão com comprometimento da troca gasosa, 

hipoxemia e acidose-metabólica, que por sua vez, contribui para o aumento da 

probabilidade da necessidade de suporte ventilatório, o qual agravaria a lesão pulmonar 

predispondo o RN a DBP (BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003;  

DONN & SINHA, 2003; SUGUIHARA & LESSA, 2005).  

Com o aumento na necessidade de oxigênio e suporte ventilatório nos primeiros 

dias de vida, esperar-se-ia um aumento na ocorrência de DBP nos RN que apresentaram 

como distúrbio respiratório primário a DMH. No entanto, ao contrário do apregoado na 

literatura a DMH não esteve associada a aumento de risco para a DBP.  

Esses achados sugerem que a DBP é resultante de múltiplos fatores entre os quais a DMH, 

apesar de importante, é somente um deles. 
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Neste sentido, para a intervenção sobre a ocorrência da DBP associada aos 

distúrbios respiratórios, tem-se que considerar duas possibilidades: 1a) a de prevenir os 

quadros respiratórios, que passam pelo controle da prematuridade e pelo uso pré-natal de 

corticóide; 2a) em se tratando de RN já com problema respiratório, atuar na qualidade da 

atenção neonatal prestada. 

Em contraste a outros estudos (ROJAS et al., 1995; GONZALEZ et al., 1996; 

TODD, JANA, JOHN, 1997; BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003;  

TAPIA et al., 2006) não encontramos associação entre sepse e DBP.  

MARSHALL et al. (1999) encontraram que RN com sepse apresentaram maior risco de 

DBP (OR 1,64; IC 95%, 1,02-2,62). O mecanismo pelo qual a infecção leva DBP não é 

totalmente elucidado, mas envolve o processo inflamatório, resultando em lesão tecidual 

pulmonar (BANCALARI & DEL MORAL, 2001; DONN & SINHA, 2003). 

Infecções respiratórias específicas tais como Ureaplasma Urealyticum também 

têm sido associadas a DBP (CASSEL, WAITES, CROUSE, 1988). Recentemente, TODD, 

JANA, JOHN (1997), propuseram que sepse prolonga a duração da ventilação e leva DBP 

através dos mecanismos de toxicidade pelo oxigênio e barotrauma.  

Em nosso estudo, os RN com DBP apresentaram mais sepse, mas não houve 

diferença estatística significativa com o grupo de RN sem DBP (p = 0,074). É provável que 

seria necessário uma maior casuística para ser possível identificar diferença significativa 

entre os grupos. 

Pode-se, neste estudo, confirmar o que já foi relatado anteriormente por outros 

autores de que RN com história de PCA apresentam aumento de risco para DBP  

(VAN MARTER et al., 1990; VAN MARTER et al., 1992; PALTA et al., 1991; 

GONZALEZ et al., 1996; TODD, JANA, JOHN, 1997; MARSHALL et al., 1999; 

BANCALARI & DEL MORAL, 2001; MARGOTTO, 2004).  

Para avaliar o papel dos fatores neonatais e pós-natais na incidência de DBP 

BANCALARI, CLAURE, SOSENKO (2003) realizaram um estudo na Universidade de 

Miami envolvendo 505 RN com PN < 1000g e IG < 32 semanas, durante o período de 

1995-2000, com o critério de dependência de O2 aos 28 dias de vida. A análise de regressão 
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logística enfatizou o papel importante da PCA, sepse durante o primeiro mês de vida no 

desenvolvimento de DBP. Esta análise também confirmou a associação entre IG mais baixa 

e baixo peso ao nascer com aumento de risco para DBP. 

O artigo do Grupo Colaborativo NEOCOSUR (TAPIA et al., 2006) descreve o 

resultado de um amplo estudo epidemiológico para identificar alguns dos fatores de risco 

associados ao desenvolvimento da DBP em bebês de peso extremamente baixo ao nascer na 

América do sul. Nesse estudo, os autores confirmaram além do papel significativo da IG, 

PN, a associação entre a PCA e o maior risco de DBP (RR 1,42; IC 95%, 1,23 – 1,63).  

A definição de DBP nesse estudo se baseou na exigência de oxigenoterapia na idade 

corrigida de 28 dias. 

