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RESUMO




A displasia broncopulmonar (DBP) ¢ a doenga pulmonar cronica mais freqiiente em
recém-nascidos (RN) prematuros, acarretando necessidade de oxigénio e/ou ventilacdo
mecanica por periodos prolongados. Estas situagdes implicam em significativa elevacao
dos custos hospitalares. Apesar da alta freqiiéncia e morbidade da DBP nas unidades de
terapia intensiva neonatal (UTIN) existem, em paises em desenvolvimento, poucos estudos
prospectivos e controlados sobre os fatores de risco relacionados a essa doenca. Esse estudo
foi realizado com o objetivo de avaliar as doencas e fatores da assisténcia neonatal
associados ao desenvolvimento de DBP em uma populacdo de RN com peso de nascimento
(PN) inferior a 1500g tratados com ventilagdo mecanica, 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 Aten¢ao Integral a
Saude da Mulher (CAISM) do complexo hospitalar da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), no periodo de setembro de 2000 a novembro de 2002. Utilizaram-se como
critérios de exclusdo as malformacdes maiores e as sindromes cromossomicas.
Na andlise estatistica, para avaliar a associagdo de cada fator com DBP foi calculado o risco
relativo (RR) com intervalo de confianga (IC) de 95% através da andlise de regressio
logistica univariada, via modelo Cox. Para determinar os principais fatores de risco para
DBP foi realizada analise de regressdao logistica multivariada com as variaveis
independentes mais significativas (p < 0,25), wusando o critério Stepwise.
Foram considerados significativos valores de p < 0,05. O projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da FCM-UNICAMP. Estudaram-se 228 RNMBP dos quais
47 morreram antes dos 28 dias e foram excluidos da analise. Dos 181 sobreviventes,
95 ndo necessitaram de VM na primeira semana de vida. Os 86 RN restantes preencheram
os critérios de inclusdo, sendo que em 45 (19,7%) RNMBP foi feito o diagndstico de DBP.
O peso médio + desvios-padrdo nos RN com e sem DBP e a idade gestacional (IG)
média + desvios-padrao foram respectivamente: 954,9 + 228.3; 1111,1 £ 184,3 (p = 0,001)
e 28 £ 1,9; 30 £ 2,2 (p < 0,001). A andlise univariada mostrou como estatisticamente
significativas para a doenca as variaveis: PN < 1000g (RR 1,81; IC 95%, 1,20-2,73),
IG < 30 semanas (RR 2,74; IC 95%, 1,28-5,89), fracdo de oxigénio inspirado (FiO,)
> 0,60 (RR 2,03; IC 95%, 1,4-2,94), pressdo inspiratéria positiva (PIP) > 21cmH,0
(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 hidrico no 7° dia >131ml/kg/dia (RR 1,81; IC 95%, 1,18-2,78), presenca de
persisténcia do canal arterial (PCA) (RR 1,95; IC 95%, 1,36-2,8) e pneumotdrax
(RR 1,71; IC 95%, 1,18-2,45). Apds analise multipla, permaneceram como fatores de risco
mais importantes para DBP a IG < 30 semanas (RR 2,76; IC 95%, 1,23-6,19),
PIP > 21cmH,0 (RR 1,92; IC 95%, 1,04-3,54), volume hidrico no 7° dia > 131ml/kg/dia
(RR 2,09; IC 95%, 1,14-3,85) e presenca de PCA (RR 1,94; IC 95%, 1,03-3,65).
O risco para DBP de acordo com a associacdo 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 hidrico recebido no 7° dia e historia de PCA.
Finalmente, concluimos que RN com maior risco de desenvolverem DBP (96,4%) foram
aqueles com IG < 30semanas, PIP > 21cmH,0, recebendo um volume hidrico no

7° dia > 131ml/Kg/dia e com diagnostico de PCA durante a primeira semana de vida.
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ABSTRACT




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 wvariables 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 (FiO;) > 0.60 (RR 2.03; 95 per cent CI, 1.4-2.94),
peak inspiratory pressure (PIP) > 21cmH,O (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 > 21cmH,O (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 > 21cmH;0, 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- Consideracoes gerais

O surgimento das unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN) e a evolugao
da assisténcia perinatal, a partir da década de 60, desencadearam reducdo 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 ocorréncia de seqiielas e disfungdes na evolucao desses RN.

Dentre estas, assume grande relevancia a displasia broncopulmonar (DBP),
seja pela sua gravidade, seja pelo prolongamento da necessidade de internacdo, ou ainda,
por ser mais um fator contribuinte para o prognoéstico desfavoravel deste grupo especifico

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

O Servigo de Neonatologia do Centro de Aten¢ao Integral a Saude da Mulher
(CAISM) pertence ao complexo hospitalar da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) e se caracteriza como centro de referéncia tercidria para partos de risco da
cidade de Campinas e Regido adjacente. Nascem por ano cerca de 3400 criangas,
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 doengas neonatais e os fatores da
assisténcia pos-natal associados ao desenvolvimento de DBP em RN com PN inferior a
1500g tratados com ventilagdo mecénica, na primeira semana de vida, que sobreviveram
aos 28 dias. O estudo destas varidveis relacionadas a assisténcia pds-natal ¢ de enorme
importancia 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 ndo pode ser evitada.
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Este conhecimento pode predizer a ocorréncia da doencga, permitindo, através da adogao de
medidas assistenciais seguras, a prevencdo da DBP e, conseqiientemente, a queda de sua

incidéncia.

1.2- Revisao da literatura

A DBP ¢ a doenga pulmonar cronica mais freqiiente em RN prematuros,
sendo responsavel por parcela significativa da morbimortalidade no periodo neonatal e por
repercussdes a longo prazo no desenvolvimento pulmonar, motor e crescimento fisico,
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- Defini¢ao

Os primeiros relatos sobre a DBP foram descritos por NORTHWAY, ROSAN,
PORTER (1967), a partir de um grupo de 32 RN prematuros com doenga das membranas
hialinas (DMH) grave, tratados com ventilagio mecanica (VM) e altas concentracdes de
oxigénio (O,) por mais de 24 horas (h). Em sua defini¢do, os autores utilizaram critérios
clinicos, patologicos e radioldgicos com estes ultimos sendo divididos em 4 estagios de
alteragdes progressivas. Nos estagios I e II o aspecto radioldgico era indistinto da propria
DMH e ocorriam nos dez primeiros dias, enquanto nos estdgios III e IV observava o
surgimento de areas de hipotransparéncia alternadas a outras hiperinsufladas, o surgimento
de pequenos cistos e areas de atelectasia. A observagdo dos estigios radiologicos mais
avangados correlacionava-se com a evolugdo cronica do quadro respiratorio sendo,
o IV estagio, o mais grave, e constituiu-se na base para a definicdo da DBP.
Esses RN tinham uma IG média de 34 semanas, peso de 2,2 quilograma (Kg) e boa parte
deles eram dependentes de oxigénio por meses ou anos, populagdo esta diferente da maioria

dos RN que agora desenvolvem DBP.

Em 1969, PURSEY, MACPHERSON, CHERNICK descreveram alteragoes
pulmonares difusas relacionadas com a ventilagdo mecénica prolongada em RN com
doenca pulmonar de diversas etiologias, incluindo aqueles que ndo tinham DMH,

sugerindo que esta ndo necessariamente seria a precursora da DBP.
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Posteriormente, BANCALARI et al., em 1979, atribuiram o diagndstico de
DBP aos RN que tivessem desenvolvido insuficiéncia respiratdria necessitando de VM com
pressdo positiva durante a primeira semana de vida, por pelo menos trés dias e que
mantivessem os sinais clinicos de doenca respiratéria cronica ¢ a dependéncia de O,
suplementar até, no minimo, o 28° dia de idade pds-natal para manter uma pressdo parcial
de oxigénio (Pa0;) maior (>) que 50 milimetros de mercurio (mmHg) acompanhado de

alteracdes radiologicas pulmonares.

No mesmo ano, TOOLEY (1979) propos que RN com DBP tivessem mais do
que 30 dias de vida, com anormalidades radiograficas e mais uma das seguintes
caracteristicas: PaO, menor (<) que 60mmHg em ar ambiente, pressdo parcial de gas

carbonico (PaCO;) > do que 45SmmHg, ou necessidade de O suplementar.

AVERY et al., em 1987, em estudo envolvendo 8 centros neonatais, excluiram
critérios clinicos e radiologicos e definiram DBP como a necessidade de O, 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 dependéncia de O, aos
28 dias de vida pode ndo identificar realmente aqueles com lesdo grave

(HUDAK & EGAN, 1992).

Com essa preocupacdo, SHENNAN et al. (1988), apos extenso estudo realizado
no Canada, constataram que RNMBP freqiientemente preenchiam os critérios aos 28 dias
de vida para o diagnostico de DBP, mas apresentavam pouca dificuldade respiratoria e,
no momento da alta hospitalar ndo eram mais dependentes de O,. Sugeriram uma nova
definicdo com o objetivo de identificar os neonatos com maior chance de desenvolverem
problemas pulmonares cronicos. Os autores introduziram o termo “doenga pulmonar
cronica do prematuro”, definindo-a como persisténcia de sinais e sintomas respiratorios
acompanhados de alteragdes radiologicas pulmonares necessitando de oxigénio
suplementar além de 36 semanas de idade pos-conceptual, o que constituiu um melhor
preditor de evolugdo anormal, com valor preditivo positivo de 63% contra 37% pelo critério

de 28 dias.
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Este critério de definir o diagndéstico da DBP as 36 semanas de idade
pos-conceptual, um periodo pos-natal relativamente longo para o diagndstico da doenca,
foi determinado pela hipdtese de que RN prematuros necessitariam de oxigénio
suplementar por periodos prolongados como resultado da sua imaturidade e nao

necessariamente devido a uma doenga pulmonar cronica.

Segundo BANCALARI, CLAURE, SOSENKO (2003), um RN com IG de
24 semanas necessitaria de 12 semanas de oxigenioterapia para atingir as 36 semanas e
deste modo preencher o critério diagnéstico para DBP, enquanto que um RN com
32 semanas necessitaria apenas de 4 semanas de oxigenioterapia para preencher as
36 semanas de idade pos-conceptual e ser classificado como tendo DBP. Desta forma, este
critério tende a igualar a incidéncia de DBP através das IG, o qual ndo ocorre com o critério
de 28 dias. Esta correcdo da IG encontrada usando o critério de 36 semanas pos-conceptual
apresenta sérias limitagdes, ja que o risco de lesdo pulmonar ¢ significativamente maior

quanto menor for a IG.

No entanto, nenhuma dessas definicdes determina com precisdo a gravidade da
lesdo pulmonar. Com as mudancas no perfil epidemioldgico e nas caracteristicas clinicas e
histopatologicas da doenca, realizou-se recentemente uma conferéncia de consenso nos
Estados Unidos organizada pelo Instituto Nacional de Saude da Crianga e Desenvolvimento
Humano e Instituto Nacional do Sangue, Pulmido e Coracdo em conjunto com o
Departamento de Doencas Raras, com o objetivo de estabelecer uma uniformiza¢do na
terminologia, definir critérios de gravidade e instituir estratégias de prevengdo e tratamento

para a DBP (JOBE & BANCALARI, 2001).

A fim de evitar confusdo acerca da terminologia, a conferéncia de consenso
aprovou a fixagdo do termo “displasia broncopulmonar” em detrimento de
“doenca pulmonar cronica”, por causa da distingdo clara dessa doenga, em termos
epidemiologicos, etiopatogénicos e progndsticos, com as outras multiplas formas de
pneumopatias cronicas que ocorrem na infancia. Adicionalmente, foram propostos novos
critérios diagnosticos e de avaliagdo da gravidade da DBP. Assim, a DBP deve ser
considerada em qualquer neonato que permanece dependente de oxigénio em concentragdes

acima de 21% por um periodo maior ou igual a 28 dias. Tal RN, de acordo com a IG de
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nascimento, deve ser submetido a reavaliacdo diagnostica e a determinagao da gravidade da
doenca, de acordo com a Tabela 1. As alteragdes radioldgicas, apesar de comumente
presentes, foram consideradas de interpretacdo inconsistente, ndo sendo utilizadas para a
definicdlo ou avaliagdo da gravidade da DBP, de acordo com o consenso.
No entanto, extensiva validagcdo serd necessaria para determinar se esta defini¢ao ¢ superior

as anteriores.

Tabela 1- Critério diagnostico e de classificagdo da gravidade da DBP (JOBE &
BANCALARI, 2001).

RN dependente de Idade gestacional ao nascimento
O, suplementar
os 28 dias < 32 semanas > 32 semanas

Epoca de reavaliacio * 36 semanas de idade pés-conceptual ou 56 dias de vida ou a alta, o

a alta hospitalar, o que ocorrer primeiro. que ocorrer primeiro.
DBP leve Ar ambiente Ar ambiente
DBP moderada Em fragdo de oxigénio Em
(Fi02) < 0,30 Fi02 < 0,30
DBP grave Em FiO2 > 0,30 e/ou pressao positiva Em FiO2 > 0,30 e/ou
continua na via aérea (CPAP) ou CPAP ou VM

ventilacdo mecanica (VM)

* Na data de reavaliaggo, a necessidade de oxigénio e ou/ suporte ventilatorio (CPAP nasal ou VM)
suplementar ndo deve refletir um evento agudo, mas um estado basal em que o RN esteja recebendo

terapia por varios dias.

Sendo assim, fica evidente a falta de uma defini¢do universalmente aceita para
o diagnoéstico da doenga. No entanto, como podemos observar os diferentes critérios para
DBP tém se baseado em um critério clinico individual, a necessidade de oxigénio
suplementar, a qual serve como um marcador de doenga pulmonar cronica.
O desenvolvimento de um critério diagnostico objetivo e que reflete a gravidade da lesdo

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 lesdo pulmonar em prematuros
submetidos ao oxigénio e a ventilagdo mecanica (NORTHWAY, ROSAN, PORTER,
1967). A lesdo pulmonar nesta época foi descrita como secundaria a um processo de lesdo e
reparagdo apresentando edema alveolar precoce e intersticial, inflamag¢ao, grave fibrose do

parénquima e lesdo de vias aéreas como achado histopatologico principal.

Apbés o desenvolvimento de modelos experimentais utilizando animais
prematuros, observaram-se novos achados histopatologicos. A andlise morfométrica
revelou um processo de bloqueio do desenvolvimento pulmonar normal, com redugdo do
numero de alvéolos e da area da superficie alveolar, insuflacdo nao uniforme dos espagos
aéreos distais, presenga de edema intersticial, rea¢do inflamatoria e fibrose septal.
Também foi observado o aumento da densidade e disposi¢do anormal da elastina, assim
como acumulo 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 patologicos de criangas que morreram por DBP, onde estes autores
evidenciaram a auséncia de metaplasia epitelial, de hipertrofia muscular, presenca de
menos fibrose e insuflagdo mais uniforme. Interessante que o pulmdo desses RN com a
“nova DBP” ndo apresentam as lesdes descritas no passado, mas apresentam primariamente
uma diminuicdo da septacdo alveolar e diminuicdo do desenvolvimento da
microvasculatura pulmonar, o que contribui para o aumento da resisténcia vascular
encontrada nesses pacientes. O achado mais consistente inclui a hipoplasia alveolar,
a fibrose sacular varidvel e minima lesdo das vias aéreas. Este novo achado indica uma
interferéncia no desenvolvimento anatdmico normal do pulmdo que pode evitar o

crescimento e desenvolvimento pulmonar subseqiiente.

A partir destes dados podemos concluir que na DBP predomina uma alteragao
da arquitetura pulmonar, com diminui¢do importante do numero de alvéolos e dilatacdo de
estruturas distais de trocas gasosas, caracterizando o bloqueio no desenvolvimento
pulmonar normal. Este conceito obtido a partir de modelos experimentais ¢ compativel com
os achados clinicos, onde a DBP ocorre mais freqiientemente em RNMBP,

com menores necessidades de oxigénio e de VM do que anteriormente.
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Desta forma, em contraste com a DBP cléssica que foi fortemente associada a
lesdo mecanica e toxicidade pelo oxigénio, as formas mais atuais desta condicado,
observada nos prematuros extremos, ¢ o resultado de varios fatores, como a imaturidade
pulmonar e a ineficiéncia da musculatura e da caixa torécica, levando a necessidade de um
tempo mais prolongado de permanéncia no respirador, o que aumenta a possibilidade de
colonizacdo das vias aéreas por bactérias, iniciando assim uma reacdo inflamatoria.
As lesdes da “nova DBP” apresentam-se com menos fibrose, ha aeracdo mais uniforme e,
principalmente, diminui¢do do numero de alvéolos e capilares (BANCALARI, CLAURE,
SOSENKO, 2003; BANCALARI, 2006).

Portanto, o conceito atual ¢ de que a DBP seja a conseqiiéncia de uma alteragao
no desenvolvimento pulmonar normal, modificando a alveolizagao e o amadurecimento dos
pulmdes do RN prematuro, provavelmente por um defeito na formacdo dos septos
secundarios (JOBE & BANCALARI, 2001; COALSON, 2003; SUGUIHARA & LESSA,
2005; MONTE et al., 2005).

1.2.3- Incidéncia

A incidéncia da DBP varia segundo diferentes autores, estando esta
variabilidade ligada a caracterizagdo da populagdo estudada, ao tipo de atendimento a ela
oferecido e ao método diagnostico utilizado (AVERY et al, 1987;
ABMAN & BANCALARI, 1987; HAZINSKI, 1990; EGRETEAU et al, 2001;
BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003).

Um outro fator contribuinte para as diferencas de incidéncia da DBP relatada
nos artigos inclui mudangas recentes na populagado de risco. Isto pode ser devido em parte
pelo uso de esterdides pré-natal, essencialmente eliminando a DMH grave em RN mais
maduros. Ao mesmo tempo, que os esterodides sdo, em parte, responsaveis pelo aumento da

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

Segundo VAN MARTER et al. (2000) devido a ampla variagdo na incidéncia
de DBP entre as UTIN, elementos diferentes no cuidado dos RNMBP necessitam de ser

identificados e subseqiientemente avaliados.
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Em um estudo multicéntrico 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 sobrevivéncia de 54% e uma incidéncia variavel de 23-83% de RN dependentes de

O, 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 periodo de 1995-2000, com o critério de
dependéncia de O, aos 28 dias de vida, a incidéncia de DBP foi 47,1%, por outro lado,
considerando a idade corrigida de 36 semanas, a freqiiéncia diminuia para 25%

(BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003).

Embora a incidéncia seja bastante variavel entre os diversos centros de
neonatologia, muitos autores t€m observado que a maioria dos RN com DBP, que requerem
O, suplementar aos 28 dias tém PN < 1000g, com prevaléncia de até 70%. Ao mesmo
tempo, a doenga ¢ menos freqliente 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; AGHALI 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 doengas respiratorias cronicas, pois sua incidéncia esta
diretamente associada ao grau de prematuridade e as variaveis ligadas a ela

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

YOUNG et al. (1999) relataram uma incidéncia de DBP em RN que
necessitaram de VM > 48h e sobreviveram as 36 semanas de idade pods-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 incidéncia de DBP (definida pelo critério de 28 dias), mostrou
ser inversamente relacionada a 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 estdo abaixo de 34 semanas de gestagdo, sendo 75% menores que 30 semanas e
cerca de 5% a 10% proximo ao termo. Apesar dos casos originais ocorrerem em criangas
relativamente mais maduras, a DBP ¢ hoje incomum em RN apds 32 semanas de gestagao.
Resultados similares também foram verificados por YODER et al. (1999) em que
97% de todos RN com diagnodstico de DBP as 36 semanas tinham IG menor ou igual

(<) 29 semanas e PN < 1000g.

Os dados dos trabalhos relacionados anteriormente mostram que a incidéncia da

DBP ¢ inversamente proporcional a IG e ao PN.

1.2.4- Fisiopatologia

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

série de eventos de lesdo e recupera¢dao que culminam em uma doenga pulmonar cronica.

O estimulo inicial, ativando o processo inflamatorio, pode ser a acdo de radicais
livres secundarios a terapia por O,, barotrauma, volutrauma, agentes infecciosos, ou outros
estimulos desencadeantes desta doenca sobre um pulmdo imaturo (HULSMANN &

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

As células lesadas liberam agentes quimiotaticos que estimulam a migracao de
células inflamatorias polimorfonucleares (PMN) e macrofagos, producdo de citocinas e
liberagdo de uma variedade de mediadores inflamatorios (BANCALARI & SOSENKO,
1990; GRONECK & SPEER, 1997).

Entre os produtos liberados, estdo as substancias derivadas de lipidios das
membranas celulares que sdo metabolizados em 4cido araquidonio. O acido araquidénio
pode ser catalisado pela via da lipoxigenase e produzir leucotrienos e fator ativador
plaquetario. 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 tém propriedades vasoativas e inflamatorias potentes que atuam na via aérea € no

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

desenvolvimento da DBP.

Com o aumento da permeabilidade alvéolo-capilar ocorre perda de dgua (H,O)
e proteinas para a luz alveolar com conseqiiente edema pulmonar. O edema pulmonar
interfere no sistema surfactante ocasionando obstru¢do ndo homogénea de vias periféricas.

Como resultado final, criam-se areas de colapso e hiperdistensao.

O processo inflamatorio exacerbado e a produgdo alterada de citocinas em RN
prematuros que regulam os processos inflamatorios podem ser os responsaveis,

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

A liberacdo de elastase e colagenase (enzimas proteoliticas) diretamente dos
neutrofilos ativos, destroi a elastina e a estrutura de coldgeno no pulmao, favorecendo o
surgimento de enfisema pulmonar. O colageno confere resisténcia ao tecido pulmonar,
enquanto a elastina e os proteoglicanos interagem de maneira complexa e sofisticada no
parénquima pulmonar, conferindo sustentagdo e estabilizacao funcional, fazendo com que
qualquer forca exercida sobre o pulmao seja distribuida através de todo o 6rgdo prevenindo

a hiperinsuflacao alveolar (WEIBEL & CRYSTAL, 1997).

