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RESUMO

Introducao: A displasia broncopulmonar (DBP) € uma doenca respiratéria cronica que afeta
predominantemente criancas nascidas prematuramente. O avanco do cuidado perinatal
aumentou a sobrevida dos recém-nascidos prematuros extremos; porém, a incidéncia de
DBP nao diminuiu®. A incidéncia de DBP tem aumentado em parte pelo aumento da
sobrevivéncia dos prematuros extremos nascidos com baixo peso, pois tem relacédo
inversa com o peso de nascimento e a idade gestacional®.

Objetivos: Definir a incidéncia de displasia broncopulmonar e os fatores de risco associados ao
seu desenvolvimento nos recém-nascidos pré-termo de baixo peso avaliados com 36 semanas de
idade cronoldgica.

Metodologia: Trata-se de coorte prospectiva de PMT nascidos com menos de 33 semanas
de IG, e com peso entre 500 e 1500g. Os critérios de exclusdo foram: cardiopatias
congénitas (exceto ducto arterioso patente, forame oval patente e comunicacao
interventricular < 2mm), anomalias congénitas letais, hérnia diafragmatica congénita,
hipoplasia pulmonar e hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido. DBP foi
definida como a necessidade de suporte ventilatério para manter saturacdo de oxigénio
entre 90-95% na IG corrigida de 36 semanas. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa do HCPA.

Palavras-chave: Displasia broncopulmonar, prematuros extremos, baixo peso, fatores de risco

ABSTRACT
Introduction: Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a chronic respiratory disease that
predominantly affects children born prematurely. Advances in perinatal care have
increased the survival of extremely premature newborns; however, the incidence of BPD
has not decreased(1). The incidence of BPD has increased in part due to the increased
survival of extremely premature infants born with low birth weight, as it has an inverse

relationship with birth weight and gestational age(2).



Objectives: To define the incidence of bronchopulmonary dysplasia and the risk factors
associated with its development in low birth weight preterm newborns evaluated at 36
weeks of chronological age.

Methodology: This is a prospective cohort of PMT born with less than 33 weeks of GA,
and weighing between 500 and 1500g. Exclusion criteria were: congenital heart disease
(except patent ductus arteriosus, patent foramen ovale and ventricular septal defect
<2mm), lethal congenital anomalies, congenital diaphragmatic hernia, pulmonary
hypoplasia and persistent pulmonary hypertension of the newborn. BPD was defined as
the need for ventilatory support to maintain oxygen saturation between 90-95% at 36-week

corrected GA. The study was approved by the Research Ethics Committee of the HCPA.

Keywords: Bronchopulmonary dysplasia, extremely preterm infants, low birth weight, risk

factors



ABREVIATURAS

IG - Idade gestacional

IGC - Idade gestacional cronoldgica

PIG - Pequeno para a idade gestacional

DBP - Displasia broncopulmonar

VM - Ventilagdo mecanica

CPAP - Pressao positiva continua na via aérea
VNI - Ventilagdo n&o invasiva

DAP - Ducto arterioso patente

ROP - Retinopatia da prematuridade
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INTRODUGAO

A displasia broncopulmonar (DBP) é uma doenga respiratoria cronica que afeta
predominantemente criangas nascidas prematuramente. O avanco do cuidado perinatal aumentou
a sobrevida dos recém-nascidos prematuros extremos; porém, a incidéncia de DBP n&o diminuiu.
A incidéncia de DBP tem aumentado em parte pelo aumento da sobrevivéncia dos prematuros
extremos nascidos com baixo peso, pois tem relacdo inversa com o peso de nascimento e a idade
gestacional®.

A definicdo de DBP evoluiu conforme os tratamentos melhoraram. Atualmente, 0 National
Institute of Health (NIH) analisa o tempo total de duracdo da suplementacdo de oxigénio,
necessidade de uso de pressado positiva e idade gestacional, além da dependéncia do
oxigénio com 36 semanas de idade cronoldgica®. Sendo caracterizada como leve, moderada
ou severa baseada no nivel de necessidade de oxigenioterapia e/ou uso de pressao positiva nesta
idade® 4.

A displasia broncopulmonar resulta de um processo multifatorial complexo, em que
muitos fatores pré e pods-natais comprometem o desenvolvimento normal do pulmao
imaturo®. Existe evidéncia de que a inflamac&o tem papel importante na patogénese da DBP. Ha
um reconhecimento de que fatores de risco antenatais tém participacdo no desenvolvimento de
DBP, como alteragdo vascular da placenta (que causa hipertensdo materna, restricdo de
crescimento intrauterino, e possivel hipoxia), corioamnionite“®. No periodo pds-natal, um nimero
de fatores pode iniciar ou agravar o processo inflamatério. Esses incluem baro ou volutrauma
induzidos pela ventilagao mecanica (VM), toxicidade pelo oxigénio, infeccdes e presenca de ducto
arterioso patente®®. Estratégias para prevenir ou limitar a injuria pulmonar neonatal continuam
evoluindo, considerando que a DBP é uma causa importante de morbidade e mortalidade em
criancas nascidas prematuras. Além disso, resulta em hospitalizacdo prolongada, em risco
aumentado de re-hospitalizacio e de alteragbes do heurodesenvolvimento.

