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ReEsumo

Introdugao A Displasia Broncopulmonar é definida como a dependéncia de oxigénio suplementar aos 28 dias
de vida ou as 36 semanas de idade pds-menstrual. Factores indutores incluem altas concentragGes de
oxigénio, ventilagdo mecanica agressiva, prematuridade extrema, infeccdo perinatal e persisténcia do canal
arterial. O factor mais determinante na incidéncia de doencga é a imaturidade pulmonar. A corticoterapia pré-
natal, o surfactante exdgeno e estratégias de ventilacgdo menos agressivas constituem-se como factores
importantes na prevencao da doenga.

Objectivos Estudar a contribuicdo dos factores idade gestacional, peso ao nascimento, corticoterapia pré-
natal, ventilagdo mecanica, CPAP, surfactante exdgeno, persisténcia do canal arterial e infecgdo no
desenvolvimento futuro de displasia.

Metodologia Realizou-se um estudo de caso-controlo com 78 recém-nascidos prematuros internados na
Unidade de Cuidados Intensivos e Especiais Neonatais da Maternidade Julio Dinis. Realizaram-se os testes de
regressdo linear com ANOVA, t de Student para amostras independentes e x2.

Resultados Os factores de risco associados ao desenvolvimento de Displasia Broncopulmonar foram o peso
(p=0,041), a ventilagdo mecanica, a utilizagdo de CPAP, a persisténcia do canal arterial e a infecgdo (p <0,001
para todos). Verificou-se uma maior frequéncia de doenga no grupo com CPAP tardio (p <0,001). Existe uma
associacdo entre DBP e infec¢do quando se considera o peso menor que 1500g (p <0,001). Existe uma
associagdo entre persisténcia do canal arterial e infec¢do (p=0,016), entre displasia e infec¢do no grupo sem
persisténcia do canal arterial (p=0,014) e entre displasia e persisténcia do canal arterial no grupo com infecgédo
(p=0,012).

Conclusdes Os factores que possivelmente contribuem para o desenvolvimento da doenga sdo idade
gestacional, peso, ventilagdo mecanica invasiva, CPAP, persisténcia do canal arterial e infeccdo. O CPAP parece
constituir um facto protector de displasia se utilizado precocemente. A persisténcia do canal arterial e a
infeccdo aparentemente influenciam a evolugdao para displasia apenas nos casos com menos de 1500g e a

primeira parece ter um papel mais relevante na doenca.

PALAVRAS-CHAVE

Displasia Broncopulmonar, prematuridade, ventilagdo mecéanica invasiva, ventilagdo com pressdo positiva,

persisténcia do canal arterial, infecgado.



INTRODUCAO

A Displasia Broncopulmonar (BPD) é definida como a dependéncia de oxigénio suplementar aos 28 dias de vida
ou as 36 semanas de idade pds-menstrual (IPM) (Lange et al, 1999; Jobe et at, 2001). Embora a DBP acontega
como resultado de concentragdes altas de oxigénio e de ventilagdo mecanica agressiva (Coalson, 2006; Chess,
2006), ela é sobretudo consequéncia da prematuridade extrema, infeccdo perinatal e persisténcia do canal
arterial (PCA) - factores que determinam uma resposta inflamatéria pulmonar e sistémica exagerada
(nomeadamente com libertagdo de citocinas) que afecta o desenvolvimento pulmonar normal do RN e
constitui a base fisiopatoldgica da doenga (Van Marter et al, 2005; Velloso et al, 2005; Chess et al, 2006;
Coalson, 2006; Speer 2006; Ambalavanan et al, 2009; Bassler et al, 2009; Laughon et al, 2009). A inflamagdo

desempenha um papel central, induzida por diversas causas (Lange et al, 1999; Speer, 2006; Yoon et al, 2009)

(Tabela l).

Factor de Risco

Mecanismo patogénico associado ao desenvolvimento de DBP

Prematuridade

Imaturidade pulmonar estrutural e funcional, vias aéreas mal desenvolvidas, deficiéncia em surfactante,
menor compliance pulmonar, mecanismos antioxidantes deficientes e capacidade de clearance de fluidos

inadequada.

Ventilagdo
mecanica e
ventilagdo com

pressao positiva

Distensdo excessiva dos bronquiolos terminais e ductos alveolares por pressdo positiva (barotrauma) =
enfisema intersticial, pneumotdrax e pneumomediastino (Adams et al, 2004).

Distensdo local de alvéolos normais (volutrauma) - inflamagdo perpetua dano pulmonar inicial e causa
lesdo adicional a alvéolos ndo afectados.

Distensdo do endotélio capilar e epitélio pulmonar distal -> aumenta permeabilidade a proteinas séricas >
inibem formagdo de surfactante.

Promogéo da colonizagdo bacteriana pelo tubo endotraqueal.

Oxigénio

Toxicidade dependente das concentragdes utilizadas e duragdo do uso. Mediada por metabolitos reactivos
(radical superoxido, perdxido de hidrogénio, radical hidroxilo), cujos efeitos incluem inactivagdo enzimatica,
lesdo mitocondrial e peroxidagéo lipidica.