MERRIT et al. (1983), em seu estudo, demonstraram que os altos niveis 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 acdo da atividade de elastase ¢ o inibidor
a- 1- proteinase, que pode ser inativado por radicais de O,. Esses achados foram
confirmados por KORONES (1996) que observou que o sistema de defesa antiproteases
fica significativamente prejudicado quando RN sdo expostos a concentracdes de O, acima

de 60%, por mais de seis dias.

A atividade aumentada da elastase acompanhada por fungdo comprometida de
antiproteases no RNPT resulta em um desequilibrio que pode contribuir para lesdo

pulmonar (PIERCE et al., 1997).
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BRUCE et al. (1991) correlacionaram a deposicao de fibras elasticas na regido
distal das cristas septais como sendo um fator sinalizador para o desenvolvimento do septo
secundario e, portanto, da alveoliza¢do. Desta forma, os autores acreditam que na DBP as
alteracdes da elastina em sua deposicdo e estrutura sejam um dos fatores que levariam a
hipoalveolizagdo e a desorganizagdo da arquitetura pulmonar. Além disso, sabe-se que a
presenca das fibras elasticas no interior do septo em formacdo sdo importantes para a

organizagdo das fibras colagenas.

Dependendo do grau de agressdo, ap6s dias a semanas desse processo,
ha resposta regenerativa do pulmdo com recrutamento de fibroblastos e subseqiiente
desenvolvimento de fibrose e hiperplasia, com um grande impacto sobre a arquitetura e
funcao pulmonar (YAMAMOTO et al., 1994; BURON et al., 1999; SMETS et al., 1999;
FITZGERALD et al., 2000).

WISPE et al. (1990) sugerem que esta proliferacdo de tecido fibroso seja
conseqiiente a lesdo da matriz pulmonar, alterando o microambiente de fibroblastos em

atividade que, além de excessiva, tem propriedades bioquimicas e mecanicas anormais.

Portanto, a imaturidade pulmonar ¢ o foco de atengdo nos trabalhos sobre DBP
a fim de permitir o estudo de como o nascimento prematuro ¢ a sobrevida em condigdes
desfavoraveis (exposicao ao oxigénio, volutrauma) alterariam o desenvolvimento pulmonar

normal.

Considerando que a diminui¢do de alvéolos ¢ um achado importante em RN
prematuros que morrem de DBP, JOBE & BANCALARI (2001) acreditam que o
conhecimento do processo e regulagdo da septacao e vascularizagdo no desenvolvimento

alveolar serdo fundamentais para entender a fisiopatologia da DBP.

No entanto, muitos aspectos da fisiopatologia da DBP ainda precisam ser
elucidados. A busca de um mecanismo especifico envolvido pode ser a chave para medidas
profilaticas e terapéuticas. Em contrapartida, os estudos realizados até o momento
permitem concluir que existe uma rede de células, citocinas e substincias envolvidas na

génese da DBP, como pode ser visto na Figura 1.
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- barotrauma ventila¢do mecdnica
- volutrauma com pressdo positiva
- toxicidade pelo oxigénio
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Figura 1- Aspectos patofisiologicos da DBP segundo DE DOOY, MAHIEU, VAN
BEVER (2001).

1.2.5- Etiopatogenia

A DBP tem sido considerada uma doenca de etiologia ndo totalmente
estabelecida, sendo resultante de multiplos fatores que atuam sobre um sistema pulmonar
imaturo, sujeito a varias agressdes e, a0 mesmo tempo, com mecanismos de defesa ainda

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

1.2.5.1- Fatores maternos

As caracteristicas gestacionais de risco e sua associacdo com a DBP referem-se

a doencas e complicagdes freqiientemente observadas durante a gravidez.
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A presenca de corioaminionite tem sido associada a trabalho de parto prematuro
e aumento no risco de infec¢ao neonatal (HILLIER et al, 1988; BARTON et al., 1999;
BRACCI & BUONOCORE, 2003). Infeccdo de pulmdo e ou traquéia adquirida antes
mesmo do parto pode causar inflamacao, lesando o pulmio e aumentando o risco de DBP

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

Segundo ANDREWS et al. (1995), o indice de colonizacdo assintomatica do
corioamnion e do liquido amnidtico aumenta a medida que diminui a IG em que ocorre o
parto. Neste estudo, os autores relataram culturas positivas do coriodmnion 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
inflamatorio em cascata ¢ a liberagdo de numerosas citocinas, prostaglandinas e outras
substancias bioativas que podem induzir o amadurecimento cervical, o trabalho de parto
prematuro e a rupturas das membranas. Essa resposta inflamatoria pode também prejudicar
a evolugdo do neonato, podendo causar dano neuroldgico, paralisia cerebral,

enterocolite necrosante e DBP.

Em relacio a doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEQ),
a literatura apresenta resultados conflitantes. Nos casos menos graves da DHEG ¢ descrito
um amadurecimento pulmonar intra-uterino conseqiiente ao aumento do cortisol
plasmatico, levando a menor indice e gravidade de problemas respiratorios,
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 € neonatais na
incidéncia de DBP verificou que a DHEG comportou-se inicialmente de maneira protetora
a incidéncia de DBP. Desta forma, foi considerado que esta hipertensdo poderia estar
refletindo uma doenga menos grave em que nestes casos ¢ descrito RN mais maduros,
0 que diminuiria a incidéncia da DBP. No entanto, quando se controla as varidveis de
confundimento, PN e IG, o efeito protetor apesar de permanecer ndo foi significativo do

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

Por outro lado, outros estudos tém associado a DHEG com uma maior

incidéncia de DBP (SCHIFF et al., 1993; CARVALHO, FAUNDES, SANTOS, 1997).
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Todavia, estes resultados menos satisfatorios, estdo principalmente relacionados ao tempo
de aparecimento da DHEG e a sua gravidade: quanto mais precoce o inicio da doenga e
mais grave, maior o nimero de nascimentos prematuros, bem como baixo peso, retardo de
crescimento intra-uterino e maior incidéncia de DMH, todos estes fatores que podem
contribuir  diretamente ou indiretamente para o desenvolvimento da DBP
(HEINONEN er 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 associagdo de DBP e¢ DHEG ndo tem sido estabelecida
definitivamente e os estudos que tém reavaliado este aspecto, ainda mostram dados

discrepantes.

Em relacdo a idade materna, realizacdo de pré-natal, nimero de consultas ndo
tém sido motivo de andlise em investigagdes sobre fatores associados ou de risco para DBP.
No entanto, estes fatores poderiam influenciar a incidéncia de DBP na medida que podem

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

Estudando a relagdo entre a ocorréncia de DBP e o tratamento pré-natal com
corticoide, VAN MARTER et al. (1990) publicaram que RN prematuros, filhos de maes
que nao receberam corticosterdides, apresentavam risco de 2,7 vezes para o

desenvolvimento de DBP.

Um grande estudo multicéntrico realizado nos Estados Unidos pelo “National
Institutes of Heath” (NIH) entre 1976 e 1981 (COLLABORATIVE STUDY ON
ANTENATAL STEROID THERAPY, 1981) encontrou uma significativa redugdo da
DMH apoés a corticoterapia em 720 RN cujas maes tinham sido randomizadas para a
utilizagdo ou ndo de corticoide (dexametasona). A freqiiéncia de DMH nos RN do grupo
submetido a administracdo antenatal de dexametasona foi de 13% versus 18% no grupo

placebo.

Os resultados da metanalise conduzida por CROWLEY, (1995), englobando
15 estudos que envolveram mais de 3500 gestantes, indicaram uma redugdo de quase
50% na freqliéncia de DMH com o uso de corticoide, de 22,6% para 13,3%, redugdo esta

que, de acordo com WARD (1994), ¢ significativa tanto estatistica como clinicamente.
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Em relagdo ao mecanismo pelo qual o corticoide pode diminuir a incidéncia de
DBP, LIGGINS (1969) publicou a primeira evidéncia do uso de corticdide pré-natal
interferir no processo de desenvolvimento pulmonar, levando uma maior maturagdo
pulmonar fetal. Outros estudos, em modelos animais, tém também demonstrado aceleragdo
da maturacdo pulmonar em adicdo ao aumento da producdo de surfactante endogenos

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

Desta forma, o uso de corticoide pré-natal estimula a matura¢do pulmonar,
aumentando a produ¢do de surfactante e acelerando o desenvolvimento das estruturas
alveolares e capilares, o que reduz a gravidade de DMH, a necessidade de ventilagao

mecanica e conseqiientemente o risco para DBP.

Quanto ao tipo de parto, apesar do parto cesarea ser mais evidenciado no grupo
sem DBP a maioria dos trabalhos publicados ndo tem correlacionado este fator do ponto de
vista estatistico 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 unico consenso unanime, na literatura, ¢ sobre o principal fator de risco para

o desenvolvimento da DBP, que ¢ a imaturidade pulmonar e as variaveis ligadas a ela.

Com o nascimento prematuro, o crescimento e o desenvolvimento do pulmao ¢
rompido e o pulmdo imaturo ¢ exposto a estimulos adversos no momento em que ¢ mais
suscetivel (deficiéncia de surfactante e mecanismos antioxidantes inadequados),
a lesdo relacionada a agentes oxidantes e pressoes ventilatorias (FRANK, 1985;

KORONES, 1996).

Segundo MARGOTTO (2004), o pulmao fetal ndo comega alveolarizar até por
volta de 32 semanas de IG e a alveolizacdo continua apds o nascimento até préximo do
final do segundo ano de vida, quando a crianga passa a ter 300 milhdes de alvéolos.
Entre 32 semanas e a termo, por volta de 1/3 do niimero de alvéolos da fase adulta se forma
nesta janela de tempo. A interferéncia neste processo de rapida formagdo de alvéolos

causara um grave prejuizo no desenvolvimento pulmonar.
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De acordo com SUGUIHARA & LESSA (2005), a histopatologia da lesdo
pulmonar ¢ diferente nos RN porque o pulmio do prematuro extremo encontra-se em um
estagio de desenvolvimento menos avangado. O grau de desenvolvimento de um pulmao de
24-26 semanas ¢ muito diferente do que o de 30-32 semanas de idade gestacional.
Com 24 semanas, o pulmao encontra-se no estdgio de desenvolvimento canalicular, que se
estende de 16 a 26 semanas de idade gestacional e se caracteriza pela diferenciagdo dos
pneumdcitos tipo 2, pelo inicio do desenvolvimento da circulagdo pulmonar e o de saculos
finos que futuramente formardo os alvéolos. Nesse estdgio, o pulmio comeca a ser viavel
para troca gasosa. Com 30 semanas, o pulmdo encontra-se no estagio sacular.
Esse periodo desenvolve-se entre 26-28 a 32-36 semanas de idade gestacional e
caracteriza-se pelo aumento desses saculos e diminuicdo do espaco intersticial.
O estagio 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 respira¢ao interrompem o

desenvolvimento normal dos alvéolos e da vasculatura pulmonar destes RN.

Adicionalmente, o grau de agressdo imposto a um pulmio imaturo parece ser
determinante na doenga respiratoria aguda e subseqiiente desenvolvimento da DBP

(HOLTZMAN & FRANK, 1992).

Além disso, tem sido amplamente comprovado que RN com DBP tém um peso
médio e uma IG média menor que aqueles sem a doenca (BANCALARI & TILO, 1986;
PALTA et al, 1991; CORCORAN et al, 1993; FARSTAD & BRATLID, 1994;
ROJAS et al., 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 diminuigdo
do PN e IG (CORCORAN et al., 1993; HAGAN et al., 1995; KORHONEN et al., 1999;
YOUNG et al, 1999; VAN MARTER et al, 2000; VERY, 2002;
BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003; CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO, 2003;
TAPIA et al., 2006).

Desta forma, a associagcdo entre RNMBP ¢ DBP reflete o papel importante da
prematuridade no desenvolvimento da DBP, sendo a doenca mais freqliente quanto mais

imaturo for o RN.
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1.2.5.3- Outros fatores neonatais

Os RN de sexo masculino tém maior risco de desenvolver DBP
(O’BRODOVICH & MELLINS, 1985; KRAYBILL et al., 1989; PALTA et al., 1991;
TODD, JANA, JOHN, 1997), da mesma maneira que, estes RN apresentam maior risco
para desenvolver DMH em relacdo aos RN do sexo feminino, em que o amadurecimento do
pulmao fetal ocorre mais precocemente (BEPPU, 1998). No entanto, outras publica¢des
mais recentes, ndo encontraram diferencas significativas em relacdo ao sexo

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

Associagdo de DBP com as condigdes de nascimento do RN avaliadas pelo
Apgar tém sido descritas. PALTA et al., em 1991, verificaram que RN com baixo escore de
Apgar de 1° minuto apresentavam maior risco de DBP (OR: 2,02; IC 95% 1,64-2,47).
De maneira similar, HAKULINEN et al. (1988) observaram que o melhor preditor para o
desenvolvimento de DBP foi a necessidade de O, a 100% por mais de 24 h, presenca de
pneumonia e Apgar de 5° minuto < 7, ja que 69% dos RN com DBP tinham Apgar de
5° minuto < 7 (p = 0,01). Apesar destes dois estudos sugerirem o indice de Apgar de
1° € 5° minutos inferiores a 7 como fator de risco para DBP, estas pesquisas apresentaram

problemas metodologicos sérios.

No estudo de PALTA et al. (1991) dos RN selecionados para o estudo,
40% destes precisaram ser excluidos por motivos de transferéncia, morte antes dos 30 dias
de vida e ndo obtenc¢do do termo de consentimento dos pais. Os autores sugeriram que 0s
resultados para comparacao necessitariam de uma avaliagdo cuidadosa na interpretagdo dos
dados, visto que os RN excluidos tiveram um impacto substancial nos achados deste
estudo. No estudo de HAKULINEN et al. (1988) ocorreu falta de controle dos fatores de
confusdo, PN e IG, na andlise estatistica, considerando que o indice de Apgar no RNPT

pode estar mais baixo em fun¢ao do desenvolvimento neurolégico do RN (APGAR, 1953).

Em contrapartida, outros trabalhos que avaliam a associacdo de fatores
neonatais com DBP ndo tém encontrado significancia estatistica para esta varidvel
(KRAYBILL ef al., 1989; FARSTAD & BRATLID, 1994; ROJAS et al, 1995;
PARKER, LINDSTROM, COTTON, 1996; FENTON et al., 1996; TODD, JANA,
JOHN, 1997; KORHONEN et al., 1999; CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO, 2003).
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Em relagdao adequacao peso/idade, o RN pequeno para idade gestacional (PIG)
parece apresentar menor risco de DBP, tendo em vista que uma possivel aceleracdo na
maturacdo pulmonar nos RN PIG poderia protegé-los da DBP. Vérios estudos tém
demonstrado  este  efeito  protetor em relagdo a incidéncia de DBP

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

KORHONEN et al. (1999) confirmaram este achado ao demonstrar que
35% dos RN do grupo sem DBP utilizando critério diagnostico de 28 dias eram PIG
(p = 0,01). Ainda no mesmo estudo, quando analisado em modelo de regressdo logistica,
o RN PIG foi associado a DBP como fator protetor (OR: 0,39; IC 95% 0,18-0,85).
No entanto, CUNHA (2002) nao encontrou uma incidéncia significativamente menor da

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

Quanto a participacdo dos distirbios respiratorios na génese da DBP, sdo varios
os relatos de correlagdo entre DBP e os quadros de DMH. A ocorréncia 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 insuficiéncia precoce da adrenal, parece estar envolvido na
patogenia da DBP. Criangas com um nivel mais baixo de cortisol, na primeira semana de
vida tem uma incidéncia aumentada de inflamagdo pulmonar ¢ DBP, uma vez que o
tratamento precoce com baixas doses de hidrocortisona aumentou a sobrevida de criangas

sem DBP (WATTERBERG et al., 1999).

1.2.5.4- Toxicidade pulmonar pelo oxigénio

Na literatura, estudos experimentais tém demonstrado o efeito lesivo de

concentragoes elevadas de O, sobre o parénquima pulmonar.

BROOKSBY, DENNIS, STALEY (1966) ja haviam observado lesao pulmonar
com presenca de bolhas na superficie pleural, hiperplasia bronquiolar, enfisema e alteracdes

de vasos e capilares em ratos expostos a 100% de O, por 4 semanas.
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VAN ASBECK, HOIDAL, VERCELLOTI (1985) demonstraram associagao
entre altas concentragdes de O, e aumento na permeabilidade capilar, desenvolvimento de

edema e traqueobronquite necrosante.

Posteriormente  SHAFFER, O’ NEILL, BRADT (1987), utilizando ratos

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

Resultado similar foi constatado por RANDELL, MERCER, YOUNG (1990)
ao demonstrarem que ratos expostos a concentragao de O, de 95% por 7 dias, apresentavam
anormalidades pulmonares que incluiam alargamento de ductos alveolares, edema
intersticial com aumento da celularidade composta, principalmente de macréfagos e

fibroblastos.

COALSON, WINTER, DE LEMOS (1995) também em modelo animal,
reportaram que fragdes de oxigénio (FiO,) elevadas podem impedir a septagdo pulmonar no
estagio sacular, resultando em hipoalveolizagdo e desenvolvimento capilar anormal,

sugerindo uma alteracao no processo de desenvolvimento pulmonar normal.

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

100% de O, por 48h produziu resposta inflamatoria e lesdo pulmonar.

Estes trabalhos demonstram que a exposicdo a elevadas concentragdes de
O, pode produzir alteragcdes morfoldgicas pulmonares semelhantes aquelas observadas na

DBP.

Sob condi¢des normais, existe um equilibrio entre a producao de radicais livres
e defesas antioxidantes que protegem as células. Este equilibrio pode ser perturbado por
producao aumentada de radicais livres sob condigdes de hiperoxia, reperfusdo-isquémica

associada com asfixia ou inflamagao.

A exposicao a elevadas concentragdes de O, induz a producdo aumentada de
radicais livres de O; (ion superoxido, radicais peroxidos, radical hidroxila, oxigénio livre).
O estresse oxidativo aumentado pode resultar em lesao pulmonar, a ndo ser que o pulmao

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

concentragdes adequadas de enzimas antioxidantes ao nascimento.

FRANK & GROSECLOSE (1984) documentaram que o desenvolvimento das
enzimas antioxidantes (superoxido-dismutase, catalase, enzima de conversio do anion
superoxido em perdxido de hidrogénio e glutation peroxidase) em pulmdes de coelhos,
aumenta 150%, no ultimo trimestre da gestacdo, coincidindo com a maturagdo do sistema
surfactante.

O nascimento prematuro, antes do desenvolvimento de enzimas antioxidantes
em quantidade suficiente, pode expor o RN a concentragdes suprafisiologicas de radicais
livres de O, e aumentar o risco de lesao pulmonar.

No RNPT ocorre um desequilibrio entre um agente agressor oxidante sobre um
tecido com capacidade antioxidante limitada, sendo esta maior quanto menor for a IG e o

PN. Este desequilibrio pode resultar em dano pulmonar.

Os metabolitos do O, podem causar efeitos toxicos por meio de
dois mecanismos de agdo, pela agdo direta sobre a célula endotelial ou pela produgdo de
fatores que favorecem a liberagdo de substancias quimiotaticas pelos macréfagos
alveolares, que estimulam a migragdo de PMN e aumentam sua aderéncia ao endotélio,
iniciando uma reagdo em cadeia que pode resultar em destrui¢do tecidual, com redugdo do
nimero de alvéolos, superficie interna pulmonar e desenvolvimento vascular

(HOLTZMAN & FRANK, 1992).
FRANK & SOSENKO (1991) demonstraram que alteracdo do surfactante

pulmonar, lesdo de pneumocitos tipo I e do tipo II, e de células ciliares também estavam
presentes em RN submetidos a altas concentragdes de O,. A deficiéncia de surfactante,
j& existente na prematuridade pode agravar, ainda mais, a lesdo pulmonar, acarretando
aumento do risco de atelectasias, redu¢do da complacéncia e desequilibrio da relagdo
ventilagdo-perfusdo que complicam as trocas gasosas € 0 manejo da VM.

A concentragdo precisa de O, que ¢ toxica para o pulmdo depende da maturagao
pulmonar, da duragdo da exposicdo ao O, e da suscetibilidade individual ao O,, a qual ¢é
relacionada ao ritmo metabolico e ao nivel de antioxidantes endégenos protetores (DINIZ,
1999). Mesmo FiO; 0,21 com PaO, 110mmHg ¢ hiperoxémico para um RN prematuro que
vive em uma situagdo de relativa hipoxia (PaO, < 40mmHg) intra-titero (FRANK, 1992).
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Na descrigao inicial da doenca NORTHWAY, ROSAN, PORTER (1967)
observaram que todos RN que desenvolveram DBP tinham recebido elevadas

concentragdes de O, por mais de 150 h.

EDWARDS, DYER, NORTHWAY (1977) encontraram que a ocorréncia de
DBP foi diretamente relacionada a duragcdo da exposi¢do a concentracao de O, acima de

40%.

CORCORAN et al. (1993) constataram que a média da FiO, maxima entre RN
ventilados durante a primeira semana de vida foi significativamente maior para os RN com
DBP comparado aos RN sem a doenca (p < 0,001). Ainda no mesmo estudo, FiO, > 0,60
por mais de 24h esteve associada a DBP (OR: 287; IC 95% 1,11-7.,42).
Resultados semelhantes também foram verificados por VAN MARTER et al. (2000)

que encontraram que altas concentragdes de FiO, aumentam o risco para DBP.

