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RESUMO

Introdugio: Displasia broncopulmonar (DBP) é uma grave complicagio
entre pré-termos, com incidéncia inversamente proporcional a idade
gestacional. Resulta de processo inflamatério com desenvolvimento
pulmonar anormal, gerando graves consequéncias. Apesar de serem
limitadas e nio afetarem substancialmente a evolu¢io da doenca, as
opgoes terapéuticas para prevengio e tratamento da DBP sao importantes,
porém carecem de melhor elucidacio. Objetivos: Abordar aspectos
recentes da literatura quanto a prevencao e tratamento da DBP. Métodos:
Revisao de literatura na base de dados MEDLINE, em 2021, incluindo
ensaios clinicos controlados e randomizados, realizados em humanos e
nos ultimos 5 anos, excluindo estudos niao diretamente relacionados ao
tema. Resultados: A incidéncia de DBP foi menor naqueles casos leves
expostos 2 budesonida inalatdria, éleo de peixe intravenoso contendo
emulsio lipidica (OP) e dcido docosahexaenoico (DHA). Houve aumento
da sobrevida com uso de hidrocortisona em baixas doses, dexametasona
com redugio gradual da dose, por 42 dias, ¢ dexametasona associada a
corticosteroides pds-natais (este ainda com redugao dos prejuizos no
neurodesenvolvimento). Hidrocortisona, dexametasona, dipropianato
de hidrofluoalcano-beclometasona inalado e OP reduziram o tempo ou
a necessidade de ventilagdo e oxigenoterapia. A mortalidade foi menor nos
estudos envolvendo hidrocortisona e elevada no que avaliou budesonida.
As principais complicages foram sepse, retinopatia, hemorragia
intraventricular e enterocolite necrosante, nos estudos abordando DHA,
hidrocortisona, dexametasona e 6xido nitrico inalado. Conclusao:
Abordagens terapéuticas satisfatdrias foram os glicocorticoides associado a
terapia ventilatéria e & abordagem precoce. Nao houve beneficios com uso
de ventila¢io com insuflagoes sustentadas, administragao de dipropionato
de hidrofluoralcano-beclometasona inalada e DHA.

Palavras-chave: Displasia Broncopulmonar; Prematuridade; Terapéutica.
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ABSTRACT

Introduction: Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a complication among
preterms, with an incidence inversely proportional to gestational age. It results
from an inflammatory process that causes abnormal lung development, with
severe consequences. Although therapeutic options are limited and do not
substantially strike the course of the disease, they are important tools and need
further elucidation. Purpose: Address the most recent aspects of the literature
regarding the prevention and treatment of BPD. Methods: A literature
review was carried out in the MEDLINE database, in 2021, in which only
controlled and randomized clinical studies performed in humans in the last 5
years were included. Studies that were not directly related to the theme were
excluded. Results: The incidence of BPD was lower in those cases exposed to
inhaled budesonide, intravenous fish oil containing lipid emulsion (FO) and
docosahexaenoic acid (DHA). There was improvement in survival with a low-
dose use of hydrocortisone, dexamethasone with gradual dose reduction, and
dexamethasone associated with postnatal corticosteroids (which generated
reduction in neurodevelopmental impairments as well). Hydrocortisone,
dexamethasone, inhaled hydrofluoalkane-beclomethasone dipropynate and
FO reduced the time or need for ventilation and oxygen therapy. The main
complications were sepsis, retinopathy, intraventricular hemorrhage and
necrotizing enterocolitis in studies that addressed DHA, hydrocortisone,
dexamethasone and inhaled nitric oxide. Conclusion: The therapeutic
approaches that proved to be conclusive were the use of glucocorticoids
associated with ventilatory therapy and an early approach. No benefits were
found with the use of ventilation with sustained inflation, administration of
inhaled hydrofluoralkane-beclomethasone dipropionate and DHA.

Keywords: Bronchopulmonary Dysplasia; Prematurity; Therapy.

INTRODUCAO

A displasia broncopulmonar (DBP) é uma complicagio
grave do nascimento prematuro, afetando quase metade
dos bebés nascidos com idade gestacional (IG) inferior a
28 semanas' e aproximadamente 40% dos nascidos com IG
menor que 30 semanas®. Sua incidéncia varia inversamente
com a IG e, a depender da defini¢ao, pode ultrapassar 50%
dentre os com extremo baixo peso’.

A DBP consiste em um processo inflamatdrio
que ocasiona desenvolvimento anormal dos pulmées,
diminui¢io do desenvolvimento vascular e alveolar com
necessidade de oxigénio suplementar ou ventilagio assistida
as 36 semanas de idade pés-menstrual, configurando a
complicagdo mais comum do nascimento prematuro®. Esta
determina consequéncias adversas, de curto e longo prazo,
sendo os pacientes mais suscetiveis A tosse cronica e sintomas
semelhantes 4 asma na idade escolar’. Ainda pode ocasionar
anormalidades do neurodesenvolvimento, deficiéncia
do crescimento, maior necessidade de hospitalizagio?,
morbidade respiratéria e cardiovascular®®. Ademais,
estd associada A funcio pulmonar deficiente consistente
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com obstru¢io das vias aéreas, medidas de fluxo de ar e
transferéncia de gds reduzidas, principalmente entre 5 e 10
anos’.

