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Displasia Broncopulmonar (DBP): Uma doen¢a complexa e
desafiadora desde a definicao e sua fisiopatologia até a

prevencgao e tratamento.
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Objetivos dessa apresentacao

 Apresentar uma visao geral sobre DBP: definicao, prevaléncia e

fisiopatologia
* Rever as manifestacoes clinicas e tratamento

e Apresentar discussoes atuais sobre as estratégias preventivas

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.b
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Introdugao

* A displasia broncopulmonar (DBP) € uma das poucas doeng¢as da medicina neonatal que continuou a evoluir
desde sua primeira descricao, ha cerca de 50 anos. Entretanto, continua a ser uma das morbidades cronicas
mais significativas que afetam recém-nascidos muito prematuros.

* O cuidado perinatal avancado melhorou a sobrevida de criancas nascidas extremamente prematuras, no
entanto, a incidéncia de DBP nao diminuiu. A melhora na sobrevida deve-se principalmente a introducao do
manejo pré-natal, incluindo administracao materna de corticosteroide, administracao de surfactante
intratraqueal, estratégias de ventilacdo mecanica menos agressivas e oxigenoterapia direcionada que,
consequentemente, levaram a uma forma diferente da doenca.

* Embora a incidéncia de DBP continue elevada, principalmente em recém-nascidos de extremo baixo peso esta
doenca mais branda apresenta baixa mortalidade e morbidades menos significativas.

* Houve um progresso significativo em nossa compreensao dos fatores de risco da doenca, mas os desafios
persistem em sua definicao e em encontrar estratégias preventivas eficazes.

Bancalari E. e Deepak J, 2019. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Neonatolo
% Neonatology 2019;115:384-391 Published online: April 11,2019

DEfi n igao DOI: 10.1159/000497422

Bronchopulmonary Dysplasia: 50 Years
after the Original Description

Eduardo Bancalari Deepak Jain

Division of Neonatology, Department of Pediatrics, University of Miami Miller School of Medicine, Miami, AL, USA

Evolucao da definicao no decorrer do tempo

Northway et al. Bancalari et al. Shennan et al.

*1
1967 S 1988 NHLBI** 2000

*1 National Heart, Lung and Blood Institute

*2 National Institute of Child Health and Human Development

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.b
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Definicao
Northway et al. Bancalari et al. Shennan et al.
1967 1979 1988 NHLBI 2000
0, por 28 dias O, as 36 sem Classificacao: leve,
’ idade corrigida (IC) moderada e grave

Descricao inicial atribuida a recém- Evolucao do cuidado: Surge a “Nova DBP”
nascidos pré-termo ventilados com , « Novos modos ventilatdrios * Simplificacao alveolar
elevadas pressoes e « Surfactante exdgeno e Alteracao dos capilares e

lesqo das vias aéreas
menores

concentracoes de oxigénio e Corticdide antenatal

Inflamac3o/lesdo com _'
diferenciacao do epitélio das vias _
. Bancalari E. e Deepak J, 2019.
aereas de forma irregular: Maior sobrevida de recém-nascidos Anderson C e Hillman NH, 2019.
. . . . . . . Higgins RD et al, 2018.
enfisema e fibrose intersticial com idade gestacional

significativamente menor

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anderson%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31040497
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hillman%20NH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31040497
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Higgins+RD&cauthor_id=29551318
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Definicao

Sem DBP: Oxigénio suplementar < 28 dias

_ IG < 32 semanas IG 2 32 semanas

36 semanas ou alta 56 dias ou alta
DBP: Oxigénio suplementar por 28 dias ou mais
DBP leve Ar ambiente Ar ambiente
DBP moderada Em FiO, < 30% Em FiO, < 30%
DBP grave Em FiO, > 30% e/ou CPAP Em FiO, =2 30% e/ou CPAP
ou VM ou VM

Jobe AH e Bancalari E, 2001.  portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Definicao
RN < 32 semanas com DBP: doenca parenquimatosa pulmonar, confirmacao radioldgica, e
as 36 semanas requere a seguinte FiO, por 2 3 dias consecutivos para Sat O, em 90 — 95%

CPAP nasal, ventilacao . -
~ . : . Canula nasal 1- Canula nasal <
nao invasiva, canula Hood 02

nasal 2 3L/min 3L/min 1L/min

- 21 22 -29 22 -29 22 -70
21 22 -29 > 30 > 30 >70
>21 > 30

Morte entre 14 dias e 36 semanas IC (doenca parenguimatosa
pulmonar/insuficiéncia respiratdria) sem outra causa definida.