Mais recentemente, TIN et al. (2001) demonstraram que RN que receberam
suplemento de oxigénio para manter a saturagdo entre 88-98% desenvolveram mais DBP do

que aqueles que receberam oxigénio para manter a saturagdo entre 70-90%.

Esses trabalhos permitem inferir que tanto a concentra¢do de O, quanto o seu

tempo de utilizacdo, estdo intimamente relacionados ao desenvolvimento de DBP.

1.2.5.5- Ventilagao mecanica: barotrauma/volutrauma

A DBP ¢ uma complicacdo freqiiente em RN prematuros ventilados
mecanicamente (CORCORAN et al., 1993; MARGOTTO, 1999; BANCALARI & DEL
MORAL, 2001; BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003; DONN & SINHA, 2003).

Chamando a atengdo para a possivel importdncia de que eventos poOs-natais
precoces pudessem contribuir para a injuria pulmonar CARLTON et al. (1997) observaram
que o pulmdo de animais prematuros contém poucos macrofagos maduros ou granulécitos,
mas estes aparecem assim que a VM ¢ iniciada. O aparecimento de granulocitos em lavados

alveolares correlaciona-se com edema pulmonar e com o surgimento de indicadores
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precoces de injuria ocorrendo em paralelo com o decréscimo dos granulécitos circulantes.
RN prematuros que apresentam queda dos granuldcitos com aproximadamente uma hora de

vida, tém um elevado risco de desenvolver DBP.

COALSON et al. (1999) desenvolveram um modelo com babuinos
extremamente imaturos (125 dias de gestagdo) submetidos a8 VM ndo agressiva e sem a
presenga da hiperoxia, demonstrando o bloqueio do desenvolvimento alveolar normal e a
desorganizacdo da arquitetura pulmonar. A iniciagdo de VM em animais prematuros
previamente tratados com surfactante causou uma resposta inflamatoria sugerindo que

qualquer VM no pulmao de prematuro pode ser lesiva (NAIK et al., 2000).

Os estudos citados anteriormente mostram que nao ¢ necessario ventilar um
RN prematuro por muito tempo para causar lesdo pulmonar, apenas alguns ciclos

ventilatdrios ja podem desencadear uma reagdo inflamatoria.

Desta forma, IRAZUZTA (2004) enfatiza que a VM ndo é somente uma terapia
de suporte para a insuficiéncia respiratoria, mas um componente do processo continuo:

dano-reparo-recuperacao da lesao.

Segundo HISLOP (2001) RN prematuros que ndo necessitam de VM o
crescimento, o desenvolvimento das vias aéreas e a multiplicagdo alveolar continuam

normalmente.

A lesdo induzida pelo ventilador tem sido associada ao barotrauma,
quando pressdes excessivas utilizadas durante a VM podem causar escapes de ar e ao
« ” . : . .
volutrauma”, quando o volume corrente administrado distende excessivamente areas
pulmonares, ocasionando estiramento e ruptura tecidual, seguida de extravasamento capilar,
edema alveolar, anormalidades na producdo e distribuicio do surfactante.
Assim a aplicagdo repetitiva de forgas de pressdo ou distensdo excessivas, produz distor¢ao
arquitetural e inflamacdo em regides instaveis do pulmdo (PIVA et al, 2000;

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

A VM, em especial, com pressdo positiva para tratamento da DMH atuando
sobre o pulmao imaturo, ja lesado, relaciona-se mais freqiientemente ao barotrauma que

esta associado a deficiéncia do surfactante (DE LEMOS & COALSON, 1992).
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Com a deficiéncia de surfactante, as forcas de tensao superficial sdo elevadas o
que contribui para areas de atelectasia ndo homogéneas, havendo areas com complacéncia
muito reduzidas em oposi¢ao a outras com complacéncia préximas ao normal. A atelectasia
leva a uma redu¢ao do nimero de interfaces juncionais, com cada uma delas tendo que
suportar maior pressao ou distensdao. As unidades alveolares nao recrutadas adequadamente
sofrem abertura inspiratoria e colapso expiratério de maneira ciclica, levando a liberagdo de
mediadores inflamatorios (DONN & SINHA, 2003; MARINI & GATTINONI, 2004;
CHU, WHITEHEAD, SLUTSKY, 2004).

Dependendo do padrdo ventilatorio adotado, pode-se induzir a lesdes

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

Sendo assim, o emprego de pressdes inspiratorias capazes de expandir os
alvéolos atelectasicos pode, no entanto, causar alteracdes patologicas sobre outras aéreas
nao comprometidas do pulmao, ocasionando ruptura da membrana alvéolo-capilar, com
formacgdo de dilatagdes cisticas dos canais alveolares, que podem evoluir para enfisema
intersticial, pneumotérax ou pneumomediastino (ACKERMAN, CARLSON, KEICHL,
1984).

BARRINGTON & FINNER (1998) demonstraram que o indice de enfisema
intersticial e pneumotdérax geralmente resultante da hiperdistensdo estavam fortemente

associados com o aumento de risco para DBP.

No que diz respeito a gravidade da lesdo, ela parece se correlacionar com a
intensidade de pressio maxima usada. Segundo CORCORAN et al. (1993),
pressoes inspiratorias positiva (PIP) acima de 25 centimetros de agua (cmH,0) induzem
lesdes pulmonares mais graves, uma vez que a probabilidade de desenvolver DBP ¢

diretamente proporcional a agressividade da VM.

Outro aspecto dificil de diferenciar é se a lesdo aguda que leva ao
desenvolvimento de DBP ¢ causada por barotrauma ou pelos efeitos toxicos da
suplementagdo de O,. Esse fator ¢ confuso, porque quanto mais grave for o quadro

respiratério inicial, maior também sera a necessidade do O, inalado (PROCIANOQY, 1998).
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DAVIS et al. (1991) demonstraram que as alteracdes fisioldgicas, bioquimicas,
celulares e histologicas de lesdo pulmonar aguda que precedem o desenvolvimento da DBP,
eram minimas em leitdes RN sujeitos a VM sob pressdo positiva com ar ambiente,
mas eram muito mais significativas quando submetidos a 100% de O, ¢ VM, sendo estes

efeitos aditivos e possivelmente sinergisticos.

Por outro lado, mais recentemente, tem sido considerado que grandes variagdes
de volume dos pulmdes, mais que a propria pressao em si, sejam 0s principais responsaveis
pelas lesdes 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, proteinas e sangue para as vias aéreas, alvéolos e intersticio.
Assim, ha interferéncia na dindmica pulmonar, inibi¢do do surfactante e promoc¢do da

inflamacao 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 nao

apresentavam edema pulmonar.

De maneira similar HERNANDEZ & LOGUS (1989), utilizando coelhos
ventilados com PIP de 45 cm H,O, observaram que naqueles em que havia restrigdo da
caixa tordcica com faixa eldstica ndo se detectava alteragdes histologicas dos pulmdes,
ao contrario dos coelhos sem restricdo de caixa toracica e com PIP de 30 cm H,O,

que tinham evidentes lesdes histologicas pulmonares.

Outros estudos, em modelos animais com uso de volumes correntes excessivos
e a conseqiiente supradistensdo ciclica de alvéolos, mesmo que em pulmdes saudaveis,
esta relacionado a instalacdo de dano pulmonar, resultando na libera¢ao de varias citocinas
pro-inflamatorias e na producdo de componentes da matrix celular e fatores de crescimento.
Estas lesdes inflamatorias podem se associar a DBP (DREYFUSS, SOLER, BASSET,
1985; EHRENKRANZ & MERCURIO, 1992; NAIK et al., 2000; IRAZUZTA, 2004).

Uma das especulagdes na forma de avaliar o impacto da ventilagdo e
relaciond-la ao risco de DBP refere-se aos niveis de PaCO,. Estudos retrospectivos sugerem
que a DBP ocorre mais freqlientemente nos RN com hipocapnia (KRAYBILL et al., 1989;
GARLAND et al., 1995).
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KRAYBILL et al. (1989) em um estudo multicéntrico, estudando 235 RN com
peso 751-1000g, tratados sem surfactante exdgeno, observaram que o melhor preditor de
DBP era a PaCO, < 40 mmHg entre 48 ¢ 96 h de vida. Nos 10 centros a incidéncia de DBP
era inversamente proporcional aos niveis da PaCO, entre 48 e 96 h de vida.
Da mesma forma, outro estudo retrospectivo, com prematuros que receberam surfactante
exdgeno, evidenciou que o risco de DBP estava intimamente relacionado com o nivel de
PaCO, pré-surfactante, independente da gravidade do quadro respiratério.
A analise dos resultados concluiu que o risco era trés vezes maior quando a PaCO, estava
entre 30 e 39mmHg e 5,6 vezes quando a PaCO, < 29mmHg, quando comparado aos

RN com PaCO, > 40mmHg (GARLAND et al., 1995).

Esses achados mostram que a VM ndo € apenas terapia, mas também um fator
decisivo na progressdo e desenvolvimento da lesdo pulmonar e subseqiiente DBP e com

sucesso ¢ fracasso intrinsicamente dependente da estratégia utilizada.

1.2.5.6- Infecgao

A infeccdo desempenha papel especialmente importante nos RNMBP que
desenvolvem DBP, depois de terem recebido tempo prolongado de VM

(BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003).

ROJAS et al., (1995) demonstraram que a ocorréncia de infec¢do nosocomial
estd associada com um aumento no risco para o desenvolvimento de DBP
(OR: 4,4; 1C95% 1,3-14,5). Isto pode ser explicado pelo fato de que a infecgdo leva a uma
progressiva deteriorizagdo na fun¢do pulmonar do RN e um aumento na sua necessidade
ventilatéria e de oxigenoterapia acompanhado pelos sinais de faléncia respiratoria,

podendo finalmente desenvolver DBP.

Muitos  estudos  tém  relacionado  colonizagdo  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 causar infec¢do pulmonar crénica, com o RN necessitando de suporte respiratdrio

prolongado o que resulta em maior lesdo pulmonar.

Outro mecanismo relaciona a produgdo, por esse microorganismo,
de fosfolipases que catalisariam a liberacdo de acido araquidonio a partir de depodsitos de
fosfolipides de membrana e de seu metabolismo, com elevagdo de leucotrienos,
aumentando ainda mais a lesdo pulmonar por recrutamento de PMN e aumento de

permeabilidade vascular (WATTERBERG et al., 1996).

Colonizagdo de pulmdes por citomegalovirus apds o nascimento também tem
sido associada com o aumento de risco para DBP (SAWYER, EDWARDS,
SPECTOR, 1987).

Outras viroses tém sido investigadas, tais como enterovirus e parvovirus,
e sua associagdo com o desenvolvimento de DBP. Um estudo demonstrou significativa

associacdo entre infeccdo por adenovirus e o desenvolvimento de DBP

(COUROUCLI et al., 2000).

Desta maneira, mecanismos de defesa pouco desenvolvidos nos pulmdes de RN
prematuros tornando-os mais suscetiveis a colonizacdo e subseqiiente infecc¢do,
podem contribuir para o agravamento do quadro pulmonar e a ocorréncia de DBP

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

1.2.5.7- Inflamagao

A inflamagdo parece desempenhar um papel importante na génese da DBP.
A resposta inflamatéria € complexa e envolve um processo dindmico entre citocinas

pro e antiinflamatérias (BRACCI & BUONOCORE, 2003).

Segundo GRONECK et al. (1994) um significativo aumento na quantidade de
células inflamatoérias e vdrias citocinas tém sido encontradas na via aérea de RN que

desenvolvem DBP.
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Citocinas pré-inflamatdrias sao necessarias para recrutamento e ativacao de
leucocitos, mas estas se liberadas de forma descontrolada podem induzir lesdo tecidual
excessiva (KOTECHA et al., 1996; NIU er al, 1998; JOBE & BANCALARI, 2001;
IRAZUZTA, 2004).

No RNPT, a lesdo pulmonar pode ser causada por uma falha da modulacao e
controle da resposta inflamatoria. STANDIFORD & HUFFNAGLE (1997) verificaram em
RN que, subseqiientemente, desenvolvem DBP ocorre elevacdo de concentracdes de

citocinas pro-inflamatorias no fluido aminidtico e em amostra de lavado broncoalveolar.

Por outro lado, JONES et al. (1996) constataram que em condi¢des de
inflamacdo pulmonar, o RNPT pode ser incapaz para ativar a interleucina-10 (IL-10).
A IL-10 ¢ uma citocina produzida pelos macrofagos, células-T e células-B cuja fungdo ¢

antiinflamatoria.

O mecanismo inflamatério 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 conseqiiéncia ou fator contribuinte da lesdo pulmonar,

com subseqiiente aumento no risco de DBP.

1.2.5.8- Edema Pulmonar

O edema pulmonar contribui significativamente para o desenvolvimento da
DBP. BROWN, STARK, SOSENKO (1978) observaram que RN que desenvolveram DBP
tinham recebido uma maior ingesta hidrica nos primeiros cinco dias de vida quando

comparado com RN que ndo desenvolveram a doenca.

Adicionalmente, SPITZER, FOX, DELIVORIA-PAPADOPOULOS (1981)
publicaram dados sugerindo que RN com DMH que apresentaram débito urinério
diminuido nos primeiros dias de vida poderiam ser de alto risco para desenvolver DBP.
Desta maneira, esses estudos sugerem que um aumento na quantidade de liquido pulmonar

pode aumentar o risco de DBP em RNPT.
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Ainda considerando o aumento de fluido intersticial, tem sido amplamente
comprovado que recém-nascidos com persisténcia do canal arterial (PCA) tém elevada
incidéncia 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 consideragdo estes aspectos, VAN MARTER et al. (1990)
demonstraram associa¢do entre ingestdo hidrica liberal, PCA e edema pulmonar com a
ocorréncia de DBP. O provavel mecanismo aventado por eles seria da ingesta hidrica
aumentada com aumento do débito pulmonar, causando a reabertura do canal arterial,
com conseqliente edema pulmonar intersticial que podem acarretar diminui¢do da
complacéncia pulmonar. Estes eventos podem levar a necessidade de VM com altas

pressoes ventilatorias e altas concentragdes de O,, aumentando o risco para DBP.

Segundo DEL MORAL et al. (2001) um aumento do fluxo sanguineo pulmonar
pode induzir a migracdo e a ativagdo de neutréfilos no pulmdo e contribuir para a
progressdo da cascata inflamatdria. Estes fatores interrelacionados podem explicar a forte

associagao entre PCA e o aumento do risco para DBP.

1.2.5.9- Genética

Tem-se observado que RN com uma forte historia familiar de atopia e asma,
tém maiores chances de desenvolver DBP. NICKERSON & TAUSSING, em 1980,
encontraram historia familiar positiva de asma, em 77% de RN com DMH, que

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

BERTRAND et al. (1985) avaliaram a relacdo de prematuridade, DMH,
e a necessidade de VM a uma historia familiar de hiperreatividade de via aérea.
A gravidade da doenca pulmonar estava diretamente relacionada ao grau de prematuridade
e a duragdo da exposi¢do ao O,. Porém, irmdos e maes de RN com DMH apresentavam

significante evidéncia de reatividade de via aérea, sugerindo que todos os trés fatores
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possam estar envolvidos. Por outro lado, HAGAN et al. (1995) ndo encontraram relagao
entre asma e DBP, mas reportaram que familias com histéria de asma estdo associadas com

o aumento na gravidade da DBP.

Atualmente, os estudos genéticos sobre DBP t€m mostrado avangos
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 transformagao-beta, as angiopoetinas e as endotelinas, entre outros.

O Laboratério de Pesquisa da Divisdo de Neonatologia da Universidade de
Miami também est4 trabalhando nessa linha de pesquisa, e, recentemente, observou-se um
significante aumento do fator de crescimento do tecido conectivo nos pulmdes de ratos
recém-nascidos ventilados com volume corrente alto, comparados aos ventilados com

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

Nesse sentido, talvez a descoberta dos genes que regulam a reagao inflamatoria
e as lesdes deletérias do oxigénio possa gerar terapias que proporcionardo um
desenvolvimento alveolar e vascular adequados do pulmdo do prematuro extremo,

reduzindo, assim, a incidéncia de DBP.

1.2.5.10- Aumento da resisténcia das vias aéreas

Alguns RN que desenvolvem DBP tém aumento da resisténcia pulmonar na
primeira semana de vida, sugerindo que a obstrucdo de via aérea seja um marcador dos RN

com maior risco para a doenca (GERHARDT, HEHRE, FELLER, 1987).

GOLDMAN, GERHARDT, SONNI (1983), realizaram testes de funcdo
pulmonar em 19 RN que foram ventilados mecanicamente para DMH em média de
4 para 5 dias de idade, e verificaram que 8 RN neste grupo desenvolveram DBP com
valores médios de resisténcia pulmonar significativamente mais altos que naqueles RN

que ndo desenvolveram a doenca.

Introdugdo

81



No que diz respeito a causa da hiperreatividade bronquica, ndo estd clara,
mas pode ser secundaria a inflamacao, alterag@o tonico-neurogénica, mudangas estruturais,
hiperplasia e metaplasia epitelial, edema de mucosa, hipertrofia da musculatura lisa,

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

Desta maneira varias pesquisas tém especulado que a mensuragdo da resisténcia
pulmonar na primeira semana de vida em RNPT com significativa doenc¢a pulmonar,
poderia ser um preditor sensivel para identificar quais RN seriam de alto risco para

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

1.2.5.11- Nutrigao

O RNPT tem necessidades nutricionais aumentadas por necessidades
metabolicas e de crescimento rapido. O nao fornecimento dessa quantidade extra pode
desenvolver um estado catabolico que ¢ provavelmente um fator importante de contribuicao

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

A grande freqliéncia com que doengas respiratorias incidem no grupo de
RNMBP, geralmente os que apresentam maior risco para desenvolver DBP,
cria impedimento para o estabelecimento de um regime alimentar eficiente nestes RN.
Além disso, a alimentacdo de RN com doengas pulmonares pode desencadear deterioragao
transitoria da funcdo respiratoria e das condi¢cdes de oxigenagdo (FARREL &

AVERY, 1975; MEZZACAPPA, 2000).

Outro aspecto, ¢ que os RN apresentam reserva caldrico-protéica corporea
limitada, j& que o armazenamento de gordura e glicogénio nestes RN supre muito pouco
reservas caloricas para proteger contra curtos periodos de ingesta caldrica insuficiente.

Sendo assim, RNMBP sdo mais vulneraveis a desnutrigao.

SOSENKO, INNIS, FRANK (1991) observaram que a desnutri¢ao em geral e a
baixa oferta de proteinas em particular, aumenta a vulnerabilidade dos prematuros a injuria

pulmonar induzida por oxidantes. Baixos niveis de glutation podem prejudicar a resposta
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antioxidante e a desnutricao protéica pode interferir com o crescimento pulmonar e sintese

de DNA.

Recentemente, em um estudo da rede neonatal do Instituto Nacional de Satde
dos Estados Unidos, DUARA et al. (2004) demonstraram que a incidéncia de DBP foi
significativamente menor nos prematuros alimentados com leite materno, comparados aos
que receberam formula lactea (OR:0,64; 1C95%:0,44-0,93; p< 0,03). Esse resultado deve-se
provavelmente a qualidade imunolégica e a alta concentracdo de antioxidantes do leite

materno.

Levando em consideracdo estes aspectos, nutrigdo inadequada pode
potencializar os efeitos deletérios de O, e barotrauma, funcdo de musculos respiratorios,
prejudicar a reparacdo pulmonar, retardar o crescimento de tecido pulmonar,
além de aumentar a suscetibilidade a infec¢des. Cada um desses fatores, se comprometidos,
podem contribuir direta ou indiretamente para o desenvolvimento de DBP

(BANCALARI & SOSENKO, 1990).

Entre a IG de 26-28 semanas até proximo ao termo, o feto humano passa por
um periodo de rapido crescimento pulmonar, resultando em um aumento de 6 vezes mais o
volume, com desenvolvimento de aproximadamente 50 milhdes de alvéolos, € aumento de
aproximadamente 10 vezes na superficie de troca gasosa (MERKUS, HAVE-OPBROEK,
QUANIER, 1996).

Desta maneira, o RNPT nascido antes desta fase rapida de crescimento
pulmonar, e freqlientemente recebendo nutricdo inadequada, pode apresentar danos para o
crescimento pulmonar. Inibi¢do do crescimento pulmonar tem sido associado com a ingesta
calérica inadequada em modelos animais. FRANK & GROSECLOSE (1982) verificaram
que ratos RN desnutridos tinham diminuido indices de crescimento (diminui¢do do peso
pulmonar, diminui¢do dos niveis de proteina e contetido de DNA), enquanto ratos

desnutridos e expostos a hiperdxia tiveram um impacto maior no crescimento pulmonar.

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

importantes nesse processo.
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FORMAN, ROTMAN, FISHER (1983) demonstraram que enzimas
antioxidantes podem desempenhar um papel fundamental na protecdo do pulmdo contra

lesdo pulmonar a hiperdxia e diminui¢ao do risco para DBP.

O efeito protetor dos acidos graxos polinsaturados contra injuria pulmonar foi
demonstrado experimentalmente em animais (SOSENKO, INNIS, FRANK, 1991).
Entretanto, estudo randomizado e controlado da administracdo precoce de acidos graxos
polinsaturados em prematuros ndo mostraram protecdo contra DBP em RNPT
(SOSENKO, RODRIGUEZ-PIERCE, BANCALARI, 1993). A auséncia de efeito protetor
foi atribuida a presenca de produtos toxicos da peroxidacdo lipidica nas preparagdes
lipidicas. Contudo os novos preparados de lipidios diminuiram esses fatores e novos

trabalhos merecem ser feitos.

A vitamina A, nutriente essencial na promoc¢ao da regeneracao e integridade do
epitélio pulmonar, também pode ser deficiente em RNPT, visto ser transferido da mae para
o feto predominantemente durante o ultimo trimestre da gestacdo. Desta forma,
concentragdoes baixas desta vitamina tém sido associada com aumento na incidéncia de
DBP (HUSTEAD et al., 1984; SHENAI et al., 1987; HOLTZMAN & FRANK, 1992;
VERMA et al., 1996).