Os valores do risco relativo aqui encontrados foram semelhantes aos da 

literatura. MARSHALL et al. (1999) encontraram um risco de DBP para os RN que 

apresentaram PCA na primeira semana de vida de 1,9; IC 95%, 1,2-3,1 comparável aos 

nossos resultados, cujo risco relativo foi 1,95; IC 95%, 1,36-2,80. Embora não 

especificamente investigada neste estudo, a associação entre PCA e DBP pode ser 

explicada pelo aumento de fluxo sangüíneo pulmonar produzindo edema, interferindo nas 

trocas gasosas e prolongando o tempo de ventilação mecânica com pressões mais elevadas 

e maiores frações de oxigênio, aumentando o risco de DBP (BANCALARI & DEL 

MORAL, 2001; BANCALARI, 2006; TAPIA et al., 2006). 

Ao observar-se a existência de uma associação entre ingesta hídrica e DBP, 

corroborou-se com os resultados observados por outros autores (VAN MARTER et al., 

1990; VAN MARTER et al., 1992; PALTA et al., 1991; MARSHALL et al., 1999)  

que também descreveram um aumento de risco para DBP nos RN que receberam um maior 

volume hídrico durante a primeira semana de vida.    

Encontramos uma forte associação entre volume hídrico recebido no 7º dia com 

DBP. Por outro lado, o volume hídrico no 3º dia não foi fator de risco para DBP. 

MARSHALL et al. (1999) publicaram associação entre volume hídrico no 3º dia e DBP. 

Nossos achados diferem daqueles de MARSHALL et al. (1999) em pelo menos  

dois aspectos. 1º) é que os valores obtidos da média do volume hídrico recebido no  
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3º dia no grupo com e sem DBP foram maiores comparado aos valores médios do grupo 

com e sem DBP de nosso trabalho (144 ± 44 e 128 ± 28ml/kg/dia versus 111 ± 20,9 e  

102 ± 16,1 ml/kg/dia), respectivamente. 2º) os RN que desenvolveram DBP perderam 

significativamente menos peso no 3º dia comparado aos RN sem a doença (58 ± 88g versus 

78 ± 71g, p < 0001), respectivamente, sugerindo que a oferta hídrica excedeu às 

necessidades reais destes RN. Ingesta hídrica aumentada parece elevar o risco de PCA,  

o qual se relaciona com o desenvolvimento de DBP (VAN MARTER et al., 1990;  

VAN MARTER et al., 1992; BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003). 

Suporte para o papel etiológico do tratamento hídrico na patogênese da DBP é 

sugerido pelo estudo randomizado de TAMMELA & KOIVISTO (1992). Nesta pesquisa, 

RN que aleatoriamente receberam um volume hídrico mais baixo durante o primeiro  

mês de vida apresentaram menor incidência de DBP. Estes dados são compatíveis com a 

hipótese de que a prática dos cuidados médicos pode influenciar o risco de DBP. 

Infelizmente, a DBP é claramente o resultado de múltiplos fatores que podem 

influenciar negativamente o desenvolvimento do pulmão imaturo. Por essa razão, os fatores 

de assistência neonatal foram analisados no presente estudo por representarem aqueles em 

que a atuação do neonatologista tem maior probabilidade de interferir, prevenindo a DBP. 

Trabalhos prospectivos, envolvendo fatores de risco devem ser estimulados 

porque podem trazer subsídios para melhoria da saúde de populações específicas. 

Os resultados deste estudo nos permitem concluir que os principais fatores de 

risco para DBP foram idade gestacional, PIP, volume hídrico recebido no 7º dia e história 

de PCA. Finalmente, concluímos que RN com maior risco de desenvolverem DBP (96,4%) 

foram aqueles com IG ≤ 30semanas, PIP ≥ 21cmH2O, recebendo um volume hídrico no  

7o dia > 131ml/Kg/dia e com diagnóstico de PCA durante a primeira semana de vida. 

Concluindo, vários fatores de risco para DBP precisam de nossos esforços para 

que seus impactos sejam diminuídos. Diminuir os níveis de prematuridade é provavelmente 

o mais importante deles, embora seja um difícil desafio da medicina perinatal. 
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Os métodos e a casuística utilizados neste trabalho permitiram as seguintes 

conclusões em RN inferiores a 1500g tratados com ventilação mecânica na primeira 

semana de vida: 

7.1- As variáveis associadas à DBP na análise univariada foram o PN ≤ 1000G,  

IG ≤ 30 semanas, FIO2 ≥ 0,60, PIP ≥ 21CMH2O, uso de surfactante, presença de PCA, 

pneumotórax e volume hídrico recebido no 7º dia. 