*Exclui os neonatos ventilados por doencga primaria das vias aéreas ou por alteracdo no controle central

Higgins RD et al, 2018.  portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Higgins+RD&cauthor_id=29551318
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Defini¢ao: Desafio

* As definicdes para DBP podem precisar de ajustes para “capturar”

melhor a gravidade da doenca em longo prazo — alteracdes

respiratorias e neurodesenvolvimento

 Definicdo baseada na gravidade pulmonar, um preditor do

prognostico em longo prazo.

Bancalari E. e Deepak J, 2019.
Anderson C e Hillman NH, 2019.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Incidéncia

* Aincidéncia geral de BPD em prematuros extremos bebés nao mudou significativamente na ultima década, apesar das
melhorias no atendimento clinico. Isso é provavelmente devido ao aumento da sobrevida de bebés mais doentes em
idade gestacional (IG) menores

* Aincidéncia de DBP é maior em bebes de extremo baixo peso ao nascer, variando entre centros diferentes provavelmente
devido a variacdes nas praticas clinicas, caracteristicas da populacdo e definicdes usadas

* Bebés nascidos com > 28 semanas de gestacao, tém menor incidéncia de DBP e quando ocorre, é geralmente mais suave
* Incidéncia estimada em recém-nascidos com IG < de 32 semanas — 16%

* Incidéncia: 44% em RN entre 26 a 28 semanas e 21% em RN entre 28 a 30 semanas Abrman SH et al. 2017,

. Lapcharoensap W et al, 2015.
* Nos EUA cerca de 13.000 pacientes desenvolvem DBP anualmente

Departamento de Neonatologia do Instituto Fernandes Figueira
Incidéncia de DBP em RN < 1500g

DBP 2015 2016 2017 2018 2019
Casos/Total 9/33 7/35 8/38 7/31 5/24
% 27,3 20,0 21,1 22,6 20,8

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Prevaléncia
Informacgoes sobre Nascidos Vivos

Periodo: 2019-2020 (RJ) 2019
TOTAL 208.098
De 22 a 27 semanas 1.136 488
De 28 a 31 semanas 2.182 999

Periodo: 2017-2018 (Brasil) 2017 2018
TOTAL 2.923.535 2.944.932
De 22 a 27 semanas 14.549 14.593
De 28 a 31 semanas 29.965 29.741

Fonte: MS/SVS/DASIS - Sistema de Informacgoes sobre Nascidos Vivos - SINASC

Prematuridade ocorre em
aproximadamente 10% dos
recém-nascidos

Destes RNs, 1,5% nascem

com |G < 32 semanas

Em 2018:
e RNcomIG<32sem:44.334

e DBP cercade 20% = 8866

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Fisiopatologia
Fatores antenatais

RCIU, disfungao placentaria

Fatores pos-natais

Lesao pulmonar pela VM

Corioamnionite Desenvolvimento pulmonar nao

Oxigénio

harmonico - les3ao vascular e de

Colonizagao bacteriana .
Infeccdo/Sepse

PCA
Deficiéncia nutricional

vias aéreas

Hipertensao, pré-eclampsia
Tabagismo, uso drogas

Predisposicao genética Insuficiéncia respiratéria
Hipertensao pulmonar

Desenvolvimento coordenado —

das: Vlaf aéreas e da Reparo/regeneragdo
vascularizacao pulmonar: base pulmonar
para o crescimento e a funcao

— ~
pulmonar normal Resolu¢ao da doenc¢a

. Displasia broncopulmonar
Adaptado de Bancalari E. e Deepak J, 2019. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br

Obito precoce:
causa respiratoria
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Desafio: Estratégias preventivas

Nascimento
prematuro

Estagios do

Desenvolvimento Pseudoglandular “
Pulmonar R e nico Canalicular Alveolar

Prevencdo primaria da DBP: janelas | Semanas 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 16 18 20 22|24 26 28 30 32 34 3638 40....3 ar 38 40.....3 anos

de oportunidade. , ) Prevengdo: bloquear 1 ou mais fatores
*Uma série de fatores pré e pos-
natais podem predispor o pulmao

imaturo ao desenvolvimento da

; Genética EEpigenética-> “Pré-doenca” DBP

doenga que ocorre mais comumente ~
em bebes extremamente X cetresse ©COR funcionaldos alvéolos
prematuros nascidos * Suscetibilidade *  Fumo *  Nutrigdo * Infec¢do/Inflamagdo ’
edurante as fases canalicular ou * Farmacocinética *  Poluigdo «  Funcdo * Estresse oxidativo vascular/via aérea
sacular inicial do desenvolvimento « Respostaa *  Nutrigdo placentaria *  Volutrauma/Apnéia * Maior suscetibilidade
T\lulmonar. . obe drogas - Obesidade ||+ Doenca Nutricdo a doencas pulmonares
o . ~n . .

o entanto, nem todos os bebés aterna na infancia e na idade
extremamente prematuros adulta
desenvolvem DBP, sugerindo que ela e Corticdide

pode ser impedida.