Além disso, a doenca eleva a mortalidade na primeira
infincia'®, sendo que as mortes prematuras ocorrem
predominantemente nas criangas menores € mais
vulnerdveis''. Com o crescimento da sobrevida dos bebés
com menor IG, as taxas de DBP estio aumentando'.

E sabido que a inflamagio pulmonar e a variagio genética
sdo fatores de risco para DBP, havendo especulagoes sobre
tal variabilidade interferir nas respostas as terapéuticas'2.
Na mesma vertente, a exposi¢io ao oxigénio favorece o
aparecimento de lesdes, uma vez que os fetos se desenvolvem
em um ambiente com pouco oxigénio e, como os bebés
prematuros tém sistemas antioxidantes reduzidos, isso
os torna mais suscetiveis ao estresse oxidativo’®. Em
contrapartida, a nutri¢do ideal é fundamental para prevenir
tal afeccao'.

Atualmente, as opgbes terapéuticas para a prevengio
e o tratamento da DBP sio limitadas e nio afetam,
substancialmente, a incidéncia da doenca’. Estudos
anteriores apontam o uso controverso de esteroides
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pOs-parto, visto que apesar de alguns beneficios, o uso
sistémico aumentaria a chance de desfechos neurocognitivos
insatisfatérios'. Porém, o emprego de glicocorticoides via
inalatéria vem demonstrando efeitos pulmonares benéficos,
com menores riscos de efeitos adversos’. Ainda, o tipo
de ventilagio ao qual os pré-termos sio submetidos tem
influenciado no prognéstico, com redu¢io da mortalidade,
da incidéncia de DBP dos episédios de hipocarbia,
pneumotdrax e hemorragias intracranianas’. Frente ao
exposto, apesar das poucas opgdes para tratamento'd, as
terapias farmacoldgicas e estratégias ventilatérias neonatais
sdo ferramentas importantes e carecem de melhor elucidagao
quanto 2 aplicagio na DBP. Dessa forma, o presente estudo
objetiva abordar os aspectos mais recentes da literatura em
relagio 4 prevencio e ao tratamento da DBP.

METODOS

Foi realizada uma revisio de literatura, na base de
dados MEDLINE, em 2021, utilizando as palavras-chave
em inglés “pulmonary broncodysplasia®, “prematurity” e
“treatment” com suas respectivas variagoes obtidas através do
Medical Subject Headings Section (MeSH). Com o objetivo
de selecionar os estudos com maior relevincia cientifica
foram contemplados apenas estudos clinicos controlados
e randomizados (ECCR) realizados em humanos. Como
critério de inclusio tem-se, ainda, estudos publicados nos
ultimos 5 anos e, como critério de exclusio, estudos que
nio estavam diretamente relacionados ao tema proposto.
Identificaram-se 22 artigos envolvendo a temdtica e, destes,
20 artigos participaram do escopo desta revisio. A escala
PRISMA foi utilizada no intuito de melhorar o relato desta
revisao, como demonstra o fluxograma (Figura 1).

RESULTADOS

Os estudos selecionados analisaram uma amostra total
de 4.722 pacientes, com idade entre 23 e 36 semanas de
IG, sendo algumas criancas reavaliadas posteriormente aos

6, 12, 18, 24 meses e/ou aos 5 anos e meio de idade. As
formas de tratamento ou profilaxia para DBP variaram
entre os artigos, sendo as principais: uso de glicocorticoides
(dexametasona, hidrocortisona, budesonida ou dipropionato
de hidrofluoralcano-beclometasona inalado), uso de 4cido
docosahexaenoico (DHA), uso de éxido nitrico inalado
(ONI), insuflagio sustentada, ventilagio com pressio
positiva intermitente, niveis de segmentagio de volume
e trabalho respiratério, ventilagio assistida proporcional
(VAD), ventilagao assistida naturalmente ajustada (NAVA),
ventilagio liquida parcial, 6leo de peixe intravenoso
contendo emulsio lipidica (OP) e programa de intervengio
precoce, definido como intervengées neurocomportamentais
preventivas com o acompanhamento de um fisioterapeuta e
orientada pela avaliacio do comportamento infantil.

Apesar de terem sido realizadas abordagens distintas
entre os estudos, foram elencados alguns pontos em comum
entre eles. Os dados encontram-se detalhados nas Tabelas 1
e?2.

Com relagio 4 incidéncia de DBP alguns artigos
demonstraram diminui¢io da ocorréncia da doenga naqueles
que receberam alguma terapia. Dentre eles, os estudos de
Bassler et al. (2018)?, que realizaram profilaxia dos pacientes
com budesonida inalatéria, e de Hsiao et al. (2019)'¢, cujo
grupo intervengio foi tratado com OP culminaram em
uma menor taxa de DBP no grupo intervencio quando
comparado ao placebo. Além disso, nos prematuros
submetidos & ONI houve uma taxa menor de DBP, mas a
significAncia estatistica nio foi informada®.