Hiperdxia |, septacdo alveolar, | vascularizagdo alveolar, 1* tamanho dos espacos aéreos terminais,

promove a fibrose do tecido pulmonar, inibe o crescimento pulmonar, 1 inflamag3o.

PCA

Induz sobrecarga pulmonar.

Inflamagao

Resposta inflamatdria exagerada - influxo alveolar de IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 e interferdo-y - activagdo do
complemento - aumento da permeabilidade vascular - extravasamento de proteinas e mobilizagdo de
neutrdfilos para os compartimentos intersticial e alveolar - libertagdo de mediadores inflamatérios -
lesdo das estruturas e edema pulmonar - inibi¢do da formagdo de surfactante.

A libertacdo de elastase e colagenase pelos neutrdfilos destrdi a rede pulmonar de elastina e colagénio.
Macréfagos perpetuam a produgdo de mediadores inflamatdrios e sustentam o ciclo de lesdo pulmonar e

inflamagdo crénica (Speer 2002; Speer, 2006).

Infecgdo

Corioamnionite, pneumonia, sépsis e meningite. A resposta inflamatdria contra uma infecgdo intra-uterina
pode causar lesdo pulmonar e inibigdo da maturagdo pulmonar, posteriormente agravada pelos factores

mencionados anteriormente (Yoon et al, 2009).

Tabela I. Factores de risco e mecanismos patogénicos associados ao desenvolvimento de DBP.




Muitos destes RN apresentam uma doenga pulmonar minima de base, com deterioragdo da fun¢do pulmonar
apds dias ou semanas de ventilagdo mecanica, sinais de faléncia respiratdria e desenvolvimento subsequente
de DBP (Bancalari et al, 2003; Laughon et al, 2009).

Patologicamente, ocorre septagdo alveolar diminuida com alvéolos mais largos e menos numerosos e
vascularizacdo pulmonar anormal, que levam a simplificacdo alveolar com reducgdo da superficie total de trocas
gasosas (MacDonald, 2005; Speer, 2006, Baraldi et al, 2009). A DBP grave estd associada a uma taxa de
mortalidade aumentada, maior risco de infecgGes respiratdrias, desenvolvimento neuropsicomotor anormal
(Anderson et al, 2006) e sequelas cardio-respiratérias a longo prazo significativas, como doenga pulmonar
crénica (Geary C. et al, 2001; Velloso et al, 2005; Anderson, 2006; Kobaly et al. 2007; Kugelman et at, 2007;
Baraldi E. et al, 2009; Laughon et al, 2009; Leslie et al, 2009; Adams, 2010). Adicionalmente, os problemas de
saude crénicos associados a DBP provocam um impacto na vida didria das criangas e familias que persiste além
do periodo neonatal.

A incidéncia de Displasia Broncopulmonar é influenciada por multiplos factores de risco sendo o mais
determinante provavelmente o contexto da imaturidade pulmonar. Nos anos 90, a prevaléncia de DBP
aumentou devido a melhoria da sobrevida de RN de muito baixo peso e muito prematuros (Lange et al, 1999;
Bancalari et al 2002; Adams et al 2004). Estima-se assim que a incidéncia aumenta de 7 para 70% com a
diminuigdo do peso ao nascimento de 1001-1250 para 500-750 (Lange et al, 1999). No entanto este aumento é
esperado pelo facto de estes RN terem pulmdes mais imaturos e necessitarem de suporte respiratério muito
precocemente. Por outro lado, ocorreu uma viragem positiva dos cuidados neonatais no sentido da diminuigdo
da incidéncia e da gravidade da DBP com a utilizagcdo da corticoterapia no periodo pré-natal, da terapia com
surfactante exégeno e de métodos de suporte respiratério menos agressivos, como a ventilagado sincronizada e
a ventilacdo ndo invasiva, que reduziram o barotrauma ao RN (Tapia et al, 1998; Waisman et al, 1998;
Bancalari et al 2002; Velloso et al, 2005; Chess et al, 2006; Hernandez-Ronquillo et al, 2004; Stephen et al,
2008; James, 2009; Laughon et al, 2009; Stephen et al, 2010). Segundo varios estudos clinicos, a incidéncia de
DBP varia entre 17% e 57% (Namasivayam et al, 2009). Num estudo retrospectivo entre 1994 e 2002 em seis
unidades de cuidados neonatais, a incidéncia global de DBP permaneceu nos 12% para RN com menos de 33
SG (Adams et al, 2009). Na Unidade de Cuidados Intensivos e Especiais Neonatais da Maternidade Julio Dinis
do Porto (UCIENMIJD) a incidéncia de DBP é de aproximadamente 13%. A apresentagdo clinica e as medidas de

prevencgdo e tratamento da DBP estdo descritos nas tabelas Il e lll.



Diagnéstico de DBP |

Clinica Deterioragdo progressiva e idiopdatica da fungdo pulmonar, com necessidade de oxigenoterapia ou
ventilagdo mecanica apds a primeira semana de vida.

Se grave, atraso no crescimento, edema pulmonar e hiperreactividade das vias aéreas.