7.2- As variáveis que não estiveram significativamente associados à DBP FORAM uso de 

corticóide, tempos de FIO2 e PIP, níveis de PACO2, SEPSE, DMH E volume hídrico 

recebido no 3º dia.  

7.3- Na análise multivariada os principais fatores de risco para DBP foram  

IG ≤ 30 semanas, PIP ≥ 21CMH2O, volume hídrico recebido no 7º dia e presença de 

PCA. 
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Cálculo do tamanho amostral 

Realizou-se um estudo piloto com 50 RN tratados com ventilação mecânica na 

primeira semana de vida. As Tabelas 19 e 20 mostram a distribuição dos RN de acordo com 

PN e IG nos grupos com e sem DBP. A partir destas informações, procurou-se uma 

diferença entre as estimativas proporções considerando ∝ = 5% e β = 20%, segundo a 

metodologia proposta por HULLEY & CUMMINGS (1988) para estudos analíticos. 

 

Tabela 19- Distribuição da freqüência de RN de acordo com PN nos grupos com e sem 

DBP. 

Peso Sem DBP 
n (%) 

Com DBP 
n (%) 

Total 

≤ 1000g 6 (21,43%) 22 (78,57%) 28 

> 1000g 11 (50,0%) 11 (50,0%) 22 

Total 17 33 50 

DBP = displasia broncopulmonar; n = número de recém-nascidos;   

g = gramas 

 

Os cálculos realizados para a variável PN foram delineados conforme descrito a 

seguir: 

Tamanho amostral para diferença entre as proporções (estudo analítico-variável 

qualitativa) 

Fixar: 

p1 = proporção de RN com DBP para os RN  com PN > 1000g 

p2 = proporção de RN com DBP para os RN com PN ≤ 1000g. 

alfa = nível de significância (bilateral) 

beta = (1- poder do teste) 

p1 = 0,500 

p2 = 0,785 

alfa = 0,05 

beta = 0,20 
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Assim, o cálculo do tamanho amostral para cada grupo foi dado por:  

n = { [ (p1 × (1 – p1)) + (p2 × (1 – p2 )) ] × f (α, β) } / (p2 – p1)
2 

onde f (α, β) = (zα + zβ )
2 

= 7.84 para α=0.05 e β=0.20. 

 

n =  {[ ( 0,500 x (1- 0,500) ) + (0,785 x (1-0,785) ) ] x 7,84} 

(0,784 – 0,500)2 

 

n = {[ ( 0,500 x  0,500 ) + (0,785 x 0,215) ) ] x 7,84} 

(0,284)2 

 

n = {[ 0,25 + 0,169 ] x 7,84} = {0,419 x 7,84} =  3,285 =  40,55 

0,081                         0,081           0,081                                                                          

 

Esses cálculos permitiram estabelecer que seriam necessários 41 RN no grupo 

com DBP e igual número de RN sem DBP, totalizando 82 RN. 

 

Tabela 20- Distribuição da freqüência de RN de acordo com a IG nos grupos com e sem 

DBP. 

Idade gestacional Sem DBP 
n (%) 

Com DBP 
n (%) 

Total 

≤ 30 semanas 9 (24,32%) 28 (75,68%) 37 

> 30 semanas 8 (61,54%) 5 (38,46%) 13 

Total 17 33 50 

DBP = displasia broncopulmonar; n = número de recém-nascidos 
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Os cálculos realizados para variável IG foram delineados conforme descrito a 

seguir: 

Tamanho amostral para diferença entre proporções (estudo analítico-variável 

qualitativa) 

Fixar: 

p1 = proporção de RN com DBP para os RN  com IG > 30 semanas 

p2 = proporção de RN com DBP para os RN com IG ≤ 30 semanas. 

alfa = nível de significância 

beta = (1- poder do teste) 

p1 = 0,385 

p2 = 0,757 

alfa = 0,05 

beta = 0,20 

 

Assim, o cálculo do tamanho amostral para cada grupo foi dado por: 

n = { [ ( p1 × (1 – p1)) + (p2 × (1 – p2 )) ] × f (α, β) } / (p2 – p1)
2 

onde f (α, β) = (zα + zβ )
2 

= 7.84 para α=0.05 e β=0.20. 