*Aqui sao mostradas as potenciais
janelas de oportunidade para a
prevencdo primaria de DBP.

Adaptado de McEvoy CT et al, 2014 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Fisiopatologia

Alteracao no desenvolvimento vascular e alveolar

Respostas individuais: fatores genéticos, epigenéticos e antenatais

* Inicio? No utero, no momento do parto ou no periodo inicial da vida extrauterina?

 Como interacoes das exposicoes pré e pos-natais modulam o risco ou a gravidade da DBP?

Assim como o processo de reparac¢do pulmonar...

e Como varios fenoétipos se desenvolvem?

Bancalari E. e Deepak J, 2019.
McEvoy CT et al, 2014.  portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Portal de Boas Praticas em

Salde da Mulher, da Crianca  SEGUIMENTO DO RECEM-NASCIDO BRONCODISPLASICO é

e do Adolescente

Ma n ifESta gaes CI inicaS Bancalari E. e Deepak J, 2019.

Anderson C e Hillman NH, 2019.

* RN de extremo baixo peso ao nascer
* Doenca respiratoria inicial: leve ou ausente
* Piora da funcao respiratoria com dias ou semanas — Causa??

* Maioria dos bebés evoluem com melhora respiratoria e desmame
do O, antes da alta

* Alguns evoluem com piora progressiva da insuficiéncia respiratoria
— Hipertensao pulmonar e sinais de insuficiéncia cardiaca direita

* Hipertensao arterial sistémica

e |nsuficiéncia do crescimento e comprometimento do estado
nutricional

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Critérios para terapia de oxigénio domiciliar

Estavel com menosde 1a 2L de O2a 100%

Objetivos:
* Prevenir os efeitos da hipoxemia crénica

e Saturacoes superiores a 92%
e Sem apneia que necessite de intervencao por 5 dias

» Oferecer o ambiente de casa para a e Ganho de peso didrio adequado (20 g/d)
crianca e sua familia

Disponibilidade de cuidados de saude no domicilio

e Oximetria de pulso ou monitor de apnéia

e Tanques de oxigénio domésticos ou condensador de
oxigénio

Alta com canula nasal

SCIENCE OF MEDICINE | FEATURE SERIES Ed Ucagao fa milia r

Bronchopulmonary Dysplasia: ¢ Plano de educacdo e de emergéncia em RCP
When the Very Preterm Baby Comes Home e Plano de “cobertura” para os pais
by Connie Anderson, MD & Noah H. Hillman, MD Py Médico principal enVOIV|dO Anderson C e Hillman NH, 2019,

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Seguimento: Anamnese e Vinculos

 Acompanhamento: neonatologista (seguimento), pneumologista ou pediatra
* Equipe multi/interdisciplinar

 Anamnese: parto, periodo gestacional e neonatal, complicacdes pela prematuridade,
exames (teste do pezinho, exames de imagem como ultrassonografia e tomografia, fundo
de olho, avaliacdo auditiva) e desenvolvimento

* Intercorréncias — Infeccoes virais como causa comum de hospitalizacao abaixo de 2 anos
* Imunizacodes, vacina contra influenza e profilaxia para RSV
e Controle ambiental — fumo

* Historia da amamentacao e da alimentacao

e Historia familiar, social e econOmica Abman SH et al, 2017.
Keller RL et al, 2017.

Anderson C e Hillman NH, 2019. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Por que devemos acompanhar? J Pediatr. 2017 February ; 181: 12-28 el doi: 10.1016/j jpeds.2016.10.082.

Maior risco:
Interdisciplinary Care of Children with Severe

* Alteragdes no desenvolvimento Bronchopulmonary Dysplasia

neuropsicomotor

* Doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)
* Hipertensao pulmonar

* Hipertensao sistémica

e Dificuldades alimentares

* Raquitismo

* Pneumonia, hospitalizacao e sibilancia
recorrente

* Retinopatia da prematuridade

~ - Abman SH et al, 2017.
° Alte a CaO d Ud |t|Va Anderson C e Hillman NH, 2019. 4

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Por que devemos acompanhar?