Exame Fisico Aumento do esforgo respiratério, aumento das necessidades de oxigénio, bradicardia e apneia.
Retracgdes, crepitacdes difusas, sibilos e prolongamento do tempo de expiragao.
Na auscultagdo cardiaca S, e P, proeminente podem acompanhar cor pulmonale.
No exame abdominal, hepatomegalia secundaria a insuficiéncia cardiaca direita ou disposi¢do baixa do

figado no abdémen por hiperinsuflagdo pulmonar.

Exames laboratoriais Gasimetria arterial: retengdo de CO,.
Bioquimica: anormalidades electroliticas que podem resultar da retengdo de CO, (elevagdo do
bicarbonato sérico), da terapia diurética (hiponatrémia, hipocaliémia, hipoclorémia) ou da restrigdo de
liquidos (ureia e creatinina).

Urianalise: microhematuria indicando possivel nefrocalcinose por terapia diurética prolongada.

Radiologia Variavel. Frequentemente hipoinsuflagdo pulmonar em RN com preamturidade extrema e dependéncia

persistente de oxigénio suplementar. Areas de atelectasia alternadas com éreas de hiperinsuflaggo.

Tabela Il. Apresentagdo clinica da DBP.

Prevencao e Tratamento da DBP

Melhorar os cuidados pré-natais e prevenir o parto pré-termo.

Estimular a maturagdo pulmonar do feto com corticéides pré-natais.

Evitar a asfixia peri-natal.

Prevenir a infecgdo. Tratar quando necessario.

Utilizar precocemente a terapia de reposicdo de surfactante.

Optimizar as estratégias de ventilacdo: Recrutamento alveolar inicial com ventilagdo ndo invasiva (CPAP logo apds o nascimento),
Ventilagdo mecanica sincronizada. Volume garantido. ConcentragGes de oxigénio no quanto-baste.

Proceder a cinesiterapia apos a fase aguda de DMH.

Tratar canal arterial sintomatico: restricdo de liquidos, indometacina/ ibuprofeno, laqueagéo cirlrgica se a terapéutica médica ndo
resultou.

Suporte nutricional adequado.
Controlar balango hidrico.
Tratamento farmacoldgico: diuréticos (furosemida, clorotiazida, espironolactona, bumetanida), broncodilatadores (B,-agonistas,

teofilina, brometo de ipatrépio), corticosterdides (dexametasona, metilprednisolona, corticéides inalados).

Tabela Ill. Estratégias de prevengdo e tratamento da DBP. CPAP, continuous positive airway pressure; PEEP, positive end-expiratory
pressure; HFOV, high frequency oscillatory ventilation; NIPPV, nasal intermittent positive pressure ventilation; DMH, doenga das
membranas hialinas.

O objectivo deste trabalho de investigagao foi estudar a contribui¢cdo dos factores indutores e protectores da
evolucdo para DBP e analisar as interaccGes entre eles. Deste modo, pretendeu-se testar os factores idade
gestacional, peso ao nascimento, corticoterapia pré-natal, ventilagdo mecanica invasiva (tubo endotraqueal -
TET), CPAP, surfactante exdgeno, PCA e infecgdo, pela andlise de uma amostra de RN prematuros. Um estudo
desenvolvido em 1340 RN com prematuridade extrema demonstrou que a evolugdo clinica pulmonar durante

as duas primeiras semanas de vida constitui um factor preditivo de DBP e que os factores de risco incluem



baixa idade gestacional, baixo peso ao nascer, elevadas concentragdes de oxigénio e ventilagdio mecanica
(Adams et al, 2009). Deste modo a evolugdo para DBP pode ser reconhecida ja a partir desta altura. Estes
dados apoiam as hipdteses testadas neste trabalho e o facto de que a predig¢do precoce de evolugdo para DBP
e o tratamento atempado com estratégias protectoras podem diminuir os casos, ou pelo menos controlar a

gravidade da doenga.

MATERIAIS E METODOS

Para realizar este estudo tomou-se como base uma populagdo de 78 RN prematuros (com <37 semanas de
idade gestacional) internados na UCIENMJD. A amostra compreendeu um grupo de RN com DBP (casos) e um
grupo de RN sem DPB (controlos) de modo a realizar um estudo de caso-controlo que permitisse comparar a
influéncia de cada factor na evolugdo para DPB e determinar a sua importancia relativa, apesar da
impossibilidade metodoldgica em obter duas amostras emparelhadas, de modo a obter um grupo realmente
representativo da populagdo geral de prematuros e evitar um eventual viés de selec¢do.

Este foi um estudo retrospectivo em que os dados foram obtidos pela consulta dos processos dos RN
internados na UCIENMIJD. Registaram-se as seguintes varidveis de estudo: idade gestacional (em semanas de
gestacdo - SG), peso ao nascimento, corticoterapia pré-natal, dura¢do da ventilagdo mecanica invasiva (TET)
em dias, duragdo da ventilagdo com CPAP em dias, terapia de reposi¢do com surfactante exdgeno, necessidade
de oxigénio suplementar aos 28 dias de vida (n2 de dias), persisténcia do canal arterial e existéncia de infecg¢do
associada.