 

n = {[ ( 0,385 x (1- 0,385) ) + (0,757 x (1-0,757) ) ] x 7,84} 

(0,757 – 0,385)2 

 

n = {[ ( 0,385 x  0,615 ) + (0,757 x 0,243) ) ] x 7,84} 

(0,372)2 

 

n = {[ ( 0,237 + 0,184 ] x 7,84} =   {0,421 x 7,84} =   3,301 = 23,92 

0,138                               0,138              0,138 
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Esses cálculos permitiram estabelecer que seriam necessários 24 RN no grupo 

com DBP e igual número de RN sem DBP, totalizando 48 RN. 

 

Tabela 21- Valores médios ± desvio padrão da PaCO2 , segundo a presença de DBP. 

Grupo Média da PaCO2 Desvio padrão 

Sem DBP 21,41 5,95 

Com DBP 25,56 7,41 

DBP = displasia broncopulmonar; PaCO2 =  pressão arterial de dióxido de carbono 

 

Os cálculos realizados para variável PaCO2 foram delineados conforme descrito 

a seguir: 

Tamanho amostral para diferença entre médias (estudo analítico-variável 

quantitativa) 

Fixar: 

S = desvio-padrão do grupo sem DBP 

d = diferença entre as médias dos grupos com e sem DBP 

alfa = nível de significância 

beta = (1- poder do teste) 

S = 5,95 

d = 4,15 

alfa = 0,05 

beta = 0,20 
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Assim, o cálculo do tamanho amostral para cada grupo foi dado por: 

n = { 2 × [ (S)2 / (d)2 ] × f (α, β) } 

onde f (α, β) = (zα + zβ )
2 

= 7.84 para α=0.05 e β=0.20. 

 

n = {2 x [ (5,95)2 
/ (4,15)2 ] x 7,84} 

 

n = {2 x [ 35,403] x 7,84} 

17,223  

 

n = {2 x 2,056 x 7,84} = {4,111 x 7,84} = 32,231 

 

Esses cálculos permitiram estabelecer que seriam necessários 33 RN no grupo 

com DBP e igual número de RN sem DBP, totalizando 66 RN. 

Com estas estimativas, optou-se pelo maior tamanho amostral (41 RN em cada 

grupo). 
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Protocolo para coleta dos dados 

 

RN de_____________________________________________________ HC____________ 

Dados maternos: 

Gesta___________    Para___________   Cesárea ____________     Aborto_____________ 

Pré-Natal:  Sim n° de consultas  _____________________          Não   

Idade Gestacional: Amenorréia _________                 Ecografia____________ 

Hipertensão arterial materna:  Sim                        Não 

DHEG:  Pré-clâmpsia                          Eclâmpsia 

Outra doença materna: ______________________________________________________ 

Trabalho de parto prematuro:  Sim (idade gestacional_____sem)                      Não  

Corticóide pré-natal:  Sim   Não   Ign                             Tocolítico:  Sim   Não   Ign 

Tipo do parto:  Vaginal   Cesárea  indicação:___________________________________ 

 

Dados do RN: 

Data de nascimento ____/___/___      Data de alta ___/___/___               Sexo:  M   F 

PN: ______ g                         I G: New Ballard ______ sem          Capurro ______ sem 

Apgar: 1° minuto_____                                                                           5° minuto_________    

Adequação do peso p/ I.G:   AIG                                                                      PIG   

Distúrbio respiratório neonatal:  Sim Qual:_________________                     Não 

Surfactante exógeno:  Sim   Não                                Antibioticoterapia:  Sim       Não 

Oxigenioterapia:  Sim   Não          FiO2 Máx _______          Tempo de uso ___________ 

Indicação__________________                                   Tempo total ____________________ 

Forma de administração do oxigênio: ___________________________________________ 
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Uso de CPAP:  Sim    Não        CPAP Máx____cmH2O         Tempo de uso___________    

Indicação: _________________________                              Tempo Total______________ 

VM:  Sim   Não  Indicação:_________________________________________________ 

PEEP Máx ______ cmH2O               Tempo de uso _________ 

PIP  Máx _______ cmH2O               Tempo de uso _________    

FR  Máx _______                                Tempo de uso _________ 

Tempo total de VM_________________________________________________________ 

Nível de PaCO2 mínimo: _________ mmHg 

PCA:  Sim  dias de vida ao diagnóstico:___d            Não        

Tratamento do PCA:  Clínico                                   Cirúrgico                                 Não 