TYSON et al. (1999) recentemente demostraram uma diminui¢do significativa
da DBP em RNMBP suplementados com vitamina A. Nutrientes adicionais como o
inositol, aminodcidos contendo enxofre e o selénio podem prover um efeito protetor

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

Portanto, deficiéncia nutricional parece contribuir de maneira crucial para o
desenvolvimento de DBP e adequada e especifica suplementa¢do nutricional pode

desenvolver papel importante na prote¢do contra a lesdo pulmonar cronica.

Como se verificou, a literatura internacional € bastante extensa e inconclusiva
no que diz respeito aos pressupostos fatores de risco para DBP. No entanto, estas variaveis
devem ser analisadas em cada servigo, pois podem variar de acordo com a realidade da
populagdo estudada, do tipo de atendimento fornecido ao RN e do critério diagndstico

utilizado.
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2- JUSTIFICATIVA
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A DBP tem se tornado cada vez mais freqiiente nas UTIN e € responsavel por
parcela significativa da morbimortalidade no periodo neonatal. Esta doenca apresenta
véarios aspectos ainda nao totalmente elucidados. Exemplos sdo a ndo padronizacdo dos
critérios diagndsticos, controvérsias quanto aos fatores de risco e mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos na génese da DBP, ndo existindo um consenso sobre a melhor
maneira de assistir aos prematuros, visando diminuir a incidéncia desta doencga grave e

debilitante.

A DBP tem grande importancia clinica e de satide publica, j4 que atualmente é
reconhecida como uma das principais causas de doenca respiratéria cronica na infancia,
levando a hospitalizagdes freqiientes e prolongadas com altos indices de mortalidade e
alteragdes do crescimento pondero-estatural e desenvolvimento neuro-psicomotor.
Tamanho impacto justifica o grande investimento nas pesquisas para identificar suas causas

e buscar alternativas para prevengao e tratamento.

Apesar da alta freqiiéncia e morbidade da DBP nas UTIN existem, em paises
em desenvolvimento, poucos estudos prospectivos e controlados sobre os fatores de risco

relacionados a essa doenca.

A proposta do presente estudo foi buscar elucidar em uma unidade neonatal
tercidria, as doengas neonatais e os fatores da assisténcia pds-natal que sejam de risco para
o desenvolvimento da DBP, permitindo, assim, um melhor conhecimento sobre a doenca e,
a0 mesmo tempo, contribuir para medidas futuras de prevencdo que possam reduzir sua
incidéncia, minimizar suas complicagdes, diminuindo custos hospitalares com economia de
recursos e beneficios a satide do RN, oferecendo-lhe melhores condi¢des de sobrevivéncia

e, sobretudo, com boa qualidade de vida.

Envolver-se na pesquisa de uma doencga, cujo entendimento € recente torna-se
extremamente gratificante e fornece o incentivo e entusiasmo necessario para tentar cada

Vez mais avangar em sua compreensao.
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3.1- Objetivo geral

Avaliar doencas e fatores da assisténcia neonatal associados ao
desenvolvimento de DBP em RN com PN inferior a 1500g tratados com ventilagdo
mecanica, durante a primeira semana de vida, que pudessem ser considerados como fatores

de risco para a doenga.

3.2- Objetivos especificos

Verificar a associagdo do PN e IG com DBP;

Avaliar e quantificar a associacdo dos pardmetros ventilatérios: FiO, maxima (méx.)
e seu tempo de uso, PIP (mdx.) e seu tempo de uso, niveis minimos de PaCO,,

uso de surfactante exdgeno dentro da 1* semana de vida com DBP;

Avaliar e quantificar a associacdo do diagnéstico de doengas neonatais: PCA,

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

Avaliar e quantificar a associacdo da ingesta hidrica total (ml/kg/dia) no 3° e 7° dias

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

A investigacdo foi realizada em RN vivos no Servigo de Neonatologia do

CAISM - UNICAMP.

Foram incluidos no estudo todos os RN com peso de nascimento < 1500g
submetidos a ventilagdo mecanica, na primeira semana de vida, que sobreviveram aos

28 dias de vida pds-natal durante o periodo de setembro de 2000 a novembro de 2002.

Os respiradores limitados a pressdo, ciclados a tempo e com fluxo continuo
(Sechrist Model IV-100B, Sechrist e Inter 3, Intermed) foram utilizados na terapia
ventilatéria. A ventilagdo mecanica foi indicada para os RN com inadequada troca gasosa,
hipercapnia (PaCO, > 55 mmHg) e hipoxemia (PaO, < 50 mmHg) em suplementacao de
oxigénio. Os ventiladores foram ajustados para manter PaO, > 50 mmHeg,

PaCO, < 55 mmHg e a saturacao de oxigénio, por oximetria de pulso, entre 87% e 96%.

Todos RN foram mantidos em incubadora com aquecimento por convecgao.

4.2- Tamanho amostral

Realizou-se um estudo piloto com 50 RN com PN < 1500g, tratados com
ventilagdo mecanica na primeira semana de vida. Para o cdlculo do tamanho amostral
utilizou-se a metodologia proposta por HULLEY & CUMMINGS (1988) para estudos

analiticos.

Os valores foram obtidos a partir da propor¢do de RN com DBP com PN
<1000g [78,6% (22/28)] e da propor¢do de RN com DBP com PN > 1000g [50% (11/22)],
mediante uma diferenga entre estas propor¢des. Estes dados permitiram estabelecer que
seriam necessarios 41 RN com DBP e igual nimero de RN sem DBP, considerando e

fixando o« = 5% e B =20%.

O mesmo calculo foi realizado para idade gestacional (< 30 versus
> 30 semanas) e PaCO, obtendo-se respectivamente, n = 24 RN e n = 33 RN em cada
grupo. No entanto, optou-se pelo maior tamanho amostral. Os calculos necessarios para

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

Foram excluidos do estudo RN < 1500g com malformag¢des maiores ¢ RN com

sindromes cromossOmicas incompativeis com a sobrevida.

Utilizaram-se como critérios de descontinuagdo os Obitos anteriores a 28 dias de
vida e os RN transferidos para outros servicos em que ocorreu perda de seguimento,
na idade pds-natal ja referida, por ndo satisfazerem o tempo de vida minimo para o critério

diagnéstico utilizado.

4.4- Variaveis
4.4.1- Variaveis independentes

Peso ao nascimento: refere-se ao peso do RN em gramas, na sala de parto,
realizado pela equipe médica imediatamente apds o nascimento, utilizando balanca
eletronica marca Filizola, modelo ID 1500, com precisdo de 10g e carga maxima de
15 quilos (kg), aferida regularmente. Para efeito de analise 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 referéncia ao ultimo periodo
menstrual. Nos casos em que o exame clinico do RN fossem discordantes da amenorréia
mais do que duas semanas, foi utilizada a amenorréia. Para efeito de analise posterior foram

admitidas as categorias:
- IG <30 semanas

- IG > 30 semanas
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FiO, max: considerada como a maior fracdo de O, administrada ao
recém-nascido utilizada no tratamento da doeng¢a pulmonar aguda durante a primeira

semana de vida. Para efeito de andlise posterior foram admitidas as categorias:
- F10, > 0,60
- F10, < 0,60

Tempo de uso da FiO, max: correspondeu todo o tempo em que o RN

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

PIP max: foi definido como a maior pressdo inspiratoria positiva utilizada no
tratamento da doenga pulmonar aguda durante a primeira semana de vida. Para efeito de

analise posterior foram admitidas as categorias:
- PIP > 21cmH,0
- PIP <21emH,0

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

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

Niveis minimos de PaCQ;: refere-se ao menor nivel de PaCO, medido por
gasometria de sangue arterial ou arterializado, encontrado durante a primeira semana de

vida.

Uso de surfactante exégeno: Survanta ® (Abbott laboratérios do Brasil
LTDA) foi utilizado como terapéutica de resgate para DMH nos casos de RN ventilados
necessitando de suplementacdo de oxigénio com uma FiO, maior que 40% com
Pa0; < 50 mmHg ou PaCO; > 55 mmHg ¢ imagem radiolégica compativel de DMH.

Foram admitidas duas categorias sim/nao.

Doenca de membrana hialina: desconforto respiratério neonatal com
necessidade de oxigenioterapia e ou assisténcia respiratéria para manter uma
PaO, > 50mmHg, durante as primeiras 24 horas, confirmado por padrdo radioldgico

compativel de infiltrado reticulo granular difuso e broncogramas aéreos.
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Pneumotdérax: foi diagnosticado radiologicamente. Foram admitidas

duas categorias sim/ndo.

Sepse: doenca infecciosa diagnosticada clinicamente e por exames laboratoriais
(leucograma e proteina C reativa alterados), com confirmagdo ou ndo por hemoculturas.
Foram admitidas duas categorias sim/ndo. Na categoria sim foram admitidas

duas subcategorias confirmada/ndo confirmada.

Persisténcia do canal arterial: abertura de canal arterial suspeitado
clinicamente como presenca de taquicardia, precordio hiperativo, pulsos amplos,
sopro sistélico ou sistodiastolico, em conjunto com o aumento de area cardiaca e sinais de
hiperfluxo pulmonar ao exame radioldgico de térax com confirmacao pela ecocardiografia.

Foram admitidas duas categorias sim/nao.

Ingesta hidrica total (ml/kg/dia) no 3° e 7° dias de vida: foi definida como o
total de solugdes coldides e cristaldides recebido pelo RN, incluindo medicagdes e nutricao
enteral no dia, dividido pelo peso do dia do RN. Foi categorizada de acordo com o valor

mediano.

Uso de corticéide pré-natal: uso pré-natal de pelo menos uma dose de
corticoide, no minimo 24 horas antes do parto e no méaximo sete dias antes do parto, com

objetivo de maturagao do sistema surfactante pulmonar, admitidas duas categorias sim/ndo.

4.4.2- Variavel dependente

Displasia broncopulmonar: foi definida de acordo com o critério de
BANCALARI et al. (1979) que inclui: RN necessitando de ventilagdo mecanica com
pressdo positiva durante a primeira semana de vida, por pelo menos trés dias,
com persisténcia de sinais e sintomas de doenca respiratoria cronica e dependéncia de
O, suplementar, por no minimo, at¢é o 28° dia de idade pods-natal para manter
PaO, > 50 mmHg, acompanhado de anormalidades ao raio X de térax. Foram admitidas

duas categorias sim/ndo.
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4.4.3- QOutras variaveis descritivas

DHEG: diagndstico pré-natal realizado na vigéncia da gestacdo atual de niveis
de pressao arterial superiores a 140 x 90 mmHg ap6s a 20° semana de gestacgdo tratados ou

ndo, admitidas duas categorias sim/ndo.

Indice de Apgar: indice de vitalidade do RN medido através da escala de
pontuacdo descrita por APGAR (1953), de 0 a 10 pontos, ao primeiro e quinto minuto de
vida e realizado pelo médico residente do bercario. Para efeito de anélise posterior foram

admitidas as categorias:
- Apgar >7
- Apgar <7

Adequacao do peso para a idade gestacional: caracterizacdo da nutri¢ao 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,
analitico e observacional, ndo havendo qualquer medida de intervengdo nos RN com

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

A coleta dos dados foi realizada pela propria pesquisadora. Para cada um dos
RN foi preenchido um protocolo (Anexo 2), desenvolvido para o estudo com as
informagdes de identificagdo dos RN e os dados referentes as varidveis independentes e

dependente, sendo este modelo Gnico para todos.

Os dados foram revisados manualmente pela pesquisadora em relagdo a
legibilidade e qualidade das informagdes. A seguir, foram inseridos duas vezes em um

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

Logo apds foi realizado teste de consisténcia para avaliar possiveis erros de

digitagdo e, em casos de inconsisténcia, aqueles foram corrigidos.

4.7- Analises dos dados

Na andlise estatistica para descrever o perfil da amostra segundo as diversas
variaveis em estudo foram utilizadas tabelas de freqliéncia para variaveis categoricas e

estatisticas descritivas (médias e desvio padrao) para as variaveis continuas.

Para comparar as diferengas estatisticas entre os grupos com e sem DBP foram

.gs . 2 s . R
utilizados o teste Qui-quadrado (x°) para as variaveis categdricas e o teste de
Mann-Whitney para as variaveis continuas, sendo considerado em 5% (p < 0,05) o nivel de

significancia.

Para avaliar a associacdo de cada fator com DBP foi calculado o risco relativo
(RR) com intervalo de confianca (IC) de 95% através da andlise de regressdo logistica

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

Para determinar os principais fatores de risco para DBP foi realizada analise de
regressao logistica multivariada com as varidveis independentes mais significativas
(p < 0,25), usando o critério “Stepwise”, conforme a metodologia proposta por HOSMER
& LEMESHOW (1989). As variaveis continuas entraram no modelo de regressao logistica

categorizadas de acordo com a mediana.

Toda a analise estatistica foi realizada utilizando o ‘software” SAS

(SAS Institute, Cary NC), versao 8.2.
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4.8- Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Pesquisa do Departamento de
Tocoginecologia do CAISM—UNICAMP ¢ pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Médicas (FCM) (Anexo 3) e obedeceu rigorosamente aos principios
determinados pela Declaracao de Helsink (1990). Ainda, conforme as normas do Conselho
Nacional de Saude de 1996, foi solicitado o consentimento por escrito dos pais,
mediante a declaragdo de consentimento pods-informag¢do (Anexo 4), em duas vias,

ficando uma cépia em poder da familia.
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5- RESULTADOS
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No periodo 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 pds-natal e foram excluidos das analises. Entre as causas de Obito teve-se
cardiopatia (3), enterocolite necrosante (4), faléncia da supra-renal (1), hemorragia
pulmonar (4), prematuridade extrema (16), choque cardiogénico (2) e 17 casos de sepse.
O peso médio £ DP e a idade gestacional média + DP desses RN que evoluiram a ébito
foram respectivamente 836,3 + 2437 g e 27,2 + 3,2 semanas (Anexo J).
Dos 181 sobreviventes, 95 desses ndo necessitaram de ventilagdo mecanica na primeira
semana de vida. Os 86 RN restantes preencheram os critérios de inclusdo, sendo que
45 apresentaram DBP e 41 RN ndo desenvolveram a doenga (Figura 2). A incidéncia de
DBP, no periodo estudado, nos RN com PN < 1500g, do CAISM-UNICAMP foi de
19,7 % (45/228) (Figura 3).

228 RNMBP

47 obitos antes de 28
dias de vida

181 sobreviventes apos 28 dias

95 sem VM 86 com VM

45 com DBP 41 sem DBP

Figura 2- Diagrama de fluxo de inclusdo dos recém-nascidos com PN < 1500g para o

estudo entre o periodo de setembro de 2000 a novembro de 2002.
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19,7% comDBP

80,3% semDBP

Figura 3- Incidéncia de DBP nos RN com PN < 1500g do CAISM-UNICAMP entre o
periodo de setembro de 2000 a novembro de 2002.

5.1- Comparacio entre os grupos

A média do PN e da IG nos grupos dos RN estudados, com ¢ sem DBP,

diferiram significativamente (Tabela 2).

Tabela 2- Idade gestacional e peso ao nascimento, segundo a presenga de DBP nos 86 RN
com PN < 1500g ventilados na primeira semana de vida do CAISM-UNICAMP

no periodo de setembro de 2000 a novembro de 2002. Valores apresentados em

média = DP.
Sem DBP (n=41) Com DBP (n = 45) p"
Idade gestacional (semanas) 30+2,2 28+ 1,9 <0,001
Peso nascimento (g) 1111,1 £184,3 954,9 £ 2283 0,001

" valor de p corresponde a aplicagdo do teste de Mann-Whitney; DBP = displasia broncopulmonar;

n = nimero de RN; g = gramas

As caracteristicas clinicas maternas e neonatais entre os grupos foram
semelhantes, exceto pelo predominio de RN com PN < 1000g e idade gestacional menor
no grupo com DBP. Ainda que ndo tenha sido estatisticamente significativa, a doenga
hipertensiva especifica da gravidez foi menos freqliente no grupo com DBP (p = 0,057)

(Tabela 3).
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Tabela 3- Caracteristicas maternas e neonatais, segundo a presenca de DBP nos 86 RN

com PN < 1500g ventilados na primeira semana de vida do CAISM-UNICAMP

no periodo de setembro de 2000 a novembro de 2002. Valores apresentados em

numeros absolutos e porcentagens.

DBP Sem DBP p*
(n=45) (n=41)
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%)
> 3(0semanas 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
Adequacio peso/idade
AIG 27(60%) 20(48,8%)
PIG 18(40%) 21(51,2%) 0,297
Apgar 1° minuto
<7 25(55,6%) 23(56,1%)
>7 20(44,4%) 18(43,9%) 0,960
Apgar 5° minuto
<7 8(17,8%) 5(12,2%)
>7 37(82,2%) 36(87,8%) 0,470
DHEG
Nao 34(75,6%) 23(56,1%)
Sim 11(24.,4%) 18(43,9%) 0,057
Corticoide pré-natalf
Nao 12(26,7%) 7(18,4%)
Sim 33(73,3%) 31(81,6%) 0,373

" valor de p corresponde a aplica¢do do teste Qui-quadrado; DBP = displasia broncopulmonar;

PIG = pequeno para idade gestacional; AIG = adequado para idade gestacional; n = nlimero de

RN; g = gramas; DHEG = doenga hipertensiva especifica da gravidez. T 3 casos ignorados
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Em relagdo as doencas neonatais, houve significancia estatistica com relagdo a
persisténcia 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 pneumotorax. Houve tendéncia, do grupo

com DBP apresentar maior freqiiéncia de sepse comparado ao grupo sem DBP (Tabela 4).

Tabela 4- Doengas neonatais, segundo a presenca de DBP nos 86 RN com PN < 1500g
ventilados na primeira semana de vida do CAISM-UNICAMP no periodo de
setembro de 2000 a novembro de 2002. Valores apresentados em numeros

absolutos e porcentagens.

DBP Sem DBP p*
(n=45) (n=41)

Sepse

Nao 21(46,7%) 27(65,8%)

Sim 24(53,3%) 14(34,2%) 0,074
PCA

Néo 25(55,6%) 36(87,8%)

Sim 20(44,4%) 5(12,2%) <0,001

Distarbio respiratorio
Néo 12(26,7%) 12(29,3%)
Pneumonia/TTRN 6(13,3%) 12(29,3%) 0,129
DMH 27(60%) 17(41,4%)
Pneumotdérax
Nao 36(80%) 39(95,1%)
Sim 9(20%) 2(4,9%) 0,036

*valor de p corresponde a aplicaciio do teste Qui-quadrado; DBP = displasia
broncopulmonar; n = niimero de RN; TTRN = taquipnéia transitoria do
recém-nascido; DMH = doenga das membranas hialinas; PCA = persisténcia

do canal arterial
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No grupo com DBP quase a totalidade (93,3%) necessitaram de
FiO, max > 0,60 (p = 0,003), observou-se que este grupo também permaneceu por um
tempo de FiO, max significativamente maior comparado ao grupo sem a doenga
(p = 0,034). A andlise da ventilagdo mecanica mostrou que quase 2/3 (62,2%) dos RN do
grupo com DBP necessitaram de PIP max > 21 cmH,0, em contrapartida o grupo sem DBP
quase 2/3 utilizaram uma PIP max < 21 cmH,O (p = 0,009). Entretanto, os valores médios
observados dos niveis minimos da PaCO, e tempo de PIP max foram semelhantes entre os

grupos. As diferencas ndo foram, no entanto, estatisticamente significativas (Tabela 5).

Tabela 5- Caracteristicas do tratamento ventilatorio, segundo a presenca de DBP nos
86 RN com PN < 1500g ventilados na primeira semana de vida do CAISM
UNICAMP no periodo de setembro de 2000 a novembro de 2002.

DBP Sem DBP P
(n=45) (n=41)
FiO, max 0,90+ 0,18 0,71+£0,27  <0,001*
FiO, max
< 0,60 3(6,7%) 13(31,7%)
> 0,60 42(93,3%) 28(68,3%) 0,003+
Tempo de FiO, max (horas) 6,2+7.8 3,647 0,034*
PIP max (cmH,0) 22,8+ 3,8 20,3 £ 3.8 0,002*
PIP max (cmH,0)
<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*
PaCO, (mmHg) 249 +7.1 273+9 0,250*

n = nimero de criangas; DBP = displasia broncopulmonar; FiO, max = fragdo de
oxigénio inspirado maxima; PIP max = pressdo inspiratoria positiva maxima;
PaCO, = pressdo arterial de didéxido de carbono; cmH,O = centimetros de agua;
mmHg = milimetros de mercurio; *valores de p correspondem a aplicacdo do teste de

Mann Whitney; 1 valores de p correspondem a aplicacéo do teste qui-quadrado
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No grupo com DBP 51,1% utilizaram surfactante (p = 0,011). Os valores
médios do volume hidrico recebido tanto no 3° e 7° dias foram significativamente mais
elevados no grupo com DBP comparado ao grupo sem a doenga (p = 0,025). Comparando a
freqliéncia do volume hidrico recebido no 7° dia entre os dois grupos, encontramos que
volume hidrico > 131ml/kg/dia foi significativamente mais freqiiente no grupo com DBP

(62,2%) (Tabela 6).

Tabela 6- Intervencdes neonatais, segundo a presenca de DBP nos 86 RN com PN < 1500g
ventilados na primeira semana de vida do CAISM-UNICAMP no periodo de
setembro de 2000 a novembro de 2002.