RN com PN < 1000g: Com o aumento do ganho de peso durante a internacao neonatal, ocorre
diminuicao do comprometimento do neurodesenvolvimento.

60 - 25
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X
o
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o“E’ o
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s 2 g
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a O 10 - =
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12 16 18 21
Ehrenkranz RA, 2006.

12 16 18 21

Ganho de peso g/kg/dia portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Seguimento INTERGROW TH-21¢

* Avaliacao geral

* Suporte nutricional AN
]
* Acompanhamento do crescimento e oy

desenvolvimento ‘f@ World Health

NG Organization
Acompanhar até idade corrigida de 2 anos

Curvas de crescimento: *"’%‘“

* Pds-natal de criancas nascidas pré-termo
Intergrowth21st: Até 6 meses de IC (64 sem)
* Organizacao Mundial da Saude (OMS): Apds 6 meses de IC

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Seguimento e suporte nutricional

DBP -2 Insuficiéncia de crescimento = Alteracdo no neurodesenvolvimento

Nutricdo adequada, incluindo a suplementacao de micronutrientes (oligoelementos e vitaminas
A, D e C), é necessaria para o crescimento, desenvolvimento, funcao e reparo pulmonar

 Necessidades nutricionais parenterais maiores que as de recém-nascidos pré-termo sem DBP: >
130 Kcal/kg/dia, 3,0 a 4,0 g/kg/dia de proteina e relacdo de 30-40 kcal de energia ndao-proteica
por grama de aminoacido

* Avaliacao da trajetdria do crescimento € individualizada

 Crescimento linear: Relacdo com a composicdo de massa magra e crescimento e

desenvolvimento dos 6rgaos
Abman SH et al, 2017.
Anderson C e Hillman NH, 2019.
van Goudoever JB et al, 2018.

Shunsuke Arakil S, 2018. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Diagnostico Tratamento: Multi/interdisciplinar
* Clinico - isoladamente, é * Condicoes associadas x Intervencoes
suficiente * Oxigenioterapia inalatéria x Suporte

P ventilatori
 Exames radiologicos entilatorio

. o e Suporte nutricional
e Radiografia simples x

. . * Diureticos
Tomografia Computadorizada e oweel oh.
o BronCOd ilatadores Moschino L, et al, 2020.

de torax de alta resolucao

3 * Esteroides sistémicos e inalados
e Estudo de funcao pulmonar o
* Imunizacoes

e Aconselhamento dos pais

Higgins RD, 2018.
Duijts L, van Meel ER, Moschino L, et al, 2020.

 Acompanhamento da funcao pulmonar

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Tratamento e monitoramento

P e Criancas com nova DBP na alta
Populacdo ou com 36 sem idade corrigida

. e 8 perguntas
Intervencao PErs

C .

Comparagao

O

Outcomes -
Resultados

Auséncia da intervencao

Desfechos considerados

Duijts L, van Meel ER, Moschino L, et al, 2020.

% EUROPEAN RESPIRATORY journal

FLAGSHIP SCIENTIFIC JOURNAL OF ERS

Early View
Task force report

European Respiratory Society guideline on long
term management of children with
bronchopulmonary dysplasia

Liesbeth Duijts, Evelien R. van Meel, Laura Moschino, Eugenio Baraldi, Magda Barnhoorn, Wichor M.
Bramer, Charlotte E. Bolton, Jeanette Boyd, Frederik Buchwval. Maria Jesus del Cerro, Andrew A. Colin,
Refika Ersu, Anne Greenough, Christinan Gremmen, Thomas Halvorson, Juliette Kamphuis, Sailesh
Kotecha, Kathleen Rooney-Otero, Sven Schulzke, Andrew Wilson, David Rigau, Rebecca L. Morgan,
Thomy Toma, Charles C. Roehr, Marielle W. Pijnenburg

Consenso de recomendacdes sobre como
monitorar e tratar, a longo prazo, criancas
com DBP a nova forma de DBP estabelecida e
gue receberam alta hospital ou que tinham
mais de 36 semanas de idade pds-menstrual.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Tratamento e monitoramento @@ ©UROPEAN RESPIRATORY journal

FLAGSHIP SCIENTIFIC JOURNAL OF ERS

Gravidade dos sintomas respiratorios, crescimento,
hospitalizacdes, reducao da capacidade de exercicio, duracao do

1. Monitoracao - uso da radiologia oxigénio suplementar, neurodesenvolvimento, diminuicao da
gualidade de vida, mortalidade ou funcao pulmonar prejudicada
e efeitos colaterais.