Collins et al. (2017)* evidenciaram que o desenvolvimento
de DBP leve foi significativamente menor nos bebés que
receberam DHA até a idade pés-menstrual de 36 semanas, mas
nio demonstrou uma incidéncia menor de DBP moderada
ou grave no grupo que recebeu a mesma suplementagio.
Embora a incidéncia de DBP tenha apresentado algum
resultado satisfat6rio, Marc et al. (2020)"°, constataram que a
ocorréncia de DBP foi maior nos lactentes cujas maes foram
submetidas a DHA.

J4 no estudo de Kirpalani et al. (2019)", nao houve
reducio do risco de desenvolvimento da doenca na ventilacio
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Figura 1. Metodologia de pesquisa utilizada no estudo.
Fonte: Autoria prépria, 2021.
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Tabela 1. Sintese dos estudos e principais resultados para incidéncia de DBP e sobrevida livre de DBP.

Autores e ano de

publicacio

Amostra

Intervengao

Incidéncia de DBP em
36 semanas de idade
pés-menstrual

Sobrevida
livre de DBP

Collins et al.
(2017)*

1.205 bebés com 1G<29

semanas.

Emulsio enteral de DHA
60mg/kg/dia (n=592) vs.
emulsdo de controle (soja)
sem DHA (n=613) até a
362 semana de IPM.

DBP leve: 13,5% DHA vs.
17,6% controle; p=0.04.
Moderada: 11,0% vs.
8,1%; p=0,10. Grave:
34.1% vs. 31.7%; p=0,36.
DBP fisiolégica total:
49,1%vs. 43,9%; p=0,02.
DBP clinica: 53.2% vs.
49.7%; p=0,00.

DBP fisiolégica ou
morte antes da IPM de
36 semanas foi maior no
grupo DHA (52,3% vs.
46,4%; p=0,045).

Marc et al.
(2020)1°

461 lactantes (=16 anos)

e seus 528 bebés (1G<29

semanas). 375 maies e

523 bebés completaram
o estudo.

232 mies (273 bebés)
ingerindo cdpsulas orais
com 1,2g/d de DHA vs.
229 maes (255 bebés) no
grupo placebo, até que a
crianga tivesse 36 semanas

de IPM.

41,7% grupo DHA vs.
31,4% grupo placebo;
£=0,01.

Nio houve melhora da
sobrevida livre de DBP
na 362 semana de IPM
(54,9% DHA vs. 61,6%
placebo sobreviveram
sem DBP; p=0,18).

Marr et al.
(2019)V

59 bebés com IG entre 24

e 27 semanas.

Dexametasona 0,5mg/
kg/dia 3 dias, seguido
por uma reducio gradual
lenta (grupo de 42 dias,
n=30) vs. dexametasona
0,5mg/kg/dia durante os
3 primeiros dias seguido
por uma redugio rdpida
(grupo 9 dias, n=29).

O grupo de 42 dias
apresentou melhor taxa de
sobrevida sem deficiéncia
em comparagio com o
protocolo de 9 dias.

Onland et al.

(2019)!

371 bebés com IG<30

semanas.

Succinato de sédio de
hidrocortisona sistémica
com dose cumulativa
de 72,5mg/kg (n=181)
vs. placebo (n=190),
iniciada 7 a 14 dias apés o
nascimento, com duragio

de 22 dias.

55,2% hidrocortisona vs.

50,0% placebo; p=0,31.

Morte ou DBP na 362
semana de IPM foi
de 70,7% no grupo
hidrocortisona vs. 73,7%

no grupo placebo; p=0,54.

Baud et al.
(2016)*

521 bebés com 1G<28

semanas.

Hemissuccinato de
hidrocortisona 1mg/kg/
dia oferecida em 2 doses/
dia durante os 7 primeiros
dias de vida, seguido de 1
dose de 0,5mg/kg/dia no
perfodo de 3 dias (n=255)
vs. placebo (n=2606).

22% hidrocortisona vs.
26% placebo; p=0,25.

Sobrevida sem DBP foi de

60% grupo hidrocortisona

vs. 51% grupo placebo;
=0,04.

Bassler et al.
(2018)?

856 bebés com IG entre
23 e 27 semanas e 6 dias.

2 inalagoes de budesonida
200pg a cada 12 horas
nos primeiros 14 dias
de vida e uma inala¢io
de 12/12 horas a partir
do 15° dia (n=437) vs.
placebo (n=419).

28.2% grupo budesonida
vs. 37.4% placebo; pNI.

Rev Med Minas Gerais 2022; 32: e-32205



RMMG

Tratamento da broncodisplasia pulmonar

Kugelman et al.

38 bebés com 1G<32

Hidrofluoalcano-
beclometasona (QVAR)
inalada 100pg por dose
(n=18) vs. placebo
(n=20) 2 vezes/dia via
Aerochamber com
mdscara facial.

(2017)v semanas.
Hasan et al. 451 bebés com I1G<30
(2017)? semanas.

ONI iniciado 5 a 14
dias apds o nascimento,
com duragio de 24 dias.
Aplicado inicialmente a
20ppm, e posteriormente
em doses decrescentes
até o dia 24 (n=229)
vs. placebo utilizando
nitrogénio (n=222).