DBP Sem DBP p
(n=45) (n=41)
Surfactante
Nio 22(48,9%) 31(75,6%)
Sim 23(51,1%) 10(24,4%) 0,011}
Volume 3° dia (ml/Kg/dia) 111 +£20,9 102 £ 16,1 0,025*
Volume 3° dia (ml/Kg/dia)
<107 19(42,2%) 26(63,4%)
> 107 26(57,8%) 15(36,4%) 0,049+
Volume 7° dia (ml/Kg/dia) 133,7+17,9 1282+11,4  0,025*
Volume 7° dia (ml/Kg/dia)
<131 17(37,8%) 28(68,3%)
> 131 28(62,2%) 13(31,7%) 0,005+

n = nimero de criangas; DBP = displasia broncopulmonar; ml/Kg/dia = mililitros por
quilograma por dia; * valores de p correspondem a aplicagdo do teste de Mann Whitney;

1 valores de p correspondem a aplicagdo do teste qui-quadrado;
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5.2- Analise univariada

A seguir serdo apresentados os resultados dos fatores estudados associados com

a DBP na andlise univariada.

A idade gestacional ¢ o peso de nascimento apresentaram como fatores
independentes fortemente associados com o desenvolvimento de DBP. Sendo que RN mais
prematuros € 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 periodo de setembro de 2000 a

novembro de 2002, segundo a idade gestacional e peso de nascimento.

VARIAVEL 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 confianga; ref. = referéncia; p = p-valor

Quando foi analisado o uso de corticoide pré-natal, verifica-se que este nao foi

um fator protetor significativamente associado a 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 periodo de setembro de 2000 a

novembro de 2002, segundo o uso de corticdide pré-natal.

VARIAVEL RR IC 95% p
Corticéide pré-natal
Nao ref.
Sim 0,82 0,42 - 1,58 0,547

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianga; ref. = referéncia;

p = p-valor

Pode-se observar que a fracdo de oxigénio inspirada maxima foi uma variavel
estatisticamente associada com a presenca de DBP, apresentando um risco relativo
significativamente maior para os RN com FiO, maxima > 0,60. Entretanto, o tempo de
fracdo de oxigénio inspirada maxima a cada hora de uso adicional nao 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 periodo de setembro de 2000 a

novembro de 2002, segundo a fracdo de oxigénio inspirada maxima e seu tempo

de uso.
VARIAVEL RR IC 95% p
FiO2 maxima
<0,60 ref.
> 0,60 2,03 1,40-2.94 0,015

Tempo de FiO2 maxima a cada hora de uso 1,04 0,99 -1,07 0,060

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianga; ref. = referéncia; p = p-valor

Resultados

112



A pressdo inspiratoria positiva maxima esteve altamente ligada a DBP.
O risco relativo para DBP em RN que necessitaram de PIP > 21 cmH,O foi quase duas
vezes maior do que naqueles com uma PIP mais baixa. Em contrapartida, o tempo de PIP
maxima a cada hora de uso adicional ndo foi um fator significativamente associado a 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 periodo de setembro de 2000 a
novembro de 2002, segundo a pressdo inspiratoria positiva maxima € seu

tempo de uso.

VARIAVEL RR IC 95% p
PIP maxima

<21cmH20 ref.

>21 cmH20 1,73 1,12-2,65 0,013

Tempo de PIP maxima a cada hora de uso 1,00 099-1,02 0,729

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianga; ref. = referéncia; p = p-valor; PIP = pressdo

inspiratoria positiva; cmH,0 = centimetros de agua

Os niveis minimos da PaCO; ndo estiveram significativamente relacionados a

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 periodo de setembro de 2000 a

novembro de 2002, segundo niveis minimos da PaCOs,.

VARIAVEL RR IC 95% p
PaCO2
a cada mmHg diminuido 1,02 0,95-1,02 0,200

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianga; ref. = referéncia; p = p-valor;

PaCO, = pressao arterial de didoxido de carbono; mmHg = milimetro de mercurio;
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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 periodo de setembro de 2000 a

novembro de 2002, segundo o uso de surfactante.

VARIAVEL RR IC 95% p
Surfactante

Nao ref.

Sim 1,68 1,14 -2,48 0,013

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianga; ref. = referéncia;

p = p-valor

Quanto aos tipos de disturbios respiratorios estudados, a doenga das membranas
hialinas ndo esteve associada a DBP. Do mesmo modo que a taquipnéia transitéria e

pneumonia nao se correlacionaram com a doenca (Tabela 13).

Tabela 13- Risco relativo para DBP nos 86 RN com PN < 1500g ventilados na primeira
semana de vida do CAISM-UNICAMP no periodo de setembro de 2000 a

novembro de 2002, segundo distirbios respiratorios.

VARIAVEL RR IC 95% p
Doenca das membranas hialinas
Nao ref.
Sim 1,23 0,62-2,42 0,394

Taquipnéia transitoria e pneumonia
Nao ref.
Sim 0,67 0,25-1,78 0,293
RR =risco relativo; IC = intervalo de confianga; ref. = referéncia; p = p-valor
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O risco relativo para DBP em RN que tiveram pneumotérax foi quase duas

vezes maior comparado com aqueles sem a doenca (Tabela 14).

Tabela 14- Risco relativo para DBP nos 86 RN com PN < 1500g ventilados na primeira
semana de vida do CAISM-UNICAMP no periodo de setembro de 2000 a

novembro de 2002, segundo pneumotorax.

VARIAVEL RR IC 95% p
Pneumotoérax

Nao ref.

Sim 1,71 1,18-2,45 0,027

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianga; ref. = referéncia;

p = p-valor

Entre as doengas neonatais relacionadas a DBP, o diagnostico de PCA esteve

altamente associado a incidéncia 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 periodo de setembro de 2000 a

novembro de 2002, segundo doengas neonatais.

VARIAVEL RR IC 95% p
Sepse
Nao ref.
Sim 1,44 0,80-2,59 0,082

Persisténcia do canal arterial
Nido ref.
Sim 1,95 1,36 -2,80 <0,001

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianga; ref. = referéncia; p = p-valor
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O risco relativo para DBP foi discretamente maior para RN com um volume
hidrico no 3° dia mais elevado, embora esta diferenca nao tenha sido estatisticamente
significante. Em contrapartida, volume hidrico recebido no 7° 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 periodo de setembro de 2000 a

novembro de 2002, segundo ao volume hidrico.

VARIAVEL RR IC 95 % P
Volume hidrico no 3° dia (ml/kg/dia)
<107 ref.
> 107 1,50 0,83 -2,71 0,058

Volume hidrico no 7° dia (ml/kg/dia)

< 131 ref.
> 131 1,81 1,18-2,78 0,007
RR = risco relativo; IC = intervalo de confianga; ref. = referéncia; p = p-valor;

ml/Kg/dia = mililitros por quilograma por dia

5.3- Analise multivariada

A seguir serdo apresentados os resultados finais da andlise multipla por

regressao logistica.

Observou-se que prematuridade, presenca de PCA, elevados niveis de PIP e

volume hidrico no 7° dia foram os principais fatores de risco para DBP (Tabela 17).

Resultados
116



Tabela 17- Fatores associados a DBP na analise multipla por regressao logistica.

VARIAVEL RR IC 95% p
Idade gestacional (semanas)
>30 ref.
<30 2,76 1,23 -6,19 0,014

Pressao inspiratéria positiva maxima (cmH20)
<21 ref.
>21 1,92 1,04 — 3,54 0,037

Volume hidrico recebido no 7° dia (ml/Kg/dia)
<131 ref.
> 131 2,09 1,14 -3,85 0,018

Persisténcia do canal arterial
Niao ref.
Sim 1,94 1,03 -3,65 0,039

RR =risco relativo; IC = intervalo de confianca; ref. = referéncia; p = p-valor; ml/Kg/dia = mililitros por
quilograma por dia

Identificou-se que RN com IG < 30 semanas, com aporte hidrico no
7° dia > 131ml/Kg/dia, com diagnodstico de persisténcia do canal arterial e sob ventilagdo
mecanica mais agressiva foram aqueles que apresentaram maior risco para o
desenvolvimento de DBP (96,4%). A tabela 18 evidencia de modo pratico e acessivel as

razdes de probabilidade para DBP com os principais fatores de risco envolvidos.
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Tabela 18- Risco para DBP segundo associagdo entre idade gestacional, pressao

inspiratdria positiva maxima, volume hidrico no 7° dia e persisténcia do canal

arterial.
Idade gestacional  Volume hidrico no 7° dia PCA PIPmax. Risco para
(semanas) (ml/Kg/dia) (cmH,0) DBP
<30 > 131 Sim >21 0,9641
<30 > 131 Sim <21 0,8234
<30 >131 Nao >21 0,8197
<30 <131 Sim >21 0,7960
>30 >131 Sim >21 0,7006
<30 > 131 Nao <21 0,5906
>30 <131 Sim >21 0,5888
<30 <131 Sim <21 0,5634
<30 <131 Nao >21 0,5590
>30 >131 Sim <21 0,4667
>30 >131 Nio >21 0,4626
<30 <131 Nao <21 0,3474
>30 >131 Nao <21 0,2766
>30 <131 Sim <21 0,2595
>30 <131 Nao >21 0,2568
>30 <131 Nao <21 0,1434
PIPmax = pressdo inspiratdria positiva maxima, PCA = persisténcia do canal arterial;
DBP = displasia broncopulmonar; ml/Kg/dia = mililitros por quilograma por dia;

c¢cmH,0 = centimetros de agua
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6- DISCUSSAO
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O desenho deste estudo foi de coorte, com o proposito de identificar doencas e
fatores da assisténcia neonatal associados ao desenvolvimento de DBP, que pudessem ser
considerados como fatores de risco para a doenga, numa populacdo de RN com PN inferior
a 1500g tratados com ventilagdo mecanica, durante a primeira semana de vida, no periodo
de setembro de 2000 a novembro de 2002, no Servigo de Neonatologia do

CAISM/UNICAMP.

Para efeito da analise estatistica deste trabalho, a atribuicao do risco relativo
permitiu predizer a ocorréncia de DBP nos RN, ainda que a presenga do fator ndo
signifique necessariamente que ird ocorrer a enfermidade. Neste sentido, um determinado
fator de risco ndo ¢ obrigatoriamente a causa da doenga, mas sim um marcador indireto de
probabilidade, pois podem existir associagdes com outros determinantes da doenca

(FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1992).

Os resultados da analise univariada mostraram como fatores significativamente
associados a DBP a IG < 30 semanas, o PN < 1000g, pneumotorax, histéria de persisténcia
do canal arterial, terapia surfactante, niveis elevados de FiO,, PIP e volume hidrico no

7° dia.

Apo6s o estudo individual das variaveis, na analise univariada, foi aplicada a
analise multivariada por regressao logistica ao conjunto das variaveis independentes mais
significativas (p < 0,25). Esta andlise em conjunto teve a finalidade de determinar os
principais fatores associados a DBP, porém levando em conta possiveis interagdes entre
esses fatores e permitiu, a partir de um grande conjunto, obter um subconjunto menor de
variaveis que contribuiram significativamente para a ocorréncia de DBP. No modelo final
permaneceram a IG < 30 semanas, o PCA e os niveis elevados de PIP e de volume hidrico

no 7° dia.

Por se tratar de servigo de referéncia terciaria, o CAISM/UNICAMP,
concentra grande parte do risco obstétrico e neonatal da cidade de Campinas e regiao.

Estas caracteristicas explicam a elevada incidéncia de RNMBP, 4,3%, em nosso servico

(CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO, 2003).
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Foi encontrado nos RN que evoluiram para o 6bito, antes dos 28 dias de vida,
um predominio de RN < 1000g, com peso médio de 836g, populagdo na qual a mortalidade
ainda permanece elevada o que pode refletir sobre a incidéncia global de DBP

(FENTON et al., 1996; BARTON, HODGMAN, PAVLOVA, 1999; VERY, 2002).

Segundo SILVEIRA, SCHLABENDORFF, PROCIANOY (2001), ¢ possivel
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 incidéncia de DBP,
entre estes RN de alto risco para o desenvolvimento da doenga foi de 19,7% (45/228),

utilizando-se o critério de BANCALARI et al. (1979) aplicado aos RN de nosso servigo.

A incidéncia da DBP varia amplamente, segundo diferentes autores,
estando esta variabilidade ligada a caracterizagdo da populacdo estudada, ao tipo de
atendimento a ela oferecido e ao método diagnoéstico utilizado. Por outro lado, embora,
a incidéncia seja bastante varidvel entre os diversos centros de neonatologia,
tem-se observado que a grande maioria dos RN com DBP tém PN < 1000g
(MARGOTTO, 1999; KORHONEN er al, 1999; EGRETEAU et al, 2001;
AGHALI et al., 2002; LATINI et al., 2003; BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003;
SUGUIHARA & LESSA, 2005, MONTE et al, 2005, BANCALARI, 2006;
TAPIA et al., 20006).

Nossos resultados em relagdo a incidéncia da DBP sdo inferiores aos publicados
recentemente por TAPIA et al, (2006), que encontraram 24,4% de DBP em RNMBP,
no periodo de 2000-2003 utilizando o critério de O, aos 28 dias de vida e aos de duas
grandes bases de dados do Canadd e dos Estados Unidos que publicaram 26% e
23% respectivamente entre os RNMBP com DBP (LEE, MCMILLAN, OHLSSON, 2000;
LEMONS et al., 2001). A diferenca entre os valores de incidéncia dos estudos citados,
com os nossos dados, podem refletir a maior mortalidade observada nos RNMBP em nossa

populagao.

A DBP ¢ uma doenga bem descrita em bebés prematuros e a IG e o PN sao
fatores de risco inversamente proporcionais a sua incidéncia (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 aqueles entre 26-27 semanas, 28% para aqueles
entre 28-29 semanas e 13% para aqueles 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 Finlandia,
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 doenca 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 andlise de regressdo logistica revelou que ambos, PN e IG, tiveram grande
influéncia 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 ndo 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 a DBP tanto em anélise

univariada quanto multivariada.

Esses dados enfatizam que a DBP como uma complicagdo da prematuridade
podera se perpetuar como uma morbidade freqiiente ¢ um importante problema para a

satde publica, j& que as taxas de sobrevida dos RNMBP continuam a crescer.

Os maturadores pulmonares, classicamente o corticosterdide, constituiram-se na
primeira intervengao farmacoldgica 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 tém sido descritos outros efeitos favoraveis além da redugao
da freqiiéncia de DMH. Alguns estudos tém demonstrado resultados positivos no
decréscimo da incidéncia de DBP com o uso de corticoide (DOYLE, KITCHEN,
FORD, 1986; VAN MARTER et al., 1990).

Em contrapartida, uma recente publicacdo por ALBUQUERQUE et al. (2002)
mostrou um interessante achado. Este estudo envolvendo 218 gestantes das quais
110 receberam betametasona e 108 placebo, a freqiiéncia de DMH foi significativamente
menor no grupo que recebeu corticoide (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 diferenga nao foi
estatisticamente significante (OR 0,20; IC 95%, 0,02-1,68). Os autores questionam o0s
resultados j& que os limites do intervalo de confianca foram bastante amplos e, na realidade,
seria necessario um niumero muito maior de RN para que fosse possivel verificar se existia

uma diferenca significante entre os grupos.

Adicionalmente, segundo o estudo realizado pela REDE BRASILEIRA DE
PESQUISAS NEONATAIS (2004) criangas cujas maes receberam corticosteroide
precisaram ser tratadas menos vezes com surfactante exogeno (p < 0,01) e precisaram
menos de VM (p < 0,01) e oxigenoterapia (p < 0,02). No entanto, o diagnoéstico de DBP foi
comparavel nos dois grupos em relacdo ao uso ou nao de corticosterdide antenatal

(p <0,82).

Ainda assim, EGRETEAU et al. (2001) estudando os fatores associados a8 DBP
em um coorte de RN com IG < 32 semanas, ndo encontraram correlacio de uma menor
incidéncia da doenca nos filhos de maes que receberam corticdide pré-natal. Os autores
acreditam que os efeitos benéficos da corticoterapia poderiam ser demonstrados se a
freqiiéncia de tratamento tivesse sido maior, uma vez que desses RN somente

51% receberam corticoide pré-natal.

Se, por um lado, o conhecimento atual da eficacia dessa terapéutica indica que
todas as mades em risco de parto prematuro deveriam ser tratadas, por outro,

isso nem sempre ¢ possivel. Tanto em paises desenvolvidos como em paises em
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desenvolvimento, os indices de utilizagao do corticosterodide antenatal ainda estdo muito

aquém do desejavel (REDE BRASILEIRA DE PESQUISAS NEONATALIS, 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 ndo diminuiu com o uso do corticéide pré-natal
(MARSHALL et al, 1999; EGRETEAU et al., 2001; ALBUQUERQUE et al., 2002;
REDE BRASILEIRA DE PESQUISAS NEONATALIS, 2004).

Analisando-se os estudos, o uso de corticoide acelera a maturagdo do
parénquima pulmonar, aumenta a producdo de surfactante e complacéncia 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, ndo houve uma reducdo clara da DBP com o uso de
corticoide pré-natal, isso provalvemente se deve ao fato de que os efeitos benéficos desta
intervencdo possam estar mascarados pelo aumento na sobrevida dos RNMBP,

que s3o aqueles de maior risco para o desenvolvimento da doenga.

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 adicao a expressiva melhora da saide do RN, o corticdéide deve ser estimulado
em casos de trabalho de parto prematuro sem perspectiva de controle, podendo desta forma

contribuir na prevengdo da DBP.

Observou-se neste estudo na analise univariada, mas nao na multivariada uma
associagdo entre altas concentragdes de oxigénio e DBP. HOLTZMAN & FRANK (1992)
demonstraram maior risco de DBP em RN expostos a FiO; acima de 0,60. COALSON,
WINTER, DE LEMOS (1995) utilizando modelo animal, publicaram que a toxicidade pelo
oxigénio pode resultar em interrup¢do do processo de desenvolvimento alveolar e vascular

pulmonar normais, estas alteragdes sdo consistentes aquelas encontradas em RN com DBP.

Estes  resultados coincidem com  estudos mais recentes de
VAN MARTER et al. (2000) e VERY (2002), sugerindo que a exposi¢cdo a elevadas

concentragdes de oxigénio leva a producao aumentada de radicais livres que podem levar a
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morte celular e lesdo tecidual nos pulmdes de RN prematuros, particularmente mais
vulneraveis. Sabe-se que o sistema antioxidante que inativa os metabolitos toxicos do
oxigénio se desenvolve no ultimo trimestre de gestacdo. Portanto, esta situagdo favorece a
ocorréncia de lesdo pulmonar causando a migracdo de leucocitos e a liberagdo de

mediadores inflamatorios, com isto predispondo o RN ao desenvolvimento de DBP.

O predictor dominante para o desenvolvimento da DBP segundo VAN
MARTER et al. (2000) ¢ o uso da VM durante o primeiro dia (OR 13,4; 1C95%, 5,9-30,7).
Esses dados permitem inferir que decisdes especificas sobre a pratica de cuidado
respiratorio adotado no 1°dia de vida influenciam a evolugdo do prematuro de muito baixo

peso.

Uma das causas de lesdo pulmonar induzida pela ventilacdo refere-se ao
baro/volutrauma. Os pulmdes dos RN prematuros sdo muito sensiveis a lesdo pela VM
porque eles sdo estruturalmente imaturos e freqiientemente deficientes de surfactante,

preenchidos por liquidos e nao sustentados por uma parede toracica estavel.

Na descri¢ao inicial sobre DBP, NORTHWAY, ROSAN, PORTER (1967)
especularam que esta doenca seja, principalmente, uma conseqiiéncia da toxicidade pelo
oxigénio e barotrauma. A hipotese do barotrauma na patogénese da DBP ¢ biologicamente
plausivel devido ao fato da capacidade residual funcional do pulmao do RN pré-termo ser
pequena e a PIP necessaria para inflar o pulmao deficiente de surfactante pode ser até
5 vezes maior que a pressdo fisiologica suficiente para inflar um pulmido normal
(VAN MARTER et al., 2000). O uso de altas pressdes para ventilar areas de baixa
complacéncia pode produzir stress e ruptura alveolar em outras areas ndo comprometidas,
pneumotorax, aumento na produgdo de mediadores pro-inflamatdrios e isso levar a
instalacdo 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 hipotese ao demonstrar, através da andlise de
regressao logistica multivariada, que a PIP assumiu grande forca estatistica, sendo

considerada um fator significativo na ocorréncia de DBP.
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Em contrapartida, o estudo de MARSHALL et al. (1999) nao encontrou
associagdo entre o uso de PIP e DBP. Os autores sugerem que auséncia desta associagdo €
decorrente do uso de surfactante alterando a evolugdo clinica da DMH, modificando as
caracteristicas 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 evidéncias de que evitando

niveis de PIP elevados podemos estar reduzindo o risco de DBP.

Diante desta realidade, uma das estratégias para se ventilar o RN visando a
reducdo da incidéncia da DBP seria o uso de pressdes baixas e volumes correntes baixos,
evitando dessa maneira a sobre-distensdo pulmonar. Reduzindo o barotrauma além de

maximizar as trocas gasosas, otimiza-se o0 método de assisténcia ventilatoria.

Em andlise univariada, o pneumotorax esteve estatisticamente associado a DBP.
Dos 11 RN com este disturbio respiratério, 9 (81,8%) apresentaram DBP. A literatura tem
dado suporte para este achado, que aponta esta complicacdo, como preditiva de DBP.
KORHONEN et al. (1999) encontraram que o grupo com DBP apresentou maior freqiiéncia
de pneumotérax comparado ao grupo sem DBP (45% versus 25%, p<0,0059),
respectivamente. Resultados semelhantes também tém 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) ndo encontramos associacao entre os niveis minimos de PaCO; e
o desenvolvimento de DBP. Hipocarbia pode ser indicativo de se estar ventilando de

maneira excessiva, aumentando a probabilidade de DBP.