Volume hídrico (ml/kg/dia): 3° dia de vida______________(ml/kg/dia)  

                                              7° dia de vida______________(ml/kg/dia) 

 

Complicações da assistência prestada ao RN:  Sim         Não 

Pneumotórax:  Sim (Hipertensivo/Localização ___________________)       Não  

Enfisema intersticial:  Sim ( Direita    Esquerda     Bilateral)        Não 

Atelectasia: Sim (Localização________________________________)        Não 

Pneumonia:  Sim                                                                       Não 

Sepse:  Sim   Não Hemocultura:  Positiva (__________)            Negativa 

Outras: Sim _____________________________________________       Não 

 

DBP:  Sim                 Não  

Tratamento instituído para DBP:  Sim             Não 

Esquema curto de corticoterapia:       Sim   Não 
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Repetição de corticoterapia:         Sim   Não 

Emprego de corticóide inalatório:       Sim   Não                    Tempo_________ 

Emprego de broncodilatador inalatório:  Sim   Não                         Tempo_________ 

Emprego de broncodilatador sistêmico:  Sim   Não                         Tempo_________ 

 

Complicações a longo prazo: 

Crises de broncobstrução:      Sim   Não   

Atelectasias:                                         Sim   Não 

Pneumonia:                         Sim    Não 

Dependência de O2 na alta:     Sim    Não 

Outras: ___________________________________________________________________ 

Dias de internação: _________________               Peso na alta: _______________ 

Ganho de peso/dia de internação: ___________ (P alta – P nascimento / dias de internação) 

Alta:  Vivo  Óbito                                Causa do óbito_______________________ 
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Declaração de consentimento pós-informação 

 

“FATORES DE RISCO PARA DISPLASIA BRONCOPULMONAR EM  

RECÉM-NASCIDOS DE MUITO BAIXO PESO TRATADOS COM  

VENTILAÇÃO MECÂNICA NA PRIMEIRA SEMANA DE VIDA” 

Responsável pela pesquisa: Gicelle de Sousa Cunha 

Paciente: _________________________________________________________________ 

  

A displasia broncopulmonar é a doença pulmonar crônica mais freqüente em 

recém-nascidos prematuros com peso de nascimento inferior a 1500g. Pretendemos colher 

alguns dados referentes à doença e a assistência prestada ao seu filho em relação a esta 

enfermidade. 

O objetivo desta pesquisa é conhecer melhor os fatores de risco envolvidos na 

displasia broncopulmonar e possibilitar alternativas terapêuticas que possam beneficiar 

outros recém-nascidos acometidos da mesma doença. Não faremos nenhum procedimento, 

e seu filho receberá o tratamento que for indicado pela equipe médica, sem qualquer 

mudança de conduta em função do presente trabalho. 

As informações serão mantidas em sigilo, garantindo a privacidade de seu filho.   

A qualquer tempo o Sr (a) poderá suspender esta autorização, o que não 

incorrerá em nenhum prejuízo no tratamento que seu filho venha necessitar. 

Estamos à disposição para esclarecer qualquer dúvida a respeito dessas ou 

outras informações necessárias. 

Eu,__________________________ portador (a) do RG_____________________, e 

________________________________ responsável legal pelo menor residente à rua 

___________________________________________ no _____, bairro_______ cidade 

_______________, CEP_______________, fone (___) ____________________________, 

concordo com as colocações acima e quero colaborar com esta pesquisa. 
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________________________________                  ________________________________ 

Gicelle de Sousa Cunha                                                 Responsável pelo paciente 

 

Em casos de dúvidas ligar: 

Comissão de Ética e Pesquisa: (0**19) 788- 89-36 

Pesquisadora: (0**19) 3231-37-96 

 

 



Idade gestacional e peso ao nascimento dos RN com PN < 1500g do CAISM-

UNICAMP submetidos à ventilação mecânica durante a primeira semana de vida no 

período de setembro de 2000 a novembro de 2002 que evoluíram a óbito de acordo com a 

média ± DP, valores mínimos e máximos. 

 

 n Média ±  DP Mínimo Máximo 

Idade gestacional (semanas) 47 27,2 ±  3,2 21 35,3 

Peso nascimento (g) 47 836,3 ±  243,7 510 1370 

n = número de RN; g = gramas 
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