61,9% grupo ONI vs.
66,2% grupo controle;
pNL

34,9% ONI vs. 31,5%
placebo; pNI. Houve
ligeiro aumento na
sobrevida sem DBP em
bebés negros tratados com

ONIL

Kirpalani et al.
(2019

426 bebés com IG entre
23 e 26 semanas.

Até 2
sustentadas na pressio
méxima de pico de 20cm
HO usando uma pega

inflagoes

em T e mdscara facial
(n=215) vs. ressuscitacio
padrio com ventilagio
de pressio positiva
intermitente (n=211).

Ventilagio com 2
insuflagdes sustentadas
comparada a ventila¢io
com pressio positiva
intermitente padrio nio
reduziu o risco de DBP;

pNIL

Taxa de DPB ou morte na
IPM de 36 semanas foi de
63,7% vs. 59,2%; p=0,29.

Ventilagao em
volume com niveis de
segmentacio de 4, 5, 6
e 7ml/kg cada para 20

minutos.

Ventilagio basal durante

1 hora seguida de um

periodo de duas horas

de PAV (n=9) ou NAVA
(n=9).

Infusio com éleo de
peixe contendo emulsio
lipidica (n=30) vs.

controle (n=30)

13,3% grupo intervengio

vs. 36,7% grupo controle;

2=0,04. OBS: avaliagio
realizada no dia 8.

Hunt et al. 18 bebés com 1G<32
(2019)® semanas.
Hunt et al. 18 bebés com 1G<32
(2020)'® semanas.
Hsiao et al. 60 bebés com 1G<32
(2019)1¢ semanas.
Van Hus et al. 176 bebés com IG<32
(2016)*° semanas.

Bebés separados em
grupos de intervengio
precoce (n=86) e controle

(n=90).

Legenda: IG: Idade gestacional; IPM: Idade p6s-menstrual; pNI: Valor de p nao informado; n: Tamanho da amostra; vs.: Versus.
Fonte: Autoria prépria, 2021.

com 2 insuflagbes sustentadas, quando comparado 2
ventilagdo com presso positiva intermitente padrido, como
uma medida de profilaxia & DBP. Na mesma vertente, os
dois artigos que analisaram o efeito do uso da hidrocortisona
como forma de prevencio da doenga nio evidenciaram
diferenca estatistica entre os grupos no que se refere & taxa
de DBP na 36* semana de idade pés-menstrual'.

Em relagio a sobrevida livre de DBP nio houve
diferenca significativa em trés estudos, que avaliaram o uso
de hidrocortisona', de DHA' e da insuflacio sustentada''.

O artigo avaliando a profilaxia com ONI demonstrou
uma taxa de sobrevivéncia sem DBP semelhante entre os
grupos, com um aumento discreto da sobrevida sem DBP
em bebés negros submetidos & ONI®. Em contrapartida,
houve aumento na sobrevida livre de DBP tanto em recém-
nascidos de até 28 semanas que usaram hidrocortisona em
baixas doses de forma profildtica'4, quanto em prematuros
com menos de 27 semanas que foram submetidos a0 uso
profilitico de dexametasona com redugio progressiva da
dose ao longo de 42 dias'”. Em alguns casos, a intervengio

Rev Med Minas Gerais 2022; 32: e-32205



RM

Tratamento da broncodisplasia pulmonar

‘SEUBWOS 9¢ op NI BU J9d
weyuil 9,9z ‘Iefeirdsoy
eife & sode $9qaq sop 047%T
wo OPRZI[IAN 10J OII0IB[RUL
9p10211102001[3 ‘0po1 Oy

“(0%°0=¢ 9%¥ 1S SA %I‘SY)
OquETLO\/:DmuﬁOHSo: Oﬁ
BIOUQIOIJOP 9P BIOUJIIOOO B

oedepa1 wod sodnid so anud
BATIROTUSIS ESUAIONP 9ANOY OBN]

$0°0=¢ ‘0qae[d 94G¢H]
"SA BPIUOSIPNG 04661

«(8102)
._m hla} uoﬁmmm@

“9)UESOIODU 2M[ODOINUD
“eurnsur op pepIssadau ‘asdos
‘[eunIsAUTONSES 0BILINJID]

"€0‘0=d D op seurwds /g
B 97 Wod $9qoq wo 0qaoe[d
0G "SA BUOSIIODOIPIY 048

‘INdI 2P BUBWIS 9 BU
(%0°0=¢) reaudwd[dns orugdixo
no (gg‘0=4) orrole[niuoa
o110dns op wreresard oru
> (2000°0=¢) ®1p ,0[ ou
SOPEQNIXa UIEIOJ BUOSIIOO0IPIY
¥ soprowqns s9qaq SIBJA

X

»1(9102)
._N hia} ﬁjm@

*7 neid op ewpe apepumyeward
epenedounar ‘eruowmoud enanre
[eued op eouisisiad osdag

‘NI 2P SeUBWDIS 9¢ wWd
870°0=d t0qade[d 95/ €T
"SA BUOSTIIOOOIPTY 04G G

(10°0=4) ®Ip of op Inied e
$29q2q °p OBSeQNIX> EBp
0ss20Ms Iorew nojudsaide
euosrirodorpry odnig

1(6102)