A relagdo inversa entre PaCO, 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 incidéncia de DBP ocorreu no centro que primariamente
utilizou pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) com niveis de PaCO, de
55-60 mmHg. KRAYBILL et al. (1989) encontraram que fatores associados com DBP
incluiram IG, PN e PaCO, < 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 nivel de PaCO; pré-surfactante. Na analise dos resultados, concluiu que o risco era
3 vezes maior quando a PaCO, estava entre 30 e 39 mmHg e 5,6 vezes quando a
PaCO, <29 mmHg, quando comparado aos RN com PaCO; > 40mmHg. ERICKSON et al.
(2002) encontraram que RN com valores de PaCO, < 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 er al, 2001; CARLO et al, 2002; DONN & SINHA, 2003)
ndo confirmam a associagdo da hipocarbia e DBP em RN ventilados. No entanto,
para se obter conclusdes finais sobre o nivel seguro da PaCO; e de estratégias ventilatorias,
para minimizar a incidéncia da DBP, sdo necessarios novos estudos prospectivos e

controlados.

Nas ultimas duas décadas a introducdo da terapia surfactante representou
esperanca para a redu¢do da DBP, baseada no conceito tedrico da menor agressiao
pulmonar. Isto se explica pelo fato que o uso de surfactante promove maior estabilidade das
unidades alveolares e manutencdo da capacidade residual funcional, como conseqiiéncia
observa-se um aspecto pulmonar mais homogénio com necessidade de parametros
ventilatorios menos agressivos o que pode reduzir a lesdo pulmonar induzida pela
ventilagdo. Ao promover uma insuflagdo alveolar mais facilitada e reduzir inflamacgao
pulmonar poder-se-ia diminuir o risco de aparecimento da DBP (BANCALARI &
DEL MORAL, 2001; SUGUIHARA & LESSA, 2005).

Entretanto, a reposi¢ao com surfactante exégeno nao tem demonstrado impacto
significativo sobre a incidéncia da DBP. HORBAR, SOLL, SUTHERLAND (1989)
utilizando surfactante bovino ndo demonstraram efeito na incidéncia de DBP aos 28 dias.
LIECHTY et al. (1991) demonstraram uma redug¢ao significante da mortalidade para os RN
com PN entre 750g e 1250g, porém ndo encontraram diferenca na incidéncia de DBP.
Por outro lado, MERCIER & SOLL (1993) publicaram que a administra¢ao profilatica de
surfactante diminuiu a mortalidade, além disso, houve um beneficio significante, com o uso

do surfactante, na evolugdo clinica da DMH, com diminui¢do da necessidade de oxigénio e
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suporte ventilatorio nos primeiros dias de vida, diminuindo a incidéncia de pneumotorax e
displasia aos 28 dias. Esses diferentes resultados podem ser atribuidos ao tipo e origem do
surfactante utilizado; método de administracao (profilético/terapéutico);
estratégia  ventilatoria utilizada concomitante a administragdo de surfactante

(BANCALARI & DEL MORAL, 2001).

Neste estudo, o uso de surfactante na analise 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 FiO, > 40% e sob ventilagdo mecanica agressiva, o que seguramente

selecionou uma populagdo de maior risco para a DBP.

Na literatura sdo varios os autores que relacionam a DBP com a DMH
(NORTHWAY, ROSAN, PORTER, 1967, HAKULINEN e al, 1988;
KORNHAUSER  er 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 a deficiéncia de surfactante,
seja em decorréncia tanto da imaturidade quanto da sintese inadequada do complexo
surfactante. Assim, a diminui¢do da complacéncia pulmonar acarreta hipoventilacdo e
desequilibrio da relacdo ventilagdo-perfusdo com comprometimento da troca gasosa,
hipoxemia e acidose-metabolica, que por sua vez, contribui para o aumento da
probabilidade da necessidade de suporte ventilatério, o qual agravaria a lesdo pulmonar
predispondo o RN a DBP (BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003;
DONN & SINHA, 2003; SUGUIHARA & LESSA, 2005).

Com o aumento na necessidade de oxigénio e suporte ventilatorio nos primeiros
dias de vida, esperar-se-ia um aumento na ocorréncia de DBP nos RN que apresentaram
como disturbio respiratério primario a DMH. No entanto, ao contrario do apregoado na
literatura a DMH nao esteve associada a aumento de risco para a DBP.
Esses achados sugerem que a DBP ¢ resultante de multiplos fatores entre os quais a DMH,

apesar de importante, ¢ somente um deles.
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Neste sentido, para a intervengdo sobre a ocorréncia da DBP associada aos
distarbios respiratorios, tem-se que considerar duas possibilidades: 1%) a de prevenir os
quadros respiratdrios, que passam pelo controle da prematuridade e pelo uso pré-natal de
corticoide; 2%) em se tratando de RN ji com problema respiratorio, atuar na qualidade da

atencao neonatal prestada.

Em contraste a outros estudos (ROJAS er al., 1995; GONZALEZ et al., 1996;
TODD, JANA, JOHN, 1997; BANCALARI, CLAURE, SOSENKO, 2003;
TAPIA et al, 2006) ndo encontramos associagdo 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 infec¢do leva DBP ndo ¢
totalmente elucidado, mas envolve o processo inflamatdrio, resultando em lesdo tecidual

pulmonar (BANCALARI & DEL MORAL, 2001; DONN & SINHA, 2003).

Infecgdes respiratorias especificas tais como Ureaplasma Urealyticum também
tém sido associadas a DBP (CASSEL, WAITES, CROUSE, 1988). Recentemente, TODD,
JANA, JOHN (1997), propuseram que sepse prolonga a duracdo da ventilacdo e leva DBP

através dos mecanismos de toxicidade pelo oxigénio e barotrauma.

Em nosso estudo, os RN com DBP apresentaram mais sepse, mas nao houve
diferenca estatistica significativa com o grupo de RN sem DBP (p = 0,074). E provavel que
seria necessario uma maior casuistica para ser possivel identificar diferenca significativa

entre os grupos.

Pode-se, neste estudo, confirmar o que ja foi relatado anteriormente por outros
autores de que RN com historia 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 pos-natais na incidéncia 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 periodo de

1995-2000, com o critério de dependéncia de O, aos 28 dias de vida. A analise de regressao
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logistica enfatizou o papel importante da PCA, sepse durante o primeiro més de vida no
desenvolvimento de DBP. Esta analise também confirmou a associacao 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 epidemioldgico para identificar alguns dos fatores de risco
associados ao desenvolvimento da DBP em bebés de peso extremamente baixo ao nascer na
América do sul. Nesse estudo, os autores confirmaram além do papel significativo da IG,
PN, a associacao entre a PCA e o maior risco de DBP (RR 1,42; IC 95%, 1,23 — 1,63).
A definicdo de DBP nesse estudo se baseou na exigéncia 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 comparavel aos
nossos resultados, cujo risco relativo foi 1,95; IC 95%, 1,36-2,80. Embora nao
especificamente investigada neste estudo, a associagdo entre PCA e DBP pode ser
explicada pelo aumento de fluxo sangiiineo pulmonar produzindo edema, interferindo nas
trocas gasosas e prolongando o tempo de ventilagdo mecanica com pressdes mais elevadas
e maiores fragdes de oxigénio, aumentando o risco de DBP (BANCALARI & DEL
MORAL, 2001; BANCALARI, 2006; TAPIA et al., 2006).

Ao observar-se a existéncia de uma associagdo entre ingesta hidrica 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 hidrico durante a primeira semana de vida.

Encontramos uma forte associa¢do entre volume hidrico recebido no 7° dia com
DBP. Por outro lado, o volume hidrico no 3° dia ndo foi fator de risco para DBP.
MARSHALL et al. (1999) publicaram associagdo entre volume hidrico no 3° dia e DBP.
Nossos achados diferem daqueles de MARSHALL ef al. (1999) em pelo menos

dois aspectos. 1°) ¢ que os valores obtidos da média do volume hidrico recebido no
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3° dia no grupo com e sem DBP foram maiores comparado aos valores médios do grupo
com ¢ sem DBP de nosso trabalho (144 + 44 e 128 + 28ml/kg/dia versus 111 + 20,9 e
102 £ 16,1 ml/kg/dia), respectivamente. 2°) os RN que desenvolveram DBP perderam
significativamente menos peso no 3° dia comparado aos RN sem a doenga (58 + 88g versus
78 + Tlg, p < 0001), respectivamente, sugerindo que a oferta hidrica excedeu as
necessidades reais destes RN. Ingesta hidrica 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 etioldégico do tratamento hidrico na patogénese da DBP ¢
sugerido pelo estudo randomizado de TAMMELA & KOIVISTO (1992). Nesta pesquisa,
RN que aleatoriamente receberam um volume hidrico mais baixo durante o primeiro
més de vida apresentaram menor incidéncia de DBP. Estes dados sdo compativeis com a

hipdtese de que a pratica dos cuidados médicos pode influenciar o risco de DBP.

Infelizmente, a DBP ¢ claramente o resultado de multiplos fatores que podem
influenciar negativamente o desenvolvimento do pulmao imaturo. Por essa razao, os fatores
de assisténcia neonatal foram analisados no presente estudo por representarem aqueles em

que a atuagdo do neonatologista tem maior probabilidade de interferir, prevenindo a DBP.

Trabalhos prospectivos, envolvendo fatores de risco devem ser estimulados

porque podem trazer subsidios para melhoria da satide de populagdes especificas.

Os resultados deste estudo nos permitem concluir que os principais fatores de
risco para DBP foram idade gestacional, PIP, volume hidrico recebido no 7° dia e historia
de PCA. Finalmente, concluimos que RN com maior risco de desenvolverem DBP (96,4%)
foram aqueles com IG < 30semanas, PIP > 21cmH,0, recebendo um volume hidrico no

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

Concluindo, varios fatores de risco para DBP precisam de nossos esforgos para
que seus impactos sejam diminuidos. Diminuir os niveis de prematuridade ¢ provavelmente

o mais importante deles, embora seja um dificil desafio da medicina perinatal.
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7- CONCLUSOES
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Os métodos e a casuistica utilizados neste trabalho permitiram as seguintes
conclusdes em RN inferiores a 1500g tratados com ventilagdo mecanica na primeira

semana de vida:

7.1- As variaveis associadas a DBP na analise univariada foram o PN < 1000G,
IG < 30 semanas, FIO, > 0,60, PIP > 21CMH,O0, uso de surfactante, presenca de PCA,

pneumotorax e volume hidrico recebido no 7° dia.

7.2- As variaveis que ndo estiveram significativamente associados 8 DBP FORAM uso de
corticoide, tempos de FIO, e PIP, niveis de PACO,, SEPSE, DMH E volume hidrico

recebido no 3° dia.

7.3- Na analise multivariada os principais fatores de risco para DBP foram

IG < 30 semanas, PIP > 21CMH,0, volume hidrico recebido no 7° dia e presenca de
PCA.
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Calculo do tamanho amostral
Realizou-se um estudo piloto com 50 RN tratados com ventilagdo mecanica na
primeira semana de vida. As Tabelas 19 e 20 mostram a distribuicdo dos RN de acordo com
PN e IG nos grupos com e sem DBP. A partir destas informagdes, procurou-se uma
diferenca entre as estimativas propor¢des considerando o« = 5% e B = 20%, segundo a

metodologia proposta por HULLEY & CUMMINGS (1988) para estudos analiticos.

Tabela 19- Distribui¢do da freqiiéncia de RN de acordo com PN nos grupos com e sem

DBP.
Peso Sem DBP Com DBP Total
n (%) n (%)
<1000g 6 (21,43%) 22 (78,57%) 28
> 1000g 11 (50,0%) 11 (50,0%) 22
Total 17 33 50

DBP = displasia broncopulmonar; n = numero de recém-nascidos;

g = gramas

Os calculos realizados para a varidvel PN foram delineados conforme descrito a
seguir:
Tamanho amostral para diferenca entre as proporcdes (estudo analitico-variavel
qualitativa)
Fixar:
p1 = propor¢ao de RN com DBP para os RN com PN > 1000g
p2 = propor¢ao de RN com DBP para os RN com PN < 1000g.
alfa = nivel de significancia (bilateral)
beta = (1- poder do teste)
p1 =0,500
p2=0,785
alfa= 0,05
beta = 0,20
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Assim, o calculo do tamanho amostral para cada grupo foi dado por:

n={[(p1x(1—p))+P2x(1-p2)) ] xF(0B)}/(p2—p1)

onde f (o, p) = (zo + zﬂ)z = 7.84 para a=0.05 e =0.20.

n= _{[ (0,500 x (1- 0,500) ) + (0.785 x (1-0,785) ) ] x 7.84}
(0,784 — 0,500)*

n= (0,500 x 0,500)+ (0,785 x 0,215)) ] x 7,84}
(0,284)*

n={[0,25+0,169 ] x 7,84} = {0,419 x 7,84} = 3,285 = 40,55
0,081 0,081 0,081

Esses calculos permitiram estabelecer que seriam necessarios 41 RN no grupo

com DBP e igual numero de RN sem DBP, totalizando 82 RN.

Tabela 20- Distribui¢ao da freqiiéncia de RN de acordo com a IG nos grupos com e sem

DBP.
Idade gestacional Sem DBP Com DBP Total
n (%) n (%)
< 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 = niimero de recém-nascidos
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Os calculos realizados para variavel IG foram delineados conforme descrito a

seguir:

Tamanho amostral para diferenca entre proporc¢des (estudo analitico-variavel

qualitativa)
Fixar:
p1 = propor¢ao de RN com DBP para os RN com IG > 30 semanas
p2 = propor¢ao de RN com DBP para os RN com IG < 30 semanas.
alfa = nivel de significancia
beta = (1- poder do teste)
p1 = 0,385
p2=0,757
alfa= 0,05

beta = 0,20

Assim, o célculo do tamanho amostral para cada grupo foi dado por:

n={[(prx(1=p))+P2x(1-p2))]xF(eB)}/(P2—p1)’

onde f (a, B) = (z4 + z,g)2 = 7.84 para a=0.05 e =0.20.

n={[ (0,385 x (1- 0,385) ) + (0,757 x (1-0,757) ) ] x 7,84}
(0,757 — 0,385)?

n={[(0,385x 0,615)+ (0,757 x 0,243) ) ] x 7.84}
(0,372)*

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 calculos permitiram estabelecer que seriam necessarios 24 RN no grupo

com DBP e igual nimero de RN sem DBP, totalizando 48 RN.

Tabela 21- Valores médios + desvio padrao da PaCO,, segundo a presenga de DBP.

Grupo Média da PaCO2 Desvio padrao
Sem DBP 21,41 5,95
Com DBP 25,56 7,41

DBP = displasia broncopulmonar; PaCO, = pressdo arterial de dioxido de carbono

Os célculos realizados para variavel PaCO, foram delineados conforme descrito

a seguir:

Tamanho amostral para diferenca entre médias (estudo analitico-varidvel

quantitativa)
Fixar:
S = desvio-padrao do grupo sem DBP
d = diferenca entre as médias dos grupos com e sem DBP
alfa = nivel de significancia
beta = (1- poder do teste)
S=1595
d=4,15
alfa= 0,05

beta = 0,20

Anexo 1

166



Assim, o calculo do tamanho amostral para cada grupo foi dado por:

n={2x[(S)*/(d)’]xf(aP)}

onde f (o, p) = (zo + zﬂ)z = 7.84 para a=0.05 e =0.20.

n={2x[(5,95)7%/(4,15°] x 7,84}

n=1{2x[35,403] x 7,84}
17,223

n=1{2x2,056x784} = {4,111 x 7,84} = 32,231

Esses célculos permitiram estabelecer que seriam necessarios 33 RN no grupo

com DBP e igual nimero 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 Cesarea Aborto
Pré-Natal: [ Sim n° de consultas '] Nao
Idade Gestacional: Amenorréia Ecografia
Hipertensao arterial materna: [ | Sim [1Nao

DHEG: [ Pré-clampsia

Outra doenga materna:

1 Eclampsia

Trabalho de parto prematuro: [] Sim (idade gestacional

Corticéide pré-natal: [1 Sim [ Nao [1Ign

Tipo do parto: [ 1 Vaginal [ ] Cesarea indicacgdo:

sem) [1 Nao

Tocolitico: [1Sim [ Nao []Ign

Dados do RN:
Data de nascimento _ / / Datadealta / [/ Sexo: M [F
PN: g IG:NewBallard  sem Capurro________sem
Apgar: 1° minuto______ 5° minuto
Adequagdo do peso p/ 1.G: [ AIG U PIG
Disturbio respiratorio neonatal: [] Sim Qual: '] Nao
Surfactante exdgeno: [1 Sim [ Nao Antibioticoterapia: [] Sim [ Nao
Oxigenioterapia: [| Sim [ Nao Fi0, Méx Tempo de uso
Indicagado Tempo total
Forma de administracdo do oxigénio:
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Uso de CPAP: [J Sim [J Nao CPAP Miéx cmH,0 Tempo de uso

Indicacao: Tempo Total

VM: [1Sim [ Nao Indicagdo:

PEEPMax _ cmH,O Tempo de uso
PIP Miéx cmH,0 Tempo de uso
FR Mix Tempo de uso
Tempo total de VM
Nivel de PaCO, minimo: mmHg
PCA: [1 Sim dias de vida ao diagndstico:___d '] Nao
Tratamento do PCA: [] Clinico ) Cirtirgico [JNao
Volume hidrico (ml/kg/dia): 3° dia de vida (ml/kg/dia)

7° dia de vida (ml/kg/dia)
Complicacoes da assisténcia prestada ao RN: [] Sim [1Nao
Pneumotorax: [ Sim (Hipertensivo/Localizag¢ao ) [1Nao
Enfisema intersticial: [ 1 Sim (] Direita [1Esquerda [ Bilateral) [1Nao
Atelectasia:[ | Sim (Localizacdo ) [1Nao
Pneumonia: [ Sim [1Nao
Sepse: [1 Sim [ Nao Hemocultura: [ Positiva ( ) {1 Negativa
Outras:[ | Sim [JNao
DBP: [] Sim [1Nao
Tratamento instituido para DBP: [ Sim (1 Nao
Esquema curto de corticoterapia: 1) Sim [ Nao
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Repeti¢do de corticoterapia:

"1 Sim [ Nao

Emprego de corticéide inalatorio: 1 Sim [ Nao Tempo
Emprego de broncodilatador inalatério: [1 Sim [ Nao Tempo
Emprego de broncodilatador sist€émico: [1 Sim [ Nao Tempo
Complicacoes a longo prazo:

Crises de broncobstrucao: [1Sim [1Nao

Atelectasias: (] Sim [ Nao

Pneumonia: “1Sim [ Nao

Dependéncia de O, na alta: [1Sim [JNao

Outras:

Dias de internagao:

Peso na alta:

Ganho de peso/dia de internacao:

Alta: [ Vivo 1 Obito

(P alta — P nascimento / dias de internagao)

Causa do 6bito
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e FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

£ Caixa Postal 6111

- 13083-970 Campinas-5.P.

-’ _ ® 0__ 19 7888936

fax 0 __ 19 7888925

UNICAMP 2 cep@head.fcm.unicamp.br
CEP, 17/ W00

PARECER PROJETO: N° 263/2.000

HDENTIFICAGAO:

PROJETO:. "ANALISE DE FATORES DE RSCO PARA DISPLASIA
BRONCOPULMONAR EM RECEM-NASCIDO DE BAIXO PESO.”
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Gicele de Souza Cunha

INSTITUICAO: Departamento de Pediatric/ CAISM/FCM/UNICAMP
APRESENTACAO AQ CEP: 15/08/2000

I - OBJETVOS

A presente pesquisa tem por objetive andlisar a incidéncia e fatores
predisponertes da Displasia Broncopulmoenar em uma populagdo de recém-nascidos com
peso inferlor a 1.500g, de uma maternidade terciaria (CAISM-UNICAMP), na cidade
de Campinas (SP).

- SUMARIO

Trata-se de um prgeto de pesguisa a ser desenvolvido como dissertagdo de
mestrade. O estude serd descritivo e observacional, ndo havendo qualguer medida de
intervengdo. Os dados das pesguisas serdo calhidos diariamente, no perfoedo da tarde,
durante a assisténcla prestada aos pacientes, na UTI-Neonatal. Para cada um dos RN
serd preenchida uma ficha prépria de coleta de dados, desenvolvida especialmente para
o estudo com as informagdes de Ildentificagdo dos sueitos e os dados referentes as
variaveis dependentes e independentes. Os dados serdo revisados manualmente pelo
pesquisador em relagdio & legibiidade e gudlidade dos Informagdes. Serdo alocados na
pesquisa cerca de 103 sujeitos.
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N - COMENTARIOS DOS RELATORES

O protocolo é bem estruturade, com bibliografia adeguada e pertinente. Trato-
se de um estudo de carédter epidemiclégico, prospectiveo, sem riscos diretos para os
sujeftos da pesquisa. Ndo haverd bereficios diretos para os pacientes envolvidos no
estudo, porém o mesmo é de grande relevéncla podendo +trazer importantes
comtribuicbes para o aprimoramento diagnéstico e mesmo prevencgdo da patologic em
pauta. O Termo de Consentimernto Livre e Esclarecido que acompanha o protocolo de
pesquisa é relativamente sucinto, porém é satisfatério para os propésitos a que se
destina.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP, apds acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados
para o presente caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e
251/Z7, bem como ter aprovado os termos do Consentimento Livre e Esclarecido,
assim como todos os anexos incluidos na Pesguisa, resolve aprovar sem restrigées o
Protocolo de Pesquisa supracitade.