A varidvel ‘necessidade de oxigénio suplementar aos 28 dias de vida (n? de dias)’ foi aquela que permitiu
diferenciar os casos de doenca dos controlos, ja que é essa a definicdo de DBP. Assim todas as variaveis foram
confrontadas com esta no sentido de descobrir possiveis associagdes entre elas.

Procedeu-se de seguida a estratificacdo de algumas variaveis, para possibilitar uma melhor analise diferencial
dos seus subgrupos.

Foi criada a variavel ‘idadegestclasses’ a partir da variavel ‘idade gestacional’ através da sua divisdo em classes:
RN de termo (> 37 SG), RN quase de termo (34-36 SG), prematuridade (<37 SG) e prematuridade extrema (< 28
SG).A variavel ‘peso ao nascimento’ foi dividida em: peso normal (> 2500g), baixo peso (1500-2500g), muito
baixo peso (1000-1500g) e extremo baixo peso (< 1000g), criando-se a varidvel ‘pesoclasses’.Pela observagao
da amostra pode-se concluir que existiam trés grupos claramente diferenciados no que toca a utilizagdo de
TET: RN que ndo necessitaram de TET, RN que necessitaram de TET por um nimero reduzido de dias (até trés
dias) e RN que estiveram com TET durante um periodo mais prolongado de tempo (mais de trés dias). Assim, a
variavel ‘'n2 de dias com ventilagdo mecanica invasiva (TET)’ dividiu-se em: sem TET, TET 1-3 dias e TET mais de
3 dias, numa variavel denominada ‘ventmecinvclasses’.

A varidvel ‘n? de dias com CPAP’ estratificou-se da seguinte maneira: sem CPAP, CPAP 1-10 dias e CPAP mais
de 10 dias. Pela observagao dos dados recolhidos evidenciou-se que existia um grupo de RN que ndo utilizou

CPAP, um grupo que necessitou de CPAP até 10 dias e outro grupo claramente distinto que fez CPAP durante



mais de 10 dias (tendo a maioria necessitado desta terapia além dos 15 dias). A nova variavel denomina-se
‘diascpapclasses’.

Criou-se outra varidvel denominada ‘CPAPinicial’, que divide a amostra em CPAP até aos 3 dias de vida e CPAP
depois dos 3 dias de vida. Esta divisdo foi feita no sentido de estudar os casos em que o CPAP foi iniciado logo
nos primeiros dias de vida e determinar a relagdo desse acontecimento com o desenvolvimento de DBP, ja que
esta constitui, segundo a literatura, um factor protector de doenga.

Criou-se uma nova variavel discreta dicotémica de sim/ndo, ‘TET’, a partir da varidvel continua ‘duragdo da
ventilagdo mecanica invasiva’, com o objectivo de proceder a analise estratificada da amostra para verificar se
esta varidvel influencia independentemente e evolugao para DBP ou se o faz através de outras varidveis em
estudo.

Analogamente criou-se a varidvel ‘CPAP’ que divide a amostra relativamente a utilizagdo de CPAP em ‘com
CPAP’ e ‘sem CPAP’ e a variavel ‘Peso’, que divide a amostra em RN com menos de 1500g e RN com mais de

1500g.

ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica dos dados foi realizada utilizando o software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versdo 17.0. Inicialmente procedeu-se a uma analise global da amostra recorrendo a medidas de
tendéncia central e analise de frequéncias relativas, permitindo uma visao global da amostra. Na realizagdo de
testes estatisticos, considerou-se um nivel de significancia igual a 0,05. Para o estudo comparado de variaveis
continuas, utilizou-se o teste de regressdo linear dos minimos quadrados, sendo avaliado o quadrado dos
residuos (RZ) e a adequacdo do declive do modelo linear através da ANOVA (andlise de variancias). Para
contrastar a influéncia muitua de uma varidvel continua com uma variavel discreta (preferencialmente binaria
por permitir a andlise simultdnea de todos os subgrupos da amostra), recorreu-se ao teste t de Student para
amostras independentes, associado ao teste Levene para a igualdade de variancias entre as duas amostras. A
analise comparativa mais indicada para varidveis discretas é o teste de associagdo por )(2 de Pearson, que
permite estudar a independéncia de duas varidveis (leitura com duas caudas) ou a sua relagdo positiva ou

negativa (leitura com uma cauda).

RESULTADOS
A amostra utilizada neste estudo é constituida por 78 RN compreendidos entre 24 e 36 semanas de idade
gestacional (Figura 1) internados na UCIENMJD do Porto. Procedeu-se em primeiro lugar a andlise descritiva da

amostra. Apos o tratamento dos dados verificou-se na amostra total 47,4% dos RN tém DBP (N=37) (Figura 2).
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Dentro desta amostra todos os casos sdo prematuros, sendo que a idade gestacional média é 28,68 SG, com

um minimo de 24 SG e um maximo de 36 SG (s=2,355). O peso médio dos RN é de 1187,85g (s=648,864) e

varia entre 600 e 5640g. Dentro da amostra, em 89,7% (N=70) dos casos utilizou-se corticoterapia pré-natal

por contraste a 10,3% (N=8) sem corticoterapia. Quanto a utilizacdo de ventilagdo mecénica invasiva, verificou-

se que a média de dias de uso foi de 2,40 dias (s=4,534), com um minimo de 0 dias e um maximo de 28 dias.