Te 39 pue[uQ

"BIDUJAIADIQOS BU BANE3OU 10]
9 01UQWIA[OAUISIPOINIU OP
sefonbas op 0os11 o nojuswne
SIp1019153 € 0Bd1s0dx0 Bp OBSNpaI Y

"OpEpPI op soue / SO®E
(rerudwo[dwod JeUOIOEONPD
orode wos ®[02sd ®BU
0B3BONPa 12Q9221 3 (/<[
‘[ewrIoU 00130]OINAU JWIEXD)

B1D2EB1UI BIDUQATAQIQOS

“renornuaarrad
BIDB[EWIOONI]
‘opepuniewaid

ep eri1edouriaz
‘Jetwodoosou asdoag

(S00°0=¢ %€ *SA 9S/) Serp
(44 odni3 ou Te[o0sa opepr U

EIOBIUT BDUQAIASICOS EP OJUSWITTY/

“(500°0>7)oede[11UdA ®p
OBSBINp IOUDW WEIJIALI
serp ¢k op odnid ou spqag

4(6107)
HLERERIN

“(600°0=¢ ‘0qaoed 941°9T "sa
OBSULAINUT 04//) % 9 ¢ sneid
TE[NOINUIALIIUT BISEIIOWDY
9p ®X®El BU 0190Xd ‘co0<d

"z1°0=4d ‘oqooeyd

%T0l "sa VHA %09

(68°0=0 8°CT 'SA %TCT
re1de1210Ua31X0 Op SPEpISSIIN]
"020=9 %% 1€ "SA %/ SE NI
uﬁ rUBWAS wom 'U OMGwMMNO uﬁ
ogdeaudwa[dns op SPEPIsSIcIN

a(0207)
‘e 32 o1

"18°0=4
%T 1T 'SA VHA

Muﬁouucou

%TI¢C

'¢0‘0<d ‘opepumewoid ep
enedounar TeMOINUIABIIUT
eideIroway ‘91UBS0IdAU
2117050121 UD

‘osdag

‘INJI 2P SeuBWIS 9¢ Ip
so1uE ¢7‘0=d $9[0I11U0D

%Sy sA VHA %T9

'€9°0=d £9[011u0d odni3 ou
SeIp LYLTFY0% "sA VHA
odni3 ou serp /‘Q7FSIH 2P

oLg1e[UA A110dns op oedemn

(£102)
“Te 12 suI[[o)

—.N..—dﬁummu& 0ﬂm©&0ﬂ@°0mﬂh°0 01 osN

OHﬁ@Em>—°>|ﬁ0m0~U°.~=Uﬂ

op ogSereay

sagdeordwon

IpEpIELION

erdexayorusgrxo
5 or101E[IIUAA 2150dng

ogSeorqnd

Q—U oue 3 saJ0INYy

.mOﬁSumw w0~®& wmﬁmmzwﬁm STOARTIBA T &—UL&.H

Rev Med Minas Gerais 2022; 32: e-32205



R

Tratamento da broncodisplasia pulmonar

1207 “errdoid erroiny :ayuog
"SNSTaA :'sA (sodnid so
anuo eANEOYIUSIS BIUIINIP 9ANOL] 600> S0dni3 so onud eAROYTUSTS BSUSIRJIP 2ANOY OBN] :6(‘(<d ‘Opewiojul ogu ¢ op I0[eA (JN¢ ennsusw-sod apep] [ J] eUoesdsd apep] 0] epuado]

"(920°0=¢ *dd 6°0) so1010wW
(610°0=9 <4 £°0) soanmuSoo
- so29Jsop ered [eurpnirduof
oB3usAIaIUT BU soAnTsod s011ajo

®>30£ Jdg wod m@@@@ SO BIBJ

0(9107)
ﬂm 19 mBE Ew\/

*(60°0>¢) oeduaaIUI 0dnisd ou
JOUSW [0J OTUYSIXO AP OSN Op d
orroreuaA a1rodns op ogdempy

0(6102)
‘Te 32 oersy

"2seq 9P BYUI[ 9P [BUOIDIPEIN
ogdenuaa & operedwod 1O
Op OBSMUIWIP WEILNSUOWIP
soque sewr ‘(/‘0=d) VAVN
9 AVJ 2nud (JO) oedeuddixo
op 2o1pu]
BADEOLTUSIS BAUSIJTP 9ANOY OBN]

Oop ®IpW EU

41(0202)
‘Te 39 3uny

‘openbope oiuowrajoAuasap
op sowrda1 wo [erdipn(aid
19s opod orroierrdsar
OY[eqeIl Op OlUdWNE W[ )

‘aseq 9p EBYUI[ Ep OXIEQE
orr9ieirdsar oypeqen op
ogdinurwip ¥y Syjjwy
Op 21U2II0D dWN[OA WD
ogde[nuaA ap osn op mied y

«(6107)
‘e 32 3ungy

‘INdI 2P Seurwas 9¢ se
d1I10W 9P 0ISII O NIzZnpal

OBU SEPEIUAISTIS SIQSE[JNSUL
7 OPUSAJOAUD OESEB[IIUA Y/

1(6107)
e 32 Tuepediary]

o1udwnawordwod wndfe

“(IN? €0qooed 04877 'SA WOD SOPEIEAE S9Q2q ()¢ SOP

INO %6°81) sodni8 so 948°/1 ap [€201 wWOd ‘NI
211U 21ud[eAaInbo 10, op sesowr %7 B g soe sodnid

