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RESUMO

Introdugdo: A displasia broncopulmonar (DBP) é uma doenca pulmonar neonatal
cronica considerada uma das mais graves doencas causadoras de sequelas no parto
prematuro. A doenca predispde o atraso no neurodesenvolvimento, além de problemas
cardiovasculares Ademais, a determinacdo de fatores de risco da doenga auxilia na
realizagdo de estratégias para prevencdo e¢ na elaboracdo de protocolos para o
tratamento clinico. Metodologia: revisao de literatura apds busca sistematica na base de
dados pubmed utilizando-se os descritores "(bronchopulmonary dysplasia) AND (Child)
AND (early diagnosis) NOT (case report) NOT (review)", totalizando 122 artigos.
Foram incluidos os artigos originais e completos dos ultimos 5 anos nas linguas
portuguesa, inglesa e espanhola. Foram excluidos os artigos de revisdo ou que ndo
continham informacdes relacionando o diagndstico a broncodisplasia, resultando em 15
artigos. Objetivo: demonstrar novos parametros que auxiliem no diagnoéstico precoce da
displasia pulmonar. Resultados: A classificacao de gravidade mais utilizada para a DBP
ndo leva em consideracdo as novas formas de ventilagdo. Desta forma, Jensen et al.
propos que a gravidade da doenca fosse classificada em trés graus. Em relacdo ao uso
de VM, foi observada que a necessidade apds 7 dias de vida foi maior em pacientes com

DBP moderados ou grave. Outro dado analisado foi que estar em VM no sétimo dia de
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vida esteve diretamente relacionado a necessidade do uso de VM por um periodo
prolongado (p<0,001).0s biomarcadores também vém sendo estudados afim de auxiliar
no diagndstico precoce da doenca. Estudos encontraram niveis de GRP e VEGF (fator
de crescimento vascular endotelial), respectivamente, aumentados durante a primeira
semana de vida nos pacientes da amostra, relacionando-os diretamente ao diagnostico
de DBP (p=0,005). Estes estiveram presentes na DBP de pacientes graves aos 14 e 21
dias de vida, demonstrando que este marcador pode auxiliar na discrimina¢do da
doenca. Conclusdo: A gravidade da displasia broncopulmonar estd diretamente
relacionada ao uso prolongado da ventilagdo mecanica. Alteragdes de fun¢ao pulmonar
e anatomicas cardiacas ao nascimento estdo diretamente relacionadas a possibilidade do
desenvolvimento da DBP. Além disso, diversos biomarcadores como GRP, VEGF, NT
pro BNP, interleucinas e outras proteinas inflamatdérias despontam como novas
possibilidades de auxilio no diagndstico precoce que irdo auxiliar na instituicao de

medidas preventivas e de um tratamento precoce.
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INTRODUCAO

A displasia broncopulmonar (DBP) ¢ uma doenga pulmonar neonatal cronica,
sendo considerada uma das piores e mais graves doencas causadoras de graves sequelas
no parto prematuro, apresentando uma alta morbidade e mortalidade (1-6). Afeta
aproximadamente metade dos prematuros extremos, sendo que sua incidéncia de DBP
ndo apresentou decréscimo nas ultimas duas décadas (1-4, 7, 8 -10). A doenca predispde
a atraso no neurodesenvolvimento, além de problemas cardiovasculares e pulmonares a

longo prazo (1-4, 6, 10).

A DBP ¢ definida como o uso continuo de oxigénio por pelo menos 28-30 dias
de vida, apresentando-se clinicamente por uma doenca respiratdria persistente com
necessidade de oxigenagdo, além de exacerbagdo respiratoria recorrente e intolerancia a
exercicios (11-14). Sua classificagdo mais antiga ¢ realizada em leve, moderada e severa

de acordo com a quantidade suplementar de oxigénio utilizada, além do padrdo de
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suporte ventilatorio as 36 semanas pds-menstruacao apds uso de oxigénio suplementar
(13). Devido a idade avancada ao diagndstico, torna-se mais dificil a implementagdo de

estratégias de prevencao (13).

A fisiopatologia da doenca ¢ multifatorial, no entanto, a inflamagao apresenta
papel importante em sua patogénese (15,16). Além disso, nascidos com extremo baixo
peso (<1500g), passam por um atraso no desenvolvimento com diminuicdo da
alveolarizacao e crescimento vascular (17). Devido a sua patologia, os corticoides tem
sido utilizados como uma das formas terapéuticas da doenga devido ao seu fator anti-
inflamatorio (9, 15). A dexametasona apresenta possiveis efeitos adversos relacionados
ao neurodesenvolvimento (22, 23). Desta forma, ¢ apenas recomendada para pacientes

que ndo conseguem sair da ventilagdo mecanica (VM) apos de 7 dias de vida. (22, 24)