No caso da ventilagdo com CPAP, a média de dias de utilizacdo foi de 9,71 dias (s=10,497, minimo = 0 dias,

maximo = 41 dias). Relativamente a terapia com surfactante exdgeno, foi necessdria em 70,5% dos RN (N=55),

enquanto os restantes 29,5% (N=23) ndo receberam este tratamento. Verificou-se que 41,0% dos RN tinham

PCA (N=32), enquanto 59,0% (N=46) ndo tinham e que 69,2% (N=54) dos casos tinham uma infecgdo

subjacente, por oposicdo a 30,8% (N=24) sem infeccdo. Nas Figuras 2, 3, 4 e 5 esta detalhada a analise

descritiva das varidveis continuas estratificadas por classes.
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Foi efectuada uma analise pelo teste t para diferenca das médias em amostras ndo emparelhadas e verificou-
se que ndo existe uma diferenca estatisticamente significativa nas médias da idade gestacional entre o grupo
com DBP e o grupo sem DBP (p=0,995). Por outro lado encontrou-se uma diferenga estatisticamente
significativa nas médias do peso ao nascimento entre os grupos com DBP e sem DBP (p=0,041), sendo que a

média dos pesos é significativamente maior nos RN sem doencga. Verificou-se também que existe uma

associagdo estatisticamente significativa entre a DBP e a _ F

variavel ‘Peso’, sendo que no primeiro grupo a frequéncia

de DBP chega a 46,2% (versus 1,3% no segundo grupo, )(2,

p=0,003). .
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A partir da analise do )(2 foi possivel inferir que existe uma associagao estatisticamente significativa entre a
variavel ‘corticoterapia pré-natal’ e a ocorréncia de DBP (p=0,037). Assim, tentou-se determinar de que modo
os corticoides no pré-natal influenciam a evolugdao para DBP, ou seja, através de que outra varidveis esta
associagdo acontece. Realizou-se um teste t de diferenca de médias, no qual a média dos pesos no grupo com
corticdides é significativamente menor que a média dos pesos no grupo sem corticdides (p <0,001).
Verificou-se que existe uma diferenga estatisticamente significativa tanto nas médias da duragdo da ventilagdo
mecanica entre os grupos de casos e controlos (p <0,001) como da ‘dura¢do da ventilagdo com CPAP em dias’
(p <0,001), sendo estas maiores no grupo dos casos. Quando se procurou uma associacdo entre a terapia com
surfactante e a existéncia de DBP verificou-se que existe uma associagdo significativa estatisticamente as duas
variaveis (p <0,001), sendo que o grupo ao qual foi administrado surfactante tem uma frequéncia maior de
DBP. No caso da PCA e da infecgdo, também se verificou uma associacdo estatisticamente significativa pela
analise do )(2 com a DBP (p <0,001, p <0,001), sendo
ambas mais frequentes nos casos.
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Quando se estudou através do modelo de regressdo linear a relagdo entre a ventilagdo mecanica e a utilizagdo
de CPAP verificou-se que o CPAP depende de maneira aproximadamente linear da utilizagdo de tubo
endotraqueal (Figura 8), sendo que ambas mostram um aumento proporcional (p=0,04). Quando se realizou
um teste t com as variaveis ‘CPAPinicial’ e ‘duragdo da ventilagdo mecanica invasiva em dias’, verificou-se que
nao existe uma diferenca estatisticamente significativa entre as médias nos dois grupos (p=0,715).

Efectuou-se de seguida uma andlise de x2 em que se estudou a relagao da DBP com a utilizagdo de CPAP nos
primeiros 3 dias de vida. Verificou-se que existe uma associacdo estatisticamente significativa entre as duas
variaveis, com maior frequéncia de DBP no grupo com CPAP apds os 3 dias de vida (p <0,001).

Quando se procurou uma relagdo entre o peso do RN e a existéncia de infecgao, verificou-se que no teste t de
diferenca de médias ndo existe uma diferenga estatisticamente significativa entre as médias dos pesos nos
grupos com e sem infec¢do (p=0,839). Quando se estudou a relagdo entre infecgdo e DBP comparando-se os
dois grupos da variavel ‘Peso’, verificou-se que no grupo dos RN com menos de 1500g existe uma associacdo
estatisticamente significativa entre as duas varidveis (p <0,001), enquanto no outro grupo ndo existe
associacdo (p=0,296).

Verifica-se também uma diferenca estatisticamente significativa nos pesos do RN de acordo com a
administragdo de surfactante (t-test, p=0,002). Verificou-se também que no grupo de RN com <1500g houve
mais RN a necessitarem de surfactante, sendo que essa associagdo é estatisticamente significativa ()(2,
p=0,017). Concluiu-se também que existe uma associagcdo estatisticamente significativa entre o uso de
surfactante e a DBP no grupo de RN com menos de 1500g, o que ndo se verificou no grupo dos restantes RN
(X°, p <0,001 vs p=0,217).