SO 9I1U9 231UBY[oWS 104

G0°0<d "21UBSOIODU N[OI0INUD
TR[NOTIUIALIIUT BISEIIOWY
9sdos ‘[erronre [eueo op epusisd
‘opepumewaid ep enedounay

“eanisod ogssard woo oLglemULA
o110dns o erderalousdixo op
OpEepISSadaU Ep OBdEIND B
oede[a1 wod sodnid so anuod
BANEOYTUSIS BSUDIOJIP 9ANOY OBN]

(£107)
‘e 19 uesep]

odni8
STRW  WEIO]

"oqooed ou

sopezi[Iin

‘stoagredwos weioj (G1/¢

"SA /1/0) Opnis3 op [eulj ou
no (61/9 'sA L1/G) ®vIE eU

OTug3Ix0 9p Werelssadau anb
$9qog "BONISIILIS BIOUEIYTUSIS
WEIESUBI[E OBU SOPEYDE $3SSd
sewr “GyAQ odnid ou rouows
195 B NOPU2 OTUIZIXO P osn ()

(£107)

Te 12 urwPSNY|

Rev Med Minas Gerais 2022; 32: e-32205



RMVG

Tratamento da broncodisplasia pulmonar

8

se mostrou prejudicial no que tange A sobrevida livre de
DPB, como nos casos de uso de DHA via enteral de maneira
profildtica’.

Quanto ao uso de oxigénio e suporte ventilatério,
os estudos envolvendo DHA e ONI nio demonstraram
diferenca significativa entre os grupos controle e intervengio
com relagio A duracio do suporte ventilatério**'°. Hunt et
al. (2020)'® evidenciaram que tanto o grupo submetido ao
tratamento com VAP quanto & NAVA obtiveram redugio
semelhante do indice de oxigenagio quando comparado
a ventilagio convencional. No entanto, os estudos
utilizando dexametasona, hidrocortisona, dipropionato de
hidrofluoalcano-beclometasona inalado e OP evidenciaram
diminuicdo do tempo ou da necessidade de ventilacio e
uso de oxigénio no grupo que sofreu intervengio®'*!¢17:19,
Além disso, os estudos envolvendo hidrocortisona relataram
maior sucesso na extubagio dos bebés"?. Também houve
diminui¢do do trabalho respiratdrio abaixo da linha de base,
ou seja, uma melhora do esforco respiratério usual naqueles
expostos a uma ventilagio com volume corrente de 7ml/kg
no ECCR de Hunt et al. (2019)%.

Onland etal. (2019)! e Baud et al. (2016)* evidenciaram
uma reducio significativa na mortalidade de prematuros
submetidos & prevencio de DBP com hidrocortisona,
sendo que no segundo estudo, que envolveu baixas doses
do medicamento, isso ocorreu principalmente nos recém-
nascidos com 26 a 27 semanas de IG. Além disso, Marr et al.
(2019)" constataram que a sobrevivéncia na idade escolar,
ou seja, auséncia da necessidade de suporte educacional
na escola, exame neuroldgico sem alteragbes e quociente
de inteligéncia (QI) maior que 70, aumentou de forma
significativa no grupo de 42 dias em uso de dexametasona
quando comparado com o grupo de 9 dias. Os dois estudos
que abordaram profilaxia com DHA e o estudo que avaliou
a ventilagio envolvendo 2 insuflacbes sustentadas, nio
obtiveram diferenca estatistica entre os grupos no que se
refere 3 mortalidade antes da 362 semana de idade pds-
menstrual*'®!!. Em contrapartida, segundo Bassler et al.
(2018)°, o grupo com budesonida apresentou mais mortes
de forma significante.

Os artigos que abordaram o DHA, a hidrocortisona,
a dexametasona e o ONI relataram a ocorréncia de
complicagdes ou efeitos adversos. Os principais foram sepse,
retinopatia da prematuridade, hemorragia intraventricular e
enterocolite necrosante. Também foram citadas persisténcia
do canal arterial, pneumonia, perfuragio gastrointestinal
e hiperglicemia com necessidade do uso de insulina. Em
todos esses estudos, a ocorréncia de complicagbes ou
efeitos adversos foi semelhante entre os grupos controle
e intervencao?®*1%4!7  Uma excecio foi a ocorréncia
significativamente maior de hemorragia intraventricular
graus 3 e 4 no grupo placebo, quando comparado ao grupo
DHA, no estudo de Marc et al. (2020)'.