Este estudo tem por objetivo avaliar a incidéncia de displasia broncopulmonar e os
fatores de risco associados ao seu desenvolvimento nos prematuros nascidos com menos
de 33 semanas de idade gestacional e peso entre 500 e 1500g, internados na Neonatologia

no Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre marco de 2021 a novembro de 2022.



METODOLOGIA

Desenho do estudo

Coorte prospectiva

Pacientes

CRITERIOS DE INCLUSAO

- Prematuros nascidos com menos de 33 semanas de IG e peso entre 500 e 1500 g, nascidos no
HCPA entre marco de 2021 a novembro de 2022.

- Prematuros nascidos com menos de 33 semanas de IG e peso entre 500 e 1500 g, ndo nascidos
no HCPA, mas que tenham sido transferidos para o HCPA com menos de 7 dias de vida entre

marco de 2021 a novembro de 2022.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Devido ao fato de o presente trabalho ser derivado de um estudo maior cujo um dos objetivos € o
de avaliar hipertensdao pulmonar associada a DBP, os seguintes critérios de exclusdao foram
aplicados:

- Evidéncia clinica de cardiopatia congénita, exceto DAP, CIA, forame oval patente, e comunicacao
interventricular < 2 mm.

- Anormalidade congénita letal.

- Hérnia diafragmatica congénita.

- Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido.

- Hipoplasia pulmonar.

- Estenose patoldgica periférica de artérias pulmonares (gradiente < 20 mmHg)

- Obito antes de 36 semanas de vida.

Definicao das principais variaveis de desfecho do estudo

Displasia broncopulmonar (DBP) e classificacao de gravidade

A presenca ou auséncia de DBP e sua gravidade foram avaliadas com 36 semanas de IG.
Nesta data, se o individuo ndo precisava de qualquer suporte respiratério para manter saturacao
arterial de oxigénio entre 90 e 95%, foi classificado como n&o tendo DBP. Se necessitava de O:
por canula nasal a 2 L/min ou por campanula, foi classificado como DBP grau |. Se necessitava
de O, por canula nasal num fluxo > 2 L/min ou se necessitava de suporte ventilatério nao invasivo,
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foi classificado como DBP grau |l. Se necessitava de ventilagdo mecénica invasiva, foi classificado

como DBP grau Il @,

VARIAVEIS CLINICAS COLETADAS

Peso ao nascimento, idade gestacional (definida pela data da ultima menstruacao
ou por ecografia precoce — antes de 20 semanas de |G), sexo, adequagdo do peso para
idade gestacional (PIG = peso de nascimento abaixo do percentil 10 para a |G, baseado
na curva de crescimento de Fenton para prematuros), tabagismo materno, corioamnionite,
DAP no 7° dia de vida, tratamento recebido para DAP, hemorragia intraventricular (critérios
de Papile), sepse, retinopatia da prematuridade (Classificacao Internacional de Retinopatia
da Prematuridade), dias de CPAP, uso de CPAP com 36 semanas de vida, dias de
ventilagdo mecénica, uso de ventilagdo mecénica com 36 semanas de vida, uso de
ventilacdo de alta frequéncia, tempo de uso de O,, mortalidade, diagndstico de hipertensao

*
pulmonar. National Healthcare Safety Network. Device-associated module PNEU: pneumonia (ventilator-associated [VAP] and non-ventilator-

associated pneumonia [PNEU]) event. [Accessed February 2, 2018]; Centers for Disease Control and Prevention website. 2017 Jan;

https://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/6pscvapcurrent.pdf

Anadlise estatistica

Variaveis categéricas foram sumarizadas como porcentagem. Variaveis continuas de
distribuicao assimétrica foram reportadas como mediana e intervalo interquartil e as de distribuicao
simétrica, como média e desvio padrdo. O teste de qui-quadrado ou de Fisher foi aplicado para
comparacao entre variaveis categoricas. O teste de Mann Whitney foi usado para avaliar diferengas
significativas entre medianas, enquanto o teste t, para diferencas entre médias. O teste de Shapiro-
Wilk foi usado para definir a distribuicao das variaveis continuas.

Os fatores de risco foram avaliados por meio de razdo de chance e seu intervalo de
confianca. Os fatores de risco identificados na analise univariada com p < 0,20 foram incluidos no
modelo de regressao logistica. O modelo de regressao logistica multipla identificou os fatores de
risco ajustados (com suas respectivas razées de chance) a fim de controlar possiveis efeitos
confundidores e ajustar para variaveis biométricas. Neste modelo, DBP com 36 semanas de vida
entrou como variavel dependente. A regressao linear multipla foi usada para avaliar a associacao
entre tempo de uso de 02, tempo de hospitalizagéo, escores z de peso e DBP. A variavel “dias de

uso de oxigénio” foi transformada em escala logaritmica caso sua distribuicdo seja assimétrica. As
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variaveis que tiverem mais do que 20% de dados faltantes nao entrardo nos modelos multivariados.
A colinearidade foi testada pelo coeficiente VIF (Variance Inflation Factor).
O programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, versao 23; Chicago, IL, EUA)

sera usado para analise dos resultados.

Aspectos éticos
Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e aprovado sob
numero 4490397. Os pacientes somente foram incluidos no estudo mediante assinatura do termo

de consentimento livre e esclarecido pelos responsaveis legais.
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