VI - DATA DA REUNIAO

Homologade na VIl ReuniGo Ordinaria do CEP, em 12 de setembro de
2.000

Profa. Dra-,ﬁ:n%r?»s‘ Betuzzo

VICE-PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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Declaracao de consentimento pés-informacao

“FATORES DE RISCO PARA DISPLASIA BRONCOPULMONAR EM
RECEM-NASCIDOS DE MUITO BAIXO PESO TRATADOS COM
VENTILACAO MECANICA NA PRIMEIRA SEMANA DE VIDA”

Responsavel pela pesquisa: Gicelle de Sousa Cunha

Paciente:

A displasia broncopulmonar € a doenca pulmonar cronica mais freqiiente em
recém-nascidos prematuros com peso de nascimento inferior a 1500g. Pretendemos colher
alguns dados referentes a doenca e a assisténcia prestada ao seu filho em relacdo a esta

enfermidade.

O objetivo desta pesquisa € conhecer melhor os fatores de risco envolvidos na
displasia broncopulmonar e possibilitar alternativas terapéuticas que possam beneficiar
outros recém-nascidos acometidos da mesma doenca. Nao faremos nenhum procedimento,
e seu filho receberd o tratamento que for indicado pela equipe médica, sem qualquer

mudanca de conduta em funcao do presente trabalho.
As informagdes serdo mantidas em sigilo, garantindo a privacidade de seu filho.

A qualquer tempo o Sr (a) poderd suspender esta autorizacdo, 0 que nao

incorrerd em nenhum prejuizo no tratamento que seu filho venha necessitar.

Estamos a disposicdo para esclarecer qualquer divida a respeito dessas ou

outras informagdes necessarias.

Eu, portador (a) do RG , €

N

responsdvel legal pelo menor residente a rua

n° , bairro cidade

, CEP , fone (__)

concordo com as colocagdes acima e quero colaborar com esta pesquisa.

Anexo 4

175



Gicelle de Sousa Cunha Responsavel pelo paciente

Em casos de dividas ligar:
Comissdo de Etica e Pesquisa: (0**19) 788- 89-36

Pesquisadora: (0**19) 3231-37-96
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Idade gestacional e peso ao nascimento dos RN com PN < 1500g do CAISM-
UNICAMP submetidos a ventilacio mecénica durante a primeira semana de vida no
periodo de setembro de 2000 a novembro de 2002 que evoluiram a 6bito de acordo com a

média = DP, valores minimos e maximos.

n Média + DP Minimo Maximo
Idade gestacional (semanas) 47 272+ 3.2 21 353
Peso nascimento (g) 47 836,3 + 243,7 510 1370
n = ndmero de RN; g = gramas
Anexo 5
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Maternal and neonatal factors
affecting the incidence of bronchopulmonary dysplasia
in very low birth weight newborns

Gicelle S. Cunha,! Francisco Mezzacappa Filho,? José D. Ribeiro?

Abstract

Objective: To determine the incidence of bronchopulmonary dysplasia, to identify maternal and
neonatal factors associated with the disease, and to determine the correlation between bronchopulmonary
dysplasia and the progress of newborns.

Methods: Data were prospectively collected on 153 infants born in Campinas (state of Sdo Paulo,
Brazil) from September 2000 to April 2002 weighing less than 1,500 g and treated at the University
Hospital. The ratio of incidence rates with 95% CI, Breslow-Cox regression, Student’s ¢ test, linear
regression and the Fisher’s exact test were utilized.

Results: Among the 124 babies who swvived wuntil 28 days of age, 33 (26.6%) developed
bronchopulmonary dysplasia. Birthweight < 1,000 g (5.6;95% CI 3.0, 10.4) and gestational age < 30 weeks
(4.0, 95% CI12.1,7.2) were correlated with increased incidence of bronchopulmonary dysplasia. Breslow-
Cox regression showed that other factors including gender, Apgar score, hyaline membrane disease,
antenatal steroid therapy, pregnancy-induced hypertension, delivery route and maternal age were not
associated with bronchopulmonary dysplasia. Mean duration of hospitalization and ventilator therapy in
newborns with and without bronchopulmonary dysplasia was 78.8 days (8D = 26.67) vs. 43.0 days (SD
=14.49) (p<0.01) and 27.2 days (SD =21.26) vs. 3.7 days (8D = 3.02) (p <0.01), respectively. Mean
weight gain per day was lower in newborns with bronchopulmonary dysplasia (p < 0.01). Mortality in
newborns with bronchopulmonary dysplasia was 21% (p < 0.00005).

Conclusions: Gestational age and birthweight were inversely proportional to incidence of
bronchopulmonary dysplasia. After the onset of bronchopulmonary dysplasia, newborns with the disorder
required longer periods of ventilator therapy and hospitalization, and presented inadequate weight gain and
higher mortality rates than newborns without bronchopulmenary dysplasia.

JPediatr (Rio J). 2003,79(6):550-6: Bronchopulmonary dysplasia; prematurity; very low birth weight
newborns, chronic lung disease of prematurity.
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Introduction

Recent advances in perinatal care have improved the
survival of very low birth weight infants (VLBWI). The
development ofnew treatments over the last few decades
has reduced mortality, but their efficacy in reducing the
occurrence of bronchopulmonary dysplasia (BPD) remain
controversial.! The incidence of BPD varies in published
studies from 23 to 83%.2 This can be explained by the
acute respiratory insufficiency ofthe populations studied,
the type of care afforded the newborn (NB), or the
diagnostic criteria employed.

Bronchopulmonary dysplasia is the most common
obstructive lung disease among premature NBs. Its
incidence increases as birth weight (BW) and gestational
age(GA) decrease. 0 Northway et al.” and later Bancalari
et al.8 described BPD defining the disease according to
oxygen requirements at 28 days.

Bronchopulmonary dysplasia is a disease whose
etiology has not yet been fully established, being the
result of multiple factors that act on the immature
pulmonary system, subject to aggression from many
different sources and, at the same time, having defense
mechanisms that have not yet developed.” In contrast,
the only unanimous consensus is that pulmonary
immaturity is a risk factor for the development of BPD.

In addition to prematurity, low BW, male sex, low
Apgar scores and Hyaline membrane disease (IIMD)10-12
have all been associated with BPD. In contrast, the use of
prenatal corticoids has been associated with a reduced
BPD incidence.!3

As BPD is associated with increased morbidity and
mortality during the neonatal period and is also often the
cause of prolonged hospitalization with serious social
and economic consequences, '* deeper understanding of
the disease will contribute to future preventative measures
aimed at reducing its incidence, minimizing
complications, diminishing hospital costs and improve
infant health. This research aimed to discover the
incidence of bronchopulmonary dysplasia among very
low birth weight infants, to assess the maternal and
neonatal factors that are associated with the disease and
to determine the correlation between bronchopulmonary
dysplasia and the progress of these infants.

Methods

A prospective study was performed of acohort of 153
NBs, treated at the Center for Integral Women’s Health
Care (CAISM- Centro de Atengdo Integral & Satde da
Mulher) at the Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP). All infants with a BW ofless than 1,500 g,
born live during the period between September 2000 and
April 2002, Infants with major malformations or
chromosomal syndromes were excluded. Infants that
died or were transferred to other sectors with resultant
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loss of monitoring be fore the 28th day were not included
in the analysis as not satisfying the time period established
for the diagnostic criteria employed.

The clinical diagnosis of BPD was defined as the
need for supplementary oxygen at 28 days in order to
maintainarterial oxygen pressure (Pa0,) > 50 mmHg®in
association with consistent radiological findings. Chest
X-ray was used between the 4th and 5th weeks of life for
infants dependant upon oxygen. Radiographs were
evaluated by a neonatologist and a pediatric radiologist.
Variables related to the mother (age, number of
consultations, prenatal care, hypertensive disorders of
pregnancy, type of delivery and prenatal corticoid used),
to the infant (BW, GA, Apgar score, type of respiratory
disorder, sex, normality of weight/age ratio) and to the
progress of the infant (weight/day gain, period of
hospitalization, period of mechanical ventilation and
mortality) were all analyzed.

Maternal age was banded into < 19 and > 19 years.
These age bands were chosen for study based on their
difference as representing a group of adolescents
compared with a group of mature women. ' For prenatal
care the study employed a cut-off point of: < 3 and > three
consultations. Prenatal corticoid use was defined as at
least one corticoid dose at least 24 hours at most seven
days prepartum.

Gestational age was established for all NB by the
method established by Ballard et al.'® and confirmed by
reference to last menstrual cycle. In cases in which the
clinical examination did not agree with the date of
amenorrhea by more than two weeks, amenorrhea was
used. The normality of weight/age was classified in
accordance with the Batftaglia & Lubchenco growth
curves. ! Apgar scores were grouped into two categories:
NBs with an Apgar < 7 and NBs with an Apgar = 7.11
Hypertensive disorders of pregnancy were defined as
arterial pressure levels of 140/90 mmHg or more after
the 20th week of gestation. The type of respiratory
disease was taken to be the acute pulmonary disease that
the NB developed during its first 72 hours of life. The
criteria for HMD diagnosis included increased oxygen
dependency during the first 24 hours confirmed by
radiological patterns typical of diffuse “ground-glass™
infiltration and with air bronchograms.

Weight/day gain was defined as the average obtained
by subtracting birth weight from weight on discharge and
dividing the result by the number of days of
hospitalization. Mechanical ventilation duration was
measured in days for NB that used neonatal respirators
with any combination of parameters. Incomplete days
were categorized as follows: 0 < x < 6h=0.25 day; 6 <
x<12h=0.5day; 12<x<18h=0.75day; 18<x<24h
= | day. Bronchopulmonary dysplasia was considered an
independent variable in analyzing the infant progress
variables.
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All of the NB were maintained in incubators under a
radiant heat source. Surfactant (Survanta®) was used as
a salvation therapy for HMD in cases where ventilated
NBs required oxygen supplementation at FiO2 levels
greater than 40% with PaO, < 50 mmHg or PaCO, > 55
mmHg and x-rays were typical of HMD. Ventilation
therapy respirators were pressure-limited, time-cycled
and continuous flow (Sechrist Model IV-100B, Sechrist
and Inter 3, Intermed). Mechanical ventilation was
indicated for NBs with inadequate gas exchange,
hypercapnia (PaCO, > 55 mmHg) and hypoxemia (PaO,
< 50mmllg) when on supplementary oxygen. Ventilators
were adjusted to maintain Pa0, > 50 mmlg, PaCO, < 55
mmHg and oxygen saturation, by pulse oximetry, between
87% and 96%.

Infants that developed BPD were classified according
tothe severity of the disease as mild, moderate and severe,
according to criteria formulated by Jobe & Bancalari, 1%

Sample size was calculated as 103 VLBWI for an o of
5% and a B of 20%. The study was approved by the
Committee for Ethics in Research of the Medical Sciences
Faculty at UNICAMP.

For each infant a form was filled out that had been
designed for the study. Data was entered into a database
using Epi-Info 6.0. Data was input twice in order to
perform a consistency test and any inconsistencies
corrected.

For the statistical analysis BPD incidence rates (IR)
were calculated according to maternal and neonatal
variables. For each ofthese variables, IR were compared
between categories to give incidence rate ratios (IRR))
with 95% confidence intervals (CI). The IRR for each
variable was adjusted for BW, GA and, when necessary,
according to HDP and type of delivery, by means of the
Breslow-Cox regression model.!® The Student f test was
used for continuous variables, with a 5% significance
level (p < 0.05). These variables were adjusted for BW
and GA via a linear regression model.2? Fisher’s exact
test was used to compare mortality between groups. All
statistical analysis was performed using the software
SAS, version 8.2.

Results

The study began with 153 NB of whom 29 died before
the 28th day of life and were excluded from the analysis.
The causes of death were heart disease (three), otitis
media (four), supra-renal failure (one), pulmonary
hemorrhage (four), extreme prematurity (two),
cardiogenic shock (one) and 14 cases of sepsis.

Average weight and standard deviation (SD) and
average GA (SD) of the NB that died were 833.8 (253.3
grams) and 27.9 (2.3 weeks) respectively. Ofthe 124 NB
that survived, 33 (26.6%) developed BPD. All ofthe NB
that developed BPD had gestational ages of less than 32
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weeks. Four NB (12.1%) developed mild BPD, 16
(48.5%) moderate and 13 (39.4%) severe.

Average BW and GA were significantly lower for the
group with BPD compared with those without the disease:
913.3£199.4 as against 1.242.1+181.6 g and 28.942.0
against 31.842.0 weeks, respectively. Table 1 shows that
GA and BW are strongly and independently associated with
developing BPD.

Data on sex, intrauterine growth and first minute
Apgar score were not associated with BPD incidence.
The fifth minute Apgar score showed an association with
increased BPD incidence which did not remain after
adjustment for BW and GA. Hyaline membrane disease
was the primary respiratory disorder in 71.4% ofthe NB
that developed BPD, giving a significantly higher gross
IRR amongst these NB. However, when the confounding
variables, BW and GA were controlled, the adjusted IRR
showed that HM D did not directly influence the incidence
of BPD (Table 1).

The results in Table 2 indicate that the BPD IR is
greater among NB whose mothers did not receive
corticoid, with a gross IRR that double for unireated
mothers. However, when this variable was adjusted for
BW and GA, while the adjusted IRR was still higher for
mothers that hadn’t received corticoid, this difference
wasno longer statistically significant. It can be observed
that HDP was initially a variable statistically correlated
with BPD, presenting gross BPD IR and IRR significantly
lower for NB whose mothers presented the discase.
However, the fact that the mother presented HDP taken
as a factor independently of BW and GA in the NB
revealed an adjusted TRR below the 5% significance
level. All 8 HDP cases that developed BPD were the
children of mothers that presented preeclampsia. In terms
of type of delivery, a gross IRR of 0.4 demonstrated a
protective effect for NB whose mothers underwent
caesarians. However, when the confounding variables,
HDP, BW and GA were controlled, the adjusted BPD
IRR differences were not significant. The effect of
maternal age was not sustained when the variables BW,
GA, HDP and type of delivery were controlled. Similarly,
prenatal care and number of consultations did not
influence BPD incidence.

Averages for days hospitalized and weight gain for
the NB with and without BPD were: 78.8+26.67 versus
43.0+14.49 days (p < 0.01) and 13.3+6.12 versus
18.5+4.25 g/kg/day (p < 0.01), respectively. This
association was maintained when the regression model
was used to exclude the confounding variables, BW and
GA (p<0.01). The period of mechanical ventilation was
significantly shorter for NB without BPD compared with
NB with BPD 3.7+3.02 as against 27.2421.26 days,
respectively (p < 0.01). At 28 days of life, 7/33 (212%)
ofthe NB in the BPD group had died and none had died
in the group without BPD (p < (L.0000S5).
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Table 1- Ratio of incidence of BPD according to neonatal variables
n BrD IR Whole RIR Adjusted RIR
(%) (95% CI) (95% CI)
Gestational age
= 3 weeks 86 74 14.0 ref.
< 30 weeks 38 21 353 4.0(2.1-7.2)
Birthweight
>1.000 g 93 11 11.8 ref.
750- 1,000 g 27 18 66.7 5.6 (3.0-104)
<750 g 4 4 100 8.4 (48-14.7)
Sex
Female 61 14 23.0 ref.
Male 63 19 30.2 1.3(0.7-24)
Weight/age adjustment
SGA 64 16 25.0 ref.
AGA 60 17 283 1.1 (0.6-2.0)
Apgar index
1 min
=7 54 11 204 ref. ref.
=<7 70 22 314 1.5 (0.8-2.9) 1.0(0.4-2.3)
5 min
=7 109 25 229 ref, ref,
<7 15 8 533 23 (1.3-4.1) 1.1(04-2.6)
Type of respiratory disorders
Others 27 + 14.8 ref. ref.
HMD 28 20 714 4.8(1.8-12.2) 2.1(0.6-6.7)

n number ofchildren; IR incidence rate; RIR: ratio ofincidence rate; ref  reference; Cl confidence interval: BPD: bronchopulmonary
displasia; HMD: hyaline membrane disease; SGA: small for gestational age; AGA: adequate for gestational age.

Discussion

As aresult ofits status as a tertiary center of excellence,
the CAISM concentrates a large proportion of the obstetric
andneonatal risk ofthe city of Campinas and the surrounding
region. These characteristics explain the elevated incidence
of VLBWI (4.3% - 213/4,897) observed during the period
under study.

In a recent prospective study the incidence of BPD
defined by the need for O2 at 28 days in VLBWI was 23%
and 62% for those whose BW was < 1,000 g,21 while, inour
study, these values were 26.6 and 71%, respectively.

The findings of this study confirm expectations to the
extent that it confirmed that more premature and lower BW
were the independent factors most strongly associated with
the incidence of BPD. This data emphasizes that BPD as a
complication of prematurity will continue to be a common

cause of morbidity and a significant public health problem
since the rates of VLBWI survival continue to rise.

In contrast with previous studies, 1122 we did not find
as association between first and fifth minute Apgar
scores below 7 and BPD. These studies, however,
presented serious methodological problems. It should
also be pointed out that a premature NB may have a low
Apgar score because of its neurological development.
This fact may explain the result of our research that
suggests that an association between the fifth minute
Apgar score and BPD was confounded by BW and GA.

A number of different authors relate BPD with
DMI. 223 The absence of a direct association between
HMD and BPD when IRR was adjusted for BW and GA
inthese results attracts attention. Knowing that these two
variables constitute an approximation of an expression
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Table 2 - Ratio of incidence rate for BPD according to maternal variables
n BPD IR Whole RIR Adjusted RIR
(%) (95% CT) (95% CT)

Prenatal corticoid

Yes 110 26 23.6 ref. ref.

Mo 13* 7 339 23(1.2-4.2) 1.5 (0.6 -3.6)
HDP

Yes 55 8 14.6 ref. ref.

Mo 69 25 36.2 0.4 (0.1-08) 04(02-1.1)
Type of delivery

Vaginal 30 14 46.7 ref. ref.

Cesarean 94 19 202 04(0.2-0.7) 1.1 (0.4 -3.3)
Mother’s age

> 19 years 103 20 19.4 ref. ref.

< 19 years 21 13 61.9 3.2(19-53) 1.7(0.7-3.7)
Prenatal care

Yes 119 3l 26.1 ref.

Mo 5 2 40.0 1.5(0.5-4.7)
Number of prenatal consultations

>3 82 19 23.2 ref.

=3 42 14 333 1.4(0.8-2.6)

n: number of children; IR incidence interval;, RIR: ratio of incidence rate; ret: reference; Gl conhdence interval; BPD:
bronchopulmonary displasia; HOP: hypertensive disorders of pregnancy; *1 ignored case

ofthe level of prematurity, the results permit the inference
that association with them eliminates any independent
effect in the genesis of BPD, thus remaining BW and GA
as the greatest determinants of BPD in NB that develop
HMD; a fact that is confirmed by the majority of work to
be found in literature published to date.

Our findings in terms of the prenatal use of corticoid
agree with the extensive meta-analysis by (Irnwlcy,24 but
are in contrast with a study by van Marter et al.!3 In the
current study, those mothers who did not receive treatment
were those whose delivery was vaginal, who were admitted
at an advanced stage of labor and gave birth to NB with
lower BW and GA. Thisimmaturity could have predisposed
them to develop BPD.

In relation to HDP, results are conflicting. Kim et
al.25 found a lower incidence of BPD (11% versus 58%,
p = 0.04) for NB whose mothers had moderate HDP
compared to NB whose mothers had severe HDP
(preeclampsia). It was shown that initially HDP behaved
in a protective manner against the incidence of BPD,
which couldreflect a less severe disease in which NB are

more mature and there is a lower incidence of BPD.
However, when confounding variables were controlled,
the protective effect remained, but was no longer
statistically significant. In amore detailed analysis it was
found that all of the mothers whose children developed
BPD had presented preeclampsia, and, due to
compromised fetal or maternal conditions, the pregnancy
had been interrupted, increasing prematurity and,
consequentially, the risk of BPD.

In this study the protective effect of caesarian
deliveries can be explained by the choice of this type of
delivery because of diagnoses of maternal or fetal
complications that may correlate with a more rigorous
control of the pregnancy. This having been known to be
the case, these mothers were better monitored and it was
possible to use corticoid and/or other measures in order
to prolong gestation and deliver their NB with greater
GA and BW. Indeed, the type of delivery didnot influence
BPD incidence when controlled by BW and GA.

The greatest morbidity with NB is associated with
neonatal care, which can be measured in terms of period
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assessment of traditional risk factors for chronic lung diseasein
very low birth weight neonates. J Pediatr. 1991;119:285-92,
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newborn infants by weight and gestational age. ] Pediatr. 1967,
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. Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia, Am J

Respir Crit Care Med, 2001;163:1723-9,
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ratios: estimation and hy pothesis testing. Int ] Epidemiol. 1998;
27:91-5.

Drapper NR, Smithy H. Applied regression analysis. New York:
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Perinatol. 2002;22:2-7,

. Hakulinen A, Heinonen K, Jokela V, Kiekara Q. Occurrence,

predictive factorsand associated morbidity of bronchopulmonary
dysplasia in a preterm birth cohort. J Perinatol Med. 1998;16:
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of hospitalization.!* There is an association between 4.
average hospitalization durations and the presence of
BPD; it is significantly longer among NB with BPD.22
Rationally, it is to be expected that younger GA and also 5
low BW would be factors leading to increased NB '
hospitalization periods.!* Notwithstanding, it became
clear that, excluding both GA and BW, BPD was 6.
responsible for increasing the hospital stays ofthese NB.

As has been demonstrated by Korhonen et al.12 our
NB with BPD require significantly more time on 7.
mechanical ventilation than NB without BPD. The
mortality of the group of NB with BPD was 21.2%. These 3
results are similar to those published by Hakulinen et '
al.22 who found 22.8% among VLBWI with BPD and by
Farstad & Bratlid®® who published 17.4% and above g,
those of Kornhauser et al.2® who found 11%. However,
in this last study, the NB had higher GA, a fact that 10
greatly reduced mortality. In the present population, all
deaths occurred in the group of NB with BPD.