Em relagio ao neurodesenvolvimento, o estudo de
Marr et al. (2019)Y, que administraram profilaticamente
dexametasona e realizou acompanhamento até a idade
escolar, mostrou que nio houve nenhum prejuizo quanto
a0 desenvolvimento de acordo com a Escala de Inteligéncia
Wechsler (52 edi¢io) e os exames neuroldgicos. Além disso,
no estudo de Van Hus et al. (2016)%, a intervencio precoce
longitudinal para bebés com BDP teve efeitos positivos
significativos nos desfechos neurais e cognitivos, também
utilizando a escala supracitada. De acordo com Bassler et
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al. (2018)°, a administracio de budesonida para a prevencio
de DBP nio causou diferencas significativas em relagio
a0 desenvolvimento neural. J4 no caso da profilaxia com
ONI, embora nio tenha chegado a diferencas significativas
em relaciao ao neurodesenvolvimento, Hasan et al. (2017)?
constataram em alguns casos a ocorréncia de deficiéncia
visual ou auditiva e paralisia cerebral. Quanto aos niveis de
segmentacdo de volume, vale ressaltar que segundo Hunt
et al. (2019)*° 0 aumento do trabalho respiratério pode ser
prejudicial ao desenvolvimento.

J& no caso do uso de corticosteroides pds-natal, dois
estudos demonstraram semelhanca entre os grupos DHA
ou ONI em relagio aos grupos controles®. Na avaliacio
feita por Bassler et al. (2018)° da prevencio de DBP
com budesonida, ao todo 24,2% dos bebés utilizaram
glicocorticoide inalatério apds a alta hospitalar, e destes,
42,6% tinham DBP na idade pés-menstrual de 36 semanas.
No estudo de Kugelman et al. (2017)!° houve uma tendéncia
de maior uso de esteroides adicionais apés a alta no grupo
placebo, o que poderia mascarar os possiveis beneficios do
QVAR quando os dois grupos concluiram o estudo com
exposicdo compardvel a esteroides inalados. Além disso,
¢ importante destacar que de acordo com Marr et al.
(2019)", que avaliaram o uso de dexametasona, a tentativa
de minimizar a exposi¢io a esteroides teve um impacto
negativo na sobrevivéncia e aumentou o risco de sequelas do
neurodesenvolvimento.

DiscussAo

A DBP ¢ uma complicagio grave que, normalmente,
acomete recém-nascidos prematuros, podendo estar
associada ao aumento das taxas de mortalidade. Além disso,
aqueles que sobrevivem possuem maior predisposicio a
comprometimento respiratério e cardiovascular, deficiéncia
de crescimento e atraso no desenvolvimento neuroldgico®.
Os estudos selecionados avaliaram diferentes maneiras
de realizar o tratamento para DBP entretanto, a andlise
exploratéria mostrou que em algum determinado ponto
da avaliagdo a maioria obteve resultados que nio eram
significantes entre o grupo placebo e o grupo intervengio,
seja na taxa de DBP, na eficdcia a curto ou longo prazo, na
ocorréncia de efeitos adversos ou na taxa de morte.

Na abordagem terapéutica com glicocorticoides, o estudo
apresentado por Marr et al. (2019)", demonstrou que o
uso de uma maior dosagem de dexametasona (7,56mg/kg)
apresentou maior sobrevida intacta de todos os pacientes,
extuba¢io mais precoce, menor taxa de reintubagio, menos
tempo em ventilagio e transfusoes, em comparagio ao grupo
controle. Porém, a longo prazo, um paciente apresentou
paralisia cerebral e outro hipertensio arterial sistémica, com
necessidade de reduciao da dose de dexametasona.

J4 Onland et al. (2019)' e Baud et al. (2016)%,
propuseram evitar o desenvolvimento de DBP por meio
da terapia com hidrocortisona, sendo esta uma alternativa
a0 uso de dexametasona. O primeiro estudo apresentou
reducio significativa na taxa de mortalidade e na ocorréncia
de pneumonia, assim como maior facilidade na extubagio
no grupo intervengio, mas nio alterou a incidéncia de DBP
e relatou maior chance de uso de insulina para controle de
episédios hiperglicémicos. Enquanto o segundo estudo foi
associado a extubagdes precoces, a0 aumento da sobrevida
sem DBP e 4 redugio da frequéncia de ligaduras em pacientes
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com persisténcia do canal arterial e da mortalidade em bebés
com 26 a 27 semanas de IG, quando tratados com doses
baixas de hidrocortisona. Os efeitos adversos encontrados
inclufram perfuragao gastrointestinal e sepse, apesar de nio
demonstrarem diferenca estatistica entre os grupos.

A budesonida ¢ o dipropionato de hidrofluoalcano-
beclometasona inalado sio alternativas no tratamento da
DBP. Segundo Bassler et al. (2018)° os efeitos da budesonida
foram significativos na redugio da incidéncia de DBP nas
primeiras 24 horas de uso, mas nio alterou os indices de
atraso cognitivo e paralisia cerebral graves. Por outro lado,
a longo prazo, a taxa de mortalidade foi maior no grupo da
budesonida. Ademais, Kugelman et al. (2017)" avaliaram o
desfecho terapéutico com a intervencio de dipropionato de
hidrofluoalcano-beclometasona inalado e nio foi capaz de
detectar efeito no curso respiratério de DBP. No resultado
primdrio, a taxa de reinternacio e o uso de oxigénio
apresentaram tendéncia 4 redugio no grupo QVAR, mas
sem significAncia estatistica. Ao mesmo tempo, houve uma
maior propensio ao uso de esteroides adicionais pés-alta no
grupo placebo, condi¢do que poderia mascarar os possiveis
beneficios do QVAR quando ambos os grupos encerraram
o estudo com exposi¢io compardvel a esteroides inalados.