Gravidade dos sintomas respiratorios, crescimento,
hospitalizacdes, reducao da capacidade de exercicio, duracao do
oxigénio suplementar, neurodesenvolvimento, diminuicao da
qualidade de vida, mortalidade, anormalidades na TC e uso de
broncodilatadores inalados, corticosteroides inalatorios ou
sistémicos.

2. Monitoracao — uso da funcao pulmonar
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Gravidade dos sintomas respiratoérios, crescimento, hospitalizagoes,
3. Freguéncia na creche duracdo do oxigénio suplementar, neurodesenvolvimento,
diminuicao da qualidade de vida ou mortalidade.

Gravidade dos sintomas respiratérios, hospitalizacdes, reducao da
capacidade de exercicio, duracdao do oxigénio suplementar,
diminuicao da qualidade de vida, mortalidade ou fun¢ao pulmonar
prejudicada.

4. Broncodilatadores

Gravidade dos sintomas respiratoérios, crescimento, hospitalizacoes,
reducdo da capacidade de exercicio, duracdo do oxigénio

5/6. Corticdide sistémico ou inalatério suplementar, neurodesenvolvimento, diminuicao da qualidade de
vida, mortalidade, hipertensao pulmonar, efeitos colaterais ou
fun¢ao pulmonar prejudicada.
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Gravidade dos sintomas respiratdrios, crescimento, hospitalizacoes,
reducdao da capacidade de exercicio, duracao do oxigénio suplementar,

7. Diuréticos neurodesenvolvimento, diminuicao da qualidade de vida, mortalidade,
hipertensao pulmonar prolongada efeitos colaterais ou funcao
pulmonar prejudicada.

Gravidade dos sintomas respiratdrios, crescimento, hospitalizacoes,
reducdao da capacidade de exercicio, duracao do oxigénio suplementar,

8. Oxigénio neurodesenvolvimento, diminuicao da qualidade de vida,
mortalidade,hipertensao pulmonar, efeitos colaterais ou funcao
pulmonar prejudicada.
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Monitoramento usando radiacao ionizante em apenas um
subgrupo (por exemplo criancas com curso grave de DBP,
sintomas respiratérios graves e/ou hospital, hospitalizacdes
recorrentes por morbidade respiratoria).

1. Monitoracao - uso da radiologia

2. Monitoracio — uso da funcio pulmonar Monitoramento com fung¢do pulmonar.

3. Frequéncia na creche Aconselhamento individual aos pais sobre a frequéncia a creche.
Opcional para subgrupos (criancas com curso grave de DBP,
sintomas respiratérios graves ou semelhantes aos da asma,
hospitalizacao devido a morbidade respiratdria, intolerancia ao
exercicio ou reversibilidade da funcao pulmonar).

4. Broncodilatadores
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Tratamento e monitoramento %

Nao sugerimos nenhum tratamento com corticosteroides
inalatdrios ou sistémicos.

5/6. Corticoide sistémico ou inalatdrio

Sugerimos o desmame natural dos diuréticos pela diminuicao

7. Diuréticos )
relativa da dose com o aumento do ganho de peso.

A Sugerimos oxigénio suplementar com a meta de saturacao de 90-
8. Oxigenio 959
0.

Todas recomendacdes foram condicionais e com nivel de evidéncia baixo.
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O que levamos?

* Definicdo: prevalece a proposta de 2000 (NHLBI) com o refinamento de
2016;

* A despeito da melhora do conhecimento sobre DBP, a incidéncia e
prevaléncia permanecem elevadas;

* O desenvolvimento pulmonar nao harmodnico parece ser a principal base
fisiopatologica, sendo o “norte” para a prevencao;

* Em sintomaticos, a disfuncao ventilatoria € a principal apresentacao clinica;
* Nao ha até o momento tratamento especifico com forte nivel de evidéncia.
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Os desafios futuros incluem:

* Encontrar maneiras de definir a DBP com base na gravidade da patologia
pulmonar, o que pode prever melhor os resultados em longo prazo.

* O desenvolvimento de preditores precoces de doenca pulmonar.

 Encontrar estratégias inovadoras de prevencdao e gerenciamento
baseadas em evidéncias.
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