The results of this study allow for the conclusion that il
the most effective means of reducing the incidence of
BPDistoreducethe incidence of prematurity. Prospective 12
work, involving risk factors should be stimulated as it
reaps benefits in terms of improved health for specific
populations. However, such work should concern itself
with assessing confounding wvariables to check the 13
independent contribution of each of the risk factors.
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Summary

The purpose of this study was to identify the risk factors for bronchopulmonary dysplasia (BPD)
in a population of very low birth weight (BW) newborns treated with mechanical ventilation in the
first week of life who survived the 28 days. The effects of antenatal steroids, sepsis, patent ductus
arteriosus (PDA), fluid management and ventilator support strategies were investigated. This was a
prospective study of a cohort of 86 newborns with BW below 1500 g who were born alive between the
period of September 2000 to November 2002, treated at the University Hospital of Medical School
Campinas, Brazil. The BPD was defined as the oxygen dependence in the 28 days, with consistent
radiology findings. A logistic regression analysis was realized to identify the risk factors associated to
BPD. Among the very low BW newborns, 45 developed BPD. The univariate analysis showed that
besides BW and gestational age (GA), other factors such as FiO, > 0.60 (RR : 2.03; 95% CI: 1.4-2.94),
PIP > 21 emH,0 (RR:1.73; 95% CI: 1.12-2.65), surfactant therapy (RR :1.68; 95% CI: 1.14-2.48),
fluid volume on day 7 >131ml/kg/day (RR:1.81; 95% CI: 1.18-2.78), presence of PDA (RR:1.95;
95% CI: 1.36-2.8) and pneumothorax (RR:1.71; 95% CI: 1.18-2.45) were associated to an increase
in the risk of BPD. 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% CI: 1.23-6.19), PIP > 21 emI1,O (RR : 1.92; 95% CT: 1.04-3.54), fluid volume on day 7
>131 ml/kg/day (RR :2.09; 95% CI: 1.14-3.85) and presence of PDA (RR:1.94; 95% CI : 1.03-3.65).
The risk for BPD due to the association of these four factors was 96.4%. Finally, it was observed that
the most important risk factors for BPD were prematurity, PDA and elevated levels of PIP as well as
fluid volome.

Key words: bronchopulmonary dysplasia, prematurity, very low birth weight newborns, chronic lung

disease of prematurity, risk factors
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Introduction

Recent advances in perinatal care have improved the
survival rates of very low birth weight (VLBW)
newborns. New therapies introduced during the past
decade have reduced mortality, but their effectiveness
in reducing the occurrence of bronchopulmonary
dysplasia (BPD) remains controversial.! 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.

The incidence of BPD ranges from 4.6% to 72%.%
This broad range may be explained by the hetero-
geneity of the studied populations, of management
practices or of disease definitions.
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In addition to prematurity, low birth weight (BW),
and hyaline membrane disease (HMD), multiple
neonatal factors have been implicated in the patho-
genesis of BPD. Among these are patent ductus
arteriosns (PDA), sepsis, pnenumothorax, increased
volumes of fluid administered and increasing levels
of ventilator and supplemental oxygen support.® *
In conftrast, prenatal use of corticosteroid and
permissive hypercapnia have been associated with
a decreased incidence of BPD.*1°

This study was conducted with a view to identify
the diseases and neonatal care associated with BPD,
using a papulation-based cohort of VLBW newborns
treated with mechanical ventilation during the first
week of life.

Methods

A prospective cohort study of 86 newborns was
conducted at the Center for Women’s Integral Health
Care (CAISM), State University of Campinas
{UNICAMP). All babies with a BW below 1500 ¢
who were placed on mechanical ventilation during
the first week, during the period September 2000 to
November 2002 were included in the study. The
criteria for exclusion were babies with malformations
and chromosomal syndromes.

BPD diagnosis was made by Bancalari criteria.!
Data regarding maternal and neonatal clinical
characteristics as well as medical interventions,
including fluid management and ventilatory strat-
egies were collected during the first week.

In this study, the Ballard e al.'® method was nsed
to determine the gestational age (GA) of all the
newborns, which was confirmed with reference to
the last menstrual period. PDA was confirmed by
echocardiogram. The diagnosis of HMD was based a
typical radiological pattern.

Sepsis was defined as an infectious disease,
diagnosed clinically and through laboratory exams
confirmed by hemoculture. The fluid volume on the
day 3 and day 7 of life were defined as the total
volume of colloid and crystalloid solutions including
medications and enteral nufrition received by the
newborn on that day, divided by the weight of the
newborn on the same day.

The maximum fraction of inspired oxygen
{MFiQ,) was defined as the highest fraction of
oxvgen administered. The period during which
MFiQ, was used corresponded to the total time
that the newborn remained on the highest fraction of
axvgen, measured in hours. The highest inspiratory
pressure that the newborn was subjected to was
considered as the maximum positive inspiratory
pressure (MPIP). The MPIP time corresponded to
the total time that the newborn remained with the
highest PIP. Pneumothorax was diagnesed radio-
logically. Minimum levels of partial pressure of
arterial carbon dioxide (PaCO,) corresponded the

Journal of Tropical Pediatrics Vol. 51, No. 6

lowest level of PaCO, measured by arterial blood
gasometry. A surfactant (Survanta®, Abbott
Laboratories of Brazil LTDA) was used as rescue
therapy for HMD in the case of ventilated infants
needing oxygen supplementation with a FiQ, over
0.40, mean airway pressure >12cm H,O, Partial
pressure of arterial oxygen PaQ, <50mmHg or
PaCO, >55mmHg and showing radiological
changes typical of HMD. Time-cycled pressure-
confrolled, continnous flow respirators {Sechrist
Model TV-100B, Sechrist and Inter 3, Intermed),
were nsed in venfilatory therapy. Mechanical venfila-
tion was indicated for newborns with inadequate
gas exchange, hypercapnia (PaCO, »>55mmHg) and
hypoxemia {(PaQ; <50mmHg) in supplemental
oxygen. The ventilators were adjusied to maintain
Pa0, =50mmHg, PaCO, <55mmHg and oxygen
saturation, using pulse oximetry, between 87%
and 96%.

Fach of the newborns had a data record chart
that was duly filled-in during the study. The data
was sfored in an electronic data bank utilizing the
Epi-Info 6.04 program (CDC, Aftlanta GA). The
study received the approval of the Research Ethics
Committee, Faculty of Medical Sciences.

The sample size calcnlated was 41 VLBW
newborns for each group, considering ¢=>5% and
B=20%. In order to statistically describe the sample
profile according fo the various variables in the
study, frequency tables for categorical variables and
descriptive stafistics for continuous variables were
utilized. The Chi-square and the Mann—Whitney tests
were usad to compare the statistical differences
between the groups with and without BPD, con-
sidering the significance level as 5% (p < 0.05).
In order to evaluate the association of each factor
with BPD, relative risk (RR) was calculated with
a confidence interval (CI) of 95% using the Cox
model'® The Stepwise criterion' was applied to
perform multivariate logistic regression of the most
significant independent variables { p < 0.25) in order
fo determine the most imporfant risk factors
for BPD. Continnous variables were entered to the
logistic regression maodels as cafegorized variables.
Overall statistical analysis was performed using
the SAS (SAS Institute, Cary NC) software,
version 6.12.

Results

The study evalnated 228 VLBW newborns, of
which 47 died before 28 days and were excluded
from the analyses. The mean weight with standard
deviafion {(SD) and the mean GA (SD) in the
newborns who died were respectively: 836.3
{243.Tyg and 27.2 (3.2) weeks. Of the 181 newborns
who survived, 95 did not need mechanical ventilation
during the first week. The rest of the newborns {86)
fulfilled the criteria for inclusion and BPD was
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diagnosed in 19.7% of all VLBW newborns and
52.3% of the newborns studied. (Figure 1).

Tables 1, 2 and 3 demonstrate the clinical
characteristics of newborns with and without
BPD. The univariate analysis indicated that GA

<30 weeks, BW=<1000g, pneumothorax, PDA
| 228 VLBW newboms |
T 47 died hefore the
= first 28 days of life
| 181 survived after 28 days |
| |
I 1
| 95-nomv | | ssmv |
|
45 BPD 41-no BPD
Fig. 1. Inclusion-flow diagram of newborms

with birthweight less than 1500g studied from
September 2000 to November 2002. VLBW =very
low birth weight; MYV =mechanical ventilation;
BPD = bronchopulmonary dysplasia.

G. 8 CUNHA EX AL,

history, surfactant therapy, high levels of FiQ,, PIP
and fluid volume on day 7 were associated with
increased risk for BPD. The RR and their respective
CI for each independent variable associated with
BPD are shown in Table 4.

Table 5 demonstrates the results of the combined
analysis of variables nsing the multivariate logistic
regression. GA, presence of PDA, high levels of PIP
and fluid volume on day 7 were identified as the
principal risk factors for BPD. The risk factors for
BPD indicated by the univariate analysis and not
indicated by the mulfivariate analysis were: FiQ,,
surfactant therapy, pneumothorax and BW, the latfer
was not maintained due to the multicolinearity
abserved between GA and BW.

The subsequent analysis showed that new-
borns with GA =30 weeks, fluid volume on day 7
>131ml/kg/day, PDA  diagnosis and PIP
> 21 em H»O, presented a higher risk for developing
BPD (96.4%). Table 6 displays in a practical and
easy manner the probability rafios for BPD involving
the main risk factors.

TasLEe 1
Comparison of maternal and neonatal characteristics of mfants with and without BPD

BPD (n=45) No BPD (n=41) p value

Birth weight (g)* 0549412283 1111.14+184.3 0.001
Birth weight (g)f

=1000 28 (62.2%) 13 (31.7%)

>1000 17 (37.8%) 28 (68.3%) 0.005
Gestational age (weeks)* 2810 30+2.2 <0.001
Gestational age (weeks)t

<30 37 (82.2%) 17 (41.5%)

=30 8 (17.8%) 24 (58.5%) <0.001
Gendert

Male 23 (51.1%) 24 (58.5%)

Female 22 (48.9%) 17 (41.5%) 0.490
Weight/age adjustmentt

AGA 27 (60%) 20 (18.8%)

SGA 18 (40%) 21 (51.2%) 0.297
Apgar scorest

Imin<7 25 (55.6%) 23 (56.1%)

lmin=7 20 (44.4%) 18 (43.9%) 0.960

Smin<7 8 (17.8%) 5(12.2%)

Smin > 7 37 (82.2%) 36 (87.8%) 0.470
PIHDY

No 34 (75.6%) 23 (56.1%)

Yes 11 (24.4%) 18 (43.9%) 0.057
Antenatal steroidsti

No 12 (26.7%) 7 (18.4%)

Yes 33 (73.3%) 31 (81.6%) 0.373

#=number of infants; BPD = bronchopulmonary dysplasia; SGA = small for gestational age; AGA = appropnate for
gestational age; PIHD — pregnancy-induced hipertensive disease.
*Results are mean + standard deviation. tValues are expressed as number of infants with percentages in brackets.

I3 cases ignored.
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TaBLE 2
Neonatal diseases in accordance to the presence
of BPD
BPD No BPD  p value
(n=45) (n=41)
Sepsist
No 21 (16.7%) 27 (65.8%)
Yes 24 (53.3%) 14 (34.2%) 0.074
PDAYT
No 25 (55.6%) 36 (87.8%)
Yes 20 (44.4%)  5(12.2%)  <0.001
Respiratory disturbancest
No 12 (26.7%)  12(29.3%)
HMD 27 (60%) 17 (41.4%)
Pneumonia/ 6 (13.3%) 12 (29.3%) 0.129
TTNB
Pneumothoraxt
No 36 (30%) 39 (95.1%)
Yes 9 (20%) 2.(4.9%) 0.036

#=number of infants; BPD — bronchopulmonary
dysplasia; HMD = hyaline membrane disease;
TTNB = transient tachypnea of the newborn;
PDA — patent ductus arteriosus.
t Values are expressed as number of infants with

percentages in brackets.

Discussion

As CAISM is a tertiary referral service, a majority of
the obstetric and neonatal risk cases in the region of
Campinas are treated at this hospital. Therefore, this
service presents a high incidence of VLBW newborns
(4.39%).1° There was a predominance of newborns
with BW <1000g among the newborns who died
before completing 28 days. The mortality in this
population is still high and may reflect on the global
incidence of BPD.!®

The BPD incidence observed in our cohor{ was
greater than expected from the literature. However,
the global incidence BPD among VLBW newborns
was 19.7% (45/228). This result was lower than that
recently published by the group Neocosur'® who
found the incidence to be 23% and two other large
data banks in Canada and the United Stafes
published a BPD incidence of 26%Y7 and 23%,'°
respectively, in VLBW newborns. The difference
between the incidence rates of the cited studies and
our study may be due to the higher rate of mortality
of VLBW newborns observed in our population.

The findings of this study confirmed expectations
as 1t demonsirated that the variables BW and GA
were risk factors strongly related to BPD. These
data emphasize the fact that BPD continues to be

TaBLE 3
Neonatal interventions and ventilatory management characteristics in accordance with the presence 6f BPD

BPD (n=45) No BPD (n=41) p value

Surfactantt

No 22 (48.9%%) 31 (75.6%)

Yes 23 (51.1%) 10 (22.4%) 0.011

MAO, 0.90+0.18 0.71+£0.27 <0.001
MAO,;T

<0.60 3 (6.7%) 13 (31.7%)

=0.60 42 (93.3%) 28 (68.3%) 0.003

Duration of MFi0O; (h)* 6.2+7.8 36+47 0.034

MPIP (cmH0)* 228+3.8 203+£3.8 0.002
MPIP (emH;O)t

<21 17 (37.8%) 27 (65.8%)

=21 28 (62.2%) 14 (34.2%) 0.009

Duration of MPIP (h)* 13.8+224 11.8+11.7 0.765

PaCO, (mmHg)* 249+7.1 27349 0.250

Fluid on day 3 (ml/Kg/day) * 111209 102+ 16.1 0.025
Fluid on day 3 (ml/Kg/day)t

=107 19 (42.2%) 26 (63.4%)

=107 26 (57.8%) 15 (36.4%) 0.049

Fluid on day 7 (ml/Kg/day)* 133.71£179 12824114 0.025
Fluid on day 7 (ml/Kg/day)t

<131 17 (37.8%) 28 (68.3%)

=131 28 (62.2%) 13 (31.7%) 0.005

n=number of infants; BPD = bronchopulmonary dysplasia; MF1O, = maximum fraction of inspired oxygen;
MPIP=maximum peak inspiratory pressure; PaCO, = Partial pressure of arterial carbon dioxide.
*Results are mean +standard deviation; fValues are expressed as number of infants with percentages in brackets.
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TaBLE 4
Relative risk for variables associated with BPD in all 86 babies

RR 95% CI for RR P value

Birth weight

=1000g vs >1000g 181 (1.20-2.73) 0.007
Gestational age

<30 vs =30 weecks 2.74 (1.28-5.89) 0.010
Antenatal steroids

Yes vs no 0.82 (0.42-1.58) 0.547
MA0O,

=>0.60 vs «0.60 2.03 (1.40-2.94) 0.015

Duration of MF10,(per hour of use) 1.04 (0.99-1.07) 0.060
MPIP

=21 vs <21 cemH,0 1.73 (1.12-2.65) 0.013

Duration of MPIP(per hour of use) 1.00 (0.99-1.02) 0.729

PaCO; (in cach mmHg less) 1.02 (0.98-1.05) 0.200
Pneumothorax

Yes vs no 1.71 (1.18-2.45) 0.027
Surfactant

Yes vs no 1.68 (1.14-2.48) 0.013
Respiratory disturbances

HMD vs no 1.23 (0.62-2.42) 0.394

Pneumonia+ TTNB vs nio 0.67 (0.25-1.78) 0.293
Sepsis

Yes vs no 1.44 (0.80-2.59) 0.082
PDA

Yes vs no 1.95 (1.36-2.80) <0.001
Fluid on day 3

>107 vs < 107ml/kg/day 1.50 (0.83-2.71) 0.058
Fluid on day 7

>131 vs < 131ml/kg/day 1.81 (1.18-2.78) 0.007

RR =relative risk; CI =confidence interval; BPD = bronchopulmonary dysplasia; MFiO, = maximum fraction of inspired
oxygen; MPIP — maximum peak inspiratory pressure; PaCO; —arterial carbon dioxide tension; TTNB = transient tachypnea
of the newborm; PDA =patent ductus arteriosus; HMD = Hyaline membrane disease.

TABLE 5
Multivariate analysis of factors associated with BPD

Risk factor RR 95% CI for RR p value

Gestational 2.76 (1.23-6.19) 0.014
age < 30weeks

MPIP =21 emH, 0O 1.92 (1.04-3.549) 0.037

Fluid on day 7 209 (1.14-3.85) 0.018
>131ml/kg/day

PDA 1.94 (1.03-3.65) 0.039

RR =relative risk; CI=confidence interval;

BPD = bronchopulmonary dysplasia; MPIP — maximum
peak inspiratory pressure; PDA —patent ductus
arteriosus.

a significant public health concern that is linked
to the improved survival of extremely premature
newborns.

The dominant predictor for the development of
BPD, according to Van Marter et al.® is the use of
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mechanical ventilation on the first day {(odds ratio,
OR :13.4; 95% CI: 5.9-30.7). These data lead to the
inference that specific decisions related to respiratory
care practices adopted on the first day of life
influence the evolution of the very low weight
premature infant.

Northway et al®in an initial description of
BPD, speculated that the disease was mainly due
oxygen foxicity and barotrauma. The hypothesis of
barotranma in the pathogenesis of BPD is biologi-
cally plausible due to the fact that the functional
residual capacity of the lungs of preterm newborns is
small and the PIP needed to inflate the surfactant-
deficient lung may be fivefold greater than the
physiologic inflation pressures of the normal lung®
The use of high pressure to ventilate low compla-
cency areas may produce stress and alveolar rupture
in other nen-compromised areas, pnewmothorax,
increased production of pro-inflammatory mediators
cansing pulmonary damage that lead to the develop-
ment of BPD.” Our data support this hypothesis
by demonstrating, through mnultivariate logistic
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TABLE &
Risk for BPD by associated between GA, MPIP,
fluid velume and PDA

Gestational  Fluid Volume PDA MPIP Risk for
age (weeks) on day 7 (emH,0) BPD
(ml/K g/dia)

<30 =131 Yes =21 0.9641
<30 =131 Yes <21 0.8234
<30 =131 No =21 0.8197
=30 =131 Yes  >21 0.7960
=30 =131 Yes =21 0.7006
=30 =131 Yes <21 0.5906
=30 =131 Yes =21 0.5888
=30 <131 Yes <21 0.5634
=30 =131 No =21 0.5590
=30 >131 Yes <21 0.4667
=30 >131 No =21 0.4626
<30 =131 No <21 0.3474
=30 =131 No <21 0.2766
=30 =131 Yes <21 0.2595
=30 <131 No =21 0.2568
=30 <131 No <21 0.1434

GA — gestational age; MPIP — maximum peak inspira-
tory pressure; PDA —patent ductus arterious;
BPD =bronchopulmonary dysplasia.

regression, that PIP assumes great statistic strength
and is considered a significant factor in the occur-
rence of BPD.

During the last two decades, the introduction of
the surfactant therapy represented hope, based on the
theoretical concept of less pulmonary aggression,
regarding the reduction of BPD. However, surfactant
replacement has not shown a significant effect on
BPD incidence.?*

In this study, the univariate analysis demonstrated
that the use of a surfactant increased the risk of BPD.
This can be explained by the fact that the surfactant
was used as a rescue therapy only in newborns
with severe HMD who needed FiO,>0.40 and
aggressive mechanical ventilation, which definitely
meant a selected population with a higher risk
for BPD.

In contrast to other studies,”® we did not find a
relationship between sepsis and BPD. In this study,
the newborns with BPD presented more sepsis, but
showed no statistically significant difference with the
group without BPD (p=0.074). Probably, a larger
number of cases is required to identify a significant
difference between the groups.

As previously described,” ® we found that
newborns with a history of PDA were more likely
to develop BPD and also the RR values of this study
were similar to those in the literature. Marshall es ol
found a risk for BPD in newborns who presented
PDA during the first week of life of 1.9;
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959% CI:1.2-3.1 comparable with our results, whose
RR was 1.95; 95% CI:1.36-2.80.

The correlation between fluid intake and BPD was
similar to that observed by other authors, 5232627
who also reported an increased risk for BPD in
newborns who received a larger fluid volume during
the first week of life.

A strong relationship was found between flunid
volume received on day 7 and BPD. On the other
hand, fluid volume on day 3 was not a risk factor for
BPD. Marshall ez al.® published that fluid volume on
day 3 was related to BPD. Our findings differ from
those of Marshall et al® regarding at least two
agpects: First the mean values of fluid volume in the
groups with and without BPD, obtained in their
study, on day 3 were greater than the respective mean
values in our study (144 + 44 and 128 4 28 ml/kg/day
versus 1114+209 and 102416.1ml/kg/day) and
second, the newborns of study of Marshall et al®
who developed BPD lost significantly less weight on
day 3 than the newborns without the disease
(58 +88g versus 78+71g, p < 0.001), suggesting
that fluid offer exceeded the real needs of these
newborns.

Support for an etiologic role of excess lung water
in the pathogenesis of BPD is suggested by the
randomized controlled trial by Tammela and
Koivisto.”® In that study, infants randomly assigned
to a lower volume fluid intake in the first month
had a lower rate of BPD. These data are compatible
with the hypothesis that medical care pratices can
influence the risk for BPD.

The results of this study lead to the conclusion
that newborns with a higher risk for developing
BPD (96.4%) were those with GA <30 weeks,
PIP =21 cmH»0, receiving a fluid volume more
than 131 ml/kg/day on day 7 and with a history of
PDA during the first week of life.
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