O uso do DHA ¢ uma outra possibilidade para
tratamento da DBP. Os estudos de Collins et al. (2017)% e
Marc et al. (2020)* chegaram ao desfecho comum de que
o uso do DHA nio ocasionou melhoras ou diminuigio da
incidéncia de tal patologia. Além disso, foi observado maior
risco de desenvolver DBP nos pacientes que receberam essa
suplementagio. No que tange a abordagem terapéutica por
meio de suporte respiratério, o estudo realizado por Hasan
et al. (2017)?, verificou que o uso de ONI nao ampliou
a sobrevida e niao demonstrou resultados secunddrios
significativos no que se refere aos efeitos adversos, aos
resultados  respiratérios e ao neurodesenvolvimento.
Entretanto, o estudo apresentou pequeno aumento, mas nio
significativo, na sobrevida sem DBP em pacientes de raca
negra que foram tratadas com ONL

Foram analisados dois estudos realizados por Hunt
et al. (2019, 2020)*>*8. O primeiro abordou a relagio dos
niveis de segmentagio de volume em bebés com DBP, em
evolugio ou estabelecida, demonstrando que apenas com
a ventilacdo em volume corrente de 7ml/kg o produto
pressio-tempo do diafragma médio foi significativamente
reduzido em comparagio com a ventilagio com pressio
limitada. Assim, o uso de ventilagio direcionada ao volume
em determinados niveis, quando comparada 4 limitada por
pressio, é responsdvel por reduzir o trabalho de respiracio
em bebés com DBP. J4 o segundo, avaliou VAP wversus
NAVA, constatando que nio houve resultado significativo,
mas quando comparados 2 ventilagio convencional
obtiveram reducio no indice de oxigenacio. O VAP quando
comparado a0 NAVA apresentou, significativamente,
menor pressio média das vias aéreas e SpO,/FiO,, maior
necessidade de FiO, e pior gradiente de oxigénio alvéolo-
arterial; em comparacio 2 ventilagio convencional, houve
reducio no indice de oxigenacio em pacientes com sindrome
do desconforto respiratério. J4 o NAVA, quando comparado
a ventilacdo com controle de pressio e com a ventilagio
mandatéria intermitente sincronizada por pressio, exibiu
resultados favordveis, com reducio no trabalho respiratério e
picos de pressio inspiratdria mais baixos, além de diminui¢ao

da necessidade de FiO,.

Ainda no que tange ao modo ventilatério, Kirpalani
et al. (2019)"' compararam a ventilagio com insuflagoes
sustentadas com a ventilagio com pressio positiva
intermitente padrio, concluindo que bebés prematuros
extremos que necessitaram de reanimagio ao nascer nio
obtiveram reducio do risco de DBP ou morte.

Sob outra perspectiva, um estudo feito por Hsiao et al.
(2019)'¢ contendo criangas com muito baixo peso ao nascer
que receberam emulsdo lipidica contendo 6leo de peixe
via parenteral tiveram indices mais baixos de IL-1B e IL-6
no soro e no fluido de lavagem broncoalveolar, a partir do
oitavo dia de tratamento, culminando em uma diminuicio
da incidéncia de DBP.

Por fim, Hus et al. (2016)* investigaram os efeitos do
“Programa de Avaliacio e Intervengio Comportamental
Infantil” no desenvolvimento cognitivo e motor de bebés
muito prematuros e constataram que o referido programa
levou a melhorias no desenvolvimento, ao longo prazo, no
grupo de intervengio, especialmente em bebés com DBP.

Através do presente estudo foi possivel concluir que
existem diferentes abordagens no tratamento da DBP
Em relacio ao uso de glicocorticoides, desfechamos que a
dexametasona, a hidrocortisona e a budesonida sio eficazes
para tratamento da DBE, diminuindo o risco de morbidades
hospitalares e promovendo aumento da sobrevida. O uso de
ventilagio com insuflagoes sustentadas e a administracio de
diproprionato de hidrofluoalcano-beclometasona inalada e
DHA nio mostraram resultados favordveis que justificassem
seu uso na DBP Somado a isso, o uso de ventilagio
com volume garantido de 7ml/kg foi mais vantajoso
que a ventilagio por pressio positiva. A VAP e a NAVA
também foram mais eficazes em comparagio i ventilagio
convencional. No entanto, sio necessarios mais estudos para
comparar VAP ¢ NAVA com a ventilagio por pressio com
volume garantido e também para certificar o uso preventivo
da administracio precoce de emulsio lipidica contendo
6leo de peixe. Além disso, a abordagem do programa de
avaliacdo e intervencdo precoce em bebés prematuros com
DBP mostrou, ao longo do tempo, beneficios tanto em
dominios cognitivos quanto em motores. Em resumo, foi
conclusivo que o uso de glicocorticoides associado a uma
terapia ventilatéria (VAP NAVA ou volume garantido)
e A intervengdo precoce, contribuiram para diminuir
morbidades e mortalidades associadas a DBP.
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