Em decorréncia da elevada gravidade da doenga, bem como de sua mortalidade
e possiveis sequelas, este estudo tem como objetivo demonstrar novos pardmetros que
auxiliem no diagnostico precoce da displasia pulmonar, visando a oferta de um melhor

tratamento a estes pacientes.
METODOLOGIA

Realizou-se uma revisao de literatura apds busca sistematica na base de dados pubmed
utilizando-se os descritores "(bronchopulmonary dysplasia) AND (Child) AND (early
diagnosis) NOT (case report) NOT (review)", totalizando 122 artigos. Foram incluidos
os artigos originais e completos dos ultimos 5 anos nas linguas portuguesa, inglesa e
espanhola. Foram excluidos os artigos de revisao ou que nao continham informagdes

relacionando o diagndstico a broncodisplasia, resultando em 15 artigos.
RESULTADOS E DISCUSSOES
A classificagdo de gravidade mais utilizada para a DBP ndo leva em

consideragdo as novas formas de ventilacao (13). Desta forma, Jensen et al. propos que

a gravidade da doenca fosse classificada em trés graus, sendo: grau I - uso de canula
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nasal com taxas de fluxo de O2 < 2L/min; grau II - uso de canula nasal em taxas de
fluxo iguais ou > 2L/min ou via aérea de pressao positiva nao invasiva; grau III - uso de
ventilagdo mecanica (25). Em relagcdo ao uso de VM, foi observada que a necessidade
ap6s 7 dias de vida foi maior em pacientes com DBP moderados ou grave (8). Outro
dado analisado foi que estar em VM no sétimo dia de vida esteve diretamente
relacionado a necessidade do uso de VM por um periodo prolongado (p<0,001) (8).
Além de que 81,8% dos pacientes com DBP severa ou grave foi intubado até o sétimo
dia de vida, sendo significativo em relagdo aos 36% dos pacientes sem DBP (8). A VM
esteve diretamente relacionada ao desfecho desfavoravel, com complica¢des da DBP ou
obito (26). Outros fatores de risco ao desenvolvimento da DBP foram o tabagismo e a
hipertensdo materna, sendo que menor idade gestacional e menor peso ao nascimento
tiveram apresentaram maior risco para o desenvolvimento da forma grave da doenca
(p<0,01) (27, 28)

Outro parametro que pode ser analisado ¢ a fun¢do pulmonar. Pacientes com
broncodisplasia pulmonar apresentaram menores valores: fracdo de volume corrente
exalado em relagao ao pico de fluxo expiratério corrente para volume, volume tidal por
minuto e pico de fluxo tidal expiratorio pelo tempo de expiragdo total (29). Tais valores
podem ocorrer devido a estrutura alveolar simplificada apresentada por estas criancgas,
além de aumento da resisténcia vascular pulmonar e remodelamento vascular pulmonar
(29). Alguns achados ecocardiograficos como a presenga do ducto arterioso patente ou
com hipertensdo pulmonar até o sétimo dia de vida apresentaram risco moderado ou
grave ao desenvolvimento da displasia broncopulmonar (8, 9, 28). Além disso, nesse
mesmo periodo, a associagdo do uso de VM com sinais ecocardiograficos de

hipertensdo pulmonar e achatamento do septo interventricular apresentou sensibilidade
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de 61,5% e especificidade de 85% para o desenvolvimento de DBP moderada ou severa
(8).

Outros dados que vém sido estudados para auxiliar no diagndstico precoce da
doenca sao os biomarcadores. Voynow et al. e Hendricks et al. perceberam que niveis de
GRP e VEGF (fator de crescimento vascular endotelial), respectivamente, estiveram
aumentados durante a primeira semana de vida e relacionavam-se diretamente ao
diagnéstico de DBP (p=0,005) (16, 30). Outro biomarcador ¢ o NT pro BNP que estava
elevado aos 14 dias de vida em pacientes com BDP, apresentando sensibilidade de
87-100% e especificidade de 86-95% (5, 9, 18). Proteinas inflamatorias como IL-18,
IL-6, IL-8, fator de necrose tumoral alfa e interferon y quando aumentadas também
foram associadas ao maior risco de DBP (14). Além disso, niveis plasmaticos iniciais de
SIGLEC-14, BCAM e ANGPTL3 - importantes proteinas envolvidas na fisiopatologia
da doenga - mostraram alta sensibilidade e especificidade para o desenvolvimento de
displasia broncopulmonar, excedendo o valor prognostico das variaveis clinicas
atualmente utilizadas para a estratificagdo de risco da doenca (10).
CONSIDERACOES FINAIS

A gravidade da displasia broncopulmonar estd diretamente relacionada ao uso
prolongado da ventilacdo mecanica. Alteragdes de funcdo pulmonar e anatomicas
cardiacas ao nascimento estdo diretamente relacionadas a possibilidade do
desenvolvimento da DBP. Além disso, diversos biomarcadores como GRP, VEGF, NT
pro BNP, interleucinas e outras proteinas inflamatérias despontam como novas
possibilidades de auxilio no diagndstico precoce que irdo auxiliar na institui¢ao de

medidas preventivas e de um tratamento precoce.
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