Quando se confrontaram as variaveis ‘PCA’ e ‘peso ao nascimento’, verificou-se que ndo existe uma diferenca
significativa nas médias do peso nos grupos com e sem PCA (t-test, p=0,183). Também ndo se encontrou
associacdo estatisticamente significativa com a varidvel ‘Peso’ ()(2, p=0,220). No entanto encontrou-se uma
associagdo entre DBP e PCA no grupo de RN com menos de 1500g (p< 0,001), ao contrdrio dos restantes RN
(p=0,546). Encontrou-se também uma associacdo estatisticamente significativa entre a PCA e a existéncia de
infeccdo (p=0,016). Verificou-se também que no grupo com infec¢do e PCA, 65,6% dos RN tinham DBP,
enquanto apenas 26,1% tinham a doenga no grupo com infecgdo e sem PCA, sendo que se encontrou uma
associacdo entre DBP e infecgdo no grupo sem PCA mas ndo no grupo com PCA ()(2, p=0,014 vs p=0,084). Por
outro lado, encontrou-se uma associa¢do entre DBP e PCA no grupo com infec¢do mas ndo no grupo sem

infeccdo ()(2, p=0,012 vs p=0,116).

DiscussAo

Uma das limitagGes deste estudo foi o facto de ndo se conhecer o total de RN prematuros internados nesta
unidade e por outro por a amostra nao ser verdadeiramente representativa desta populagdo, possivelmente

por um viés de selecgdo, sendo que nesta amostra 47,4% dos RN tém DBP. Assim, ndo foi possivel efectuar
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inferéncias sobre a prevaléncia e a incidéncia da doenga na UCIENMIJD. Este estudo ndo tem verdadeiramente
um intervalo de tempo delimitado, o que constitui outra limitagdo deste estudo.

O facto de nesta amostra todos os RN serem prematuros ndo permitiu verificar uma associagdo
estatisticamente significativa entre a idade gestacional e a DBP, ou seja, para esta variavel ndo existe
verdadeiramente um grupo de controlo de RN com mais de 37 SG para que se possa inferir a importancia do
nascimento pré-termo no desenvolvimento futuro de DBP. Porém, a DBP é hoje em dia rara em RN com mais
de 32 SG (Bancalari et al, 2003). Uma vez que a amostra é homogénea para o parametro idade gestacional
(ndo havendo diferencgas estatisticamente significativas entre casos e controlos), da-se preferéncia as andlises
comparativas com base no peso, sendo que as conclusdes retiradas em relagdo ao peso do RN podem ser com
algumas reservas extrapoladas para a idade gestacional, uma vez que estas estdo intimamente relacionadas.
Estando perante uma amostra de RN prematuros, ndo sdo surpreendentes os resultados da analise descritiva
do peso, em que a média dos pesos dos RN na amostra é de 1187,85g e 84,6% dos RN esta abaixo dos 1500g.
De igual modo se explica que em 89,7% dos casos se tenha utilizado corticoterapia no pré-natal, no sentido de
estimular a maturagdo pulmonar do feto, e que a terapia com surfactante exdgeno tenha sido necessaria em
70,5% dos RN.

Verificou-se que uma boa parte da amostra tinha uma infecgdo associada (69,2%), sendo que em particular
neste estudo a maioria se trata de infecgdes nosocomiais por Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus faecalis, provavelmente devido a um longo periodo de
internamento numa unidade neonatal de cuidados intensivos, com exposicdo a um ambiente artificial que
propicia a colonizagdo bacteriana. Por outro lado, estes RN possuem ja de si varios factores de risco para
infeccdo como prematuridade, baixo peso, ventilagdo invasiva prolongada, infeccGes respiratdrias de base e
ma nutricdo. No entanto estes valores sdo pouco favoraveis dado que nesta unidade de cuidados neonatais se
faz por norma profilaxia infecciosa com Ampicilina e Gentamicina em todos os RN com risco infeccioso.
Resultados semelhantes foram observados no estudo de Hérnandez-Ronquillo et al (2004).

Segundo a literatura, o peso ao nascimento parece ter um papel preponderante na evolu¢do para DBP, o que
foi verificado na andlise estatistica de associacdo deste estudo. Resultados semelhantes foram observados
noutros estudos (Bancalari E. et al 2002, Hérnandez-Ronquillo et al, 2004). Verificou-se também que no grupo
dos RN com menos de 1500g a prevaléncia de DBP chega a 46,2%. A apoiar estes dados, foi descrito no estudo
de Van Marter et al. (2009) que a DBP afecta cerca de um quarto dos RN com extremo baixo peso.

Verificou-se que a frequéncia de DBP é maior no grupo de RN cujas maes receberam terapia com corticéides
no periodo pré-natal. Na Maternidade Julio Dinis, a corticoterapia pré-natal realiza-se no contexto de ameaca
de parto pré-termo entre as 24 e as 34 SG, no sentido de estimular a maturacdo pulmonar do feto.
Aparentemente este resultado ndo vai ao encontro da fisiopatologia da DBP, em que a corticoterapia minimiza
a gravidade da lesdo pulmonar. Este facto pode ser explicado pela relagdo da corticoterapia na DBP com o
peso, sendo que os RN que recebem este tratamento a partida serdo prematuros e terdo baixo peso, logo a
partida tém maiores factores de risco para o desenvolvimento de DBP. A relagdo entre peso e idade
gestacional permite suspeitar que a influéncia da DBP pela corticoterapia é dependente da idade gestacional.

Perante estes dados pode-se concluir que a administracao de corticdides antes do nascimento eventualmente
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traduzird uma sinalizacdo dos RN que tém a priori um maior risco de desenvolvimento de DBP, em particular
devido a risco de parto pré-termo. Desta maneira a administragdo de corticdides dificilmente podera ser
avaliada neste estudo enquanto varidvel determinante da condicdo final de desenvolvimento de DBP.

A ventilagdo mecanica invasiva e o uso de CPAP parecem ter também um papel no desenvolvimento de DBP
nesta amostra. Este facto é apoiado pela literatura, ja que na verdade, salvo raras excepg¢des, a DBP é
precedida pelo uso de ventilagdo mecanica e terapia com oxigénio precocemente na vida. Esta necessidade de
ventilagdo mecanica pode ser precedida por faléncia respiratéria por Doenga das Membranas Hialinas (DMH),
pneumonia ou esforgo respiratério insuficiente (Bancalari et al, 2009). A apoiar este resultado surgem também
varias fontes da literatura que defendem que a utilizagdo de ventilagdo intermitente nasal ndo invasiva com
pressdo positiva, em alternativa a ventilagdo mecanica invasiva, é uma abordagem alternativa que minimiza o
dano pulmonar, e quando comparada com a utilizagdo de CPAP esta associada a menor risco de faléncia
respiratéria apds extubagdo e a uma tendéncia para menor taxa de desenvolvimento de DBP (Schulzke et al,
2009). Existe uma forte evidéncia de que a redugdo do barotrauma e do volutrauma com estes métodos
diminui a incidéncia e gravidade da DBP (Geary A et al, 2010). Outros estudos demonstraram que ocorre uma
diminuicdo significativa da incidéncia de DBP em RN de muito baixo peso com o uso precoce do CPAP nasal,
enquanto noutros ndo se verificou esta diminuicdo. Neste estudo encontrou-se uma associagdo entre a
utilizacdo de CPAP e o TET, o que seria de esperar ja que em muitos RN se utilizam os dois métodos de
ventilagdo e diversas vezes o desmame do tubo endotraqueal se faz com o CPAP. No entanto verificou-se que
a média do n? de dias de utilizagdo de TET ndo varia consoante o facto de o CPAP ser utilizado imediatamente
nos primeiros dias de vida do RN ou mais tarde. Ocorre porém uma frequéncia muito mais elevada de DBP no
grupo do CPAP depois dos 3 dias de vida que no grupo com CPAP até aos 3 dias de vida, ou seja, conclui-se que
o CPAP parece constituir um facto protector da DBP se for utilizado precocemente na vida do RN por evitar a
ventilagdo invasiva o maximo possivel, o que vai de encontro ao referido em varias fontes da literatura (Lange
et al, 1999; Bancalari et al, 2002; Patel et al, 2008; Laughon et al, 2009; Namasivayam et al, 2009).

Por seu turno, verificou-se que o grupo de RN que recebeu terapia com surfactante exdégeno tem uma
frequéncia maior de DBP, o que aparentemente contraria os resultados ja demonstrados na literatura, mas
poderd ser explicado pelo facto de o grupo de RN que recebeu este tratamento ja ter uma predisposicdo a
desenvolver uma doenca pulmonar de base (na maioria dos casos DMH), ou seja, o uso de surfactante em
principio ndo influencia independentemente a evolugdo para DBP nesta amostra. Verificou-se no grupo de RN
com <1500g houve mais RN a necessitarem de surfactante, podendo explicar por que o surfactante apresenta
estatisticamente a influéncia oposta ao esperado. Num estudo foi reportado que o tratamento com
surfactante exdgeno, embora tenha diminuido a mortalidade e a incidéncia de lesdo pulmonar, ndo teve
influéncia na incidéncia de DBP (Laughon et al, 2009).

P6s-se a hipdtese de o peso do RN ter um papel na necessidade de ventilagdo mecanica invasiva, ja que RN
com baixo peso tém maior probabilidade de necessitarem de suporte ventilatério apds o nascimento. Porém
neste estudo a duragdo da ventilagdo ndo parece ser determinada de modo linear pelo peso. Do mesmo modo
nao se obtiveram resultados valorizaveis quando se estudaram as variaveis ‘ventilagdo mecanica invasiva’ e

‘Peso’ ou seja, nesta andlise o peso e a ventilagdo mecanica ndo parecem relacionadas. Talvez a
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impossibilidade de obter resultados estatisticamente significativos esteja essencialmente relacionada com a
reduzida dimensdo dos subgrupos da amostra para estes parametros.

Observou-se neste estudo que a PCA e a infec¢do estdo associadas com a evolugdo para DBP, sendo que no
grupo de RN com PCA e no grupo de RN com infecgdo a frequéncia de DBP é maior. Esta demonstrado que a
prematuridade, a asfixia perinatal, o baixo peso ao nascimento e a presenga de DMH atrasam o fechamento
efectivo do canal arterial e aumentam a probabilidade de necessidade de tratamento farmacoldgico ou
cirdrgico para esse efeito. A PCA produz uma sobrecarga pulmonar por aumento do fluxo sanguineo nos
pulm&es e edema intersticial, que prolonga a necessidade de ventilagdo mecanica e oxigénio suplementar.
Adicionalmente, o aumento do fluxo induz marginalizagdo e activagao de neutrdfilos, que contribui para a
progressdo da cascata inflamatdria (Knight et al, 2001; Bancalari et al, 2003). Estes factos podem explicar a
forte correlagdo entre a PCA e o aumento do risco de DBP e vdo de encontro aos resultados encontrados neste
estudo. AssociacOes semelhantes foram encontradas em outros estudos (Bancalari et al, 2003; Steven, 2010).
Por seu turno diversos estudos reportaram que o tratamento farmacolégico com indometacina ou ibuprofeno
da PCA ndo diminui a incidéncia de DBP (Ohlsson et al 2008, Laughon et al, 2009).

Embora ndo se tenha encontrado neste trabalho uma associagdo entre o peso do RN e a infecgdo, verificou-se
que a infecgdo tem um papel preponderante na DBP, mas apenas no grupo dos RN com menos de 1500g, ou
seja a infec¢do ndo exerce um efeito isolado na doenga mas esse efeito é eventualmente dependente do peso.
Do mesmo modo, embora a PCA ndo tenha mostrado nenhuma associagdo com o peso, concluiu-se que esta
possivelmente influencia o desenvolvimento de DBP de uma maneira dependente do peso no grupo dos RN
com menos de 1500g. De acordo com estes resultados, sabe-se que RN de baixo peso com PCA s3o mais
propensos ao desenvolvimento de DBP (Knight et al, 2001; Bancalari et al, 2003, Adams et al, 2009; Neish et al,
2009). Nos RN com menos de 1500g a incidéncia de PCA é de 30%, ja que existe um fechamento imaturo do
canal nestes bebés. No grupo de RN com infecgdo existe também uma prevaléncia maior de PCA do que no
grupo sem infeccdo e observa-se que no grupo de RN com infec¢do e PCA existem mais RN com DBP do que no
grupo sem PCA. Concordantemente com estas conclusdes, estudos demonstram que a ocorréncia de infec¢Ges
nosocomiais esta associada a um risco aumentado de DBP, que é mais pronunciado quando a infec¢do ocorre
simultaneamente com uma PCA (Bancalari et al, 2002). Assim este grupo de RN faz parte de um grupo de
maior risco de DBP. Conclui-se que a PCA e a infecgdo aparentemente influenciam a evolucdo para DBP apenas
nos RN com menos de 1500g., sendo que deixam de ser determinantes para o desenvolvimento de doenca nos
RN com mais de 1500g. Verificou-se que a infecgao influencia a evolugdo para DBP apenas no grupo de RN sem
PCA, sendo que no grupo com PCA essa influéncia desaparece. No grupo com PCA a existéncia de infec¢do ndo
parece importante pois ndo ha nenhuma associacdo estatisticamente significativa entre PCA e DBP neste
grupo, enquanto no grupo sem PCA a infecgdo torna esta associagao significativa. Quando se inverte a relagao,
verifica-se que a PCA parece ser um factor preponderante na evolugdo para DBP apenas no grupo de RN com
infeccdo e a sua associagdo com a DBP no grupo sem infecgdo ndo é estatisticamente significativa. Isto significa
qgue a PCA potencia a DBP na infec¢do, mas o contrdrio ndo se verifica. Conclui-se entdo que a influéncia da

PCA é eventualmente mais preponderante do que a influéncia da infecgdo no desenvolvimento de DBP. Em
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termos praticos significa que num grupo de RN com PCA, a existéncia de infec¢do pode aumentar o risco de
DBP, porém o inverso ndo é necessariamente verdade.

A melhoria no progndstico dos RN pela implementagdo recente de novas medidas como o uso mais frequente
da terapia pré-natal com corticosterdides, de surfactante exdgeno, de indometacina ou laqueagdo do canal
arterial patente, de praticas hospitalares para reduzir a taxa de infecgdes nosocomiais e a diminuicdo da
utilizagdo de corticoterapia no pds-natal salienta a importancia das medidas descritas como combate as
consequéncias futuras de DBP. (Kobali et al, 2008)

A realizagdo deste estudo baseou-se em particular na necessidade de compreensdo dos factores que
influenciam a evolugdo para DBP, sendo que a sua importancia reside no facto de o conhecimento mais
aprofundado destes factores e da maneira como eles interagem entre si poder constituir um ponto de partida
para a seleccdo dos RN em maior risco e das estratégias de prevencdo e tratamento mais adequadas em cada

Caso.
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