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ARTIGO ORIGINAL

Prevaléncia e fatores associados a displasia

broncopulmonar em hospital de referéncia para

microrregiao de Minas Gerais

Prevalence and factors associated with bronchopulmonary

dysplasia in a referral hospital in Minas Gerais, Brazil

RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia e os
fatores associados a displasia broncopul-
monar em uma unidade de terapia in-
tensiva neonatal.

Meétodos: Estudo transversal de da-
dos secunddrios de prematuros nascidos
com menos de 32 semanas de gestacio,
admitidos em uma unidade de terapia
intensiva neonatal. Utilizaram-se os testes
qui-quadrado, Mann-Whitney e a regres-
sio multivariada. Considerou-se p<0,05.

Resultados: Estudaram-se 88 pre-
maturos. A displasia broncopulmonar
ocorreu em 27,3% e se associou 2 idade
gestacional inferior a 28 semanas (OR:
4,80; 1C95%: 1,50-15,34; p=0,008) ¢ a
persisténcia do canal arterial (OR: 3,44;
IC95%: 1,10-10,76; p=0,034). O grupo

com displasia broncopulmonar utilizou

maior tempo de ventilagio mecinica,
com mediana de 24,5 dias (p<0,0001).
No momento da alta, as idades corri-
gida e cronolégica foram maiores no
grupo com displasia broncopulmonar
(p<0,0001), com medianas respectivas
de 38,4 semanas e 70,5 dias.

Conclusées: A prevaléncia de dis-
plasia broncopulmonar neste estudo foi
elevada, associando-se & prematuridade
extrema, a persisténcia do canal arterial,
ao maior tempo de ventilagdo mecinica
e ao prolongamento da internagdo. Essa
morbidade constitui problema de satde
publica em razio do aumento da sobre-
vida dos prematuros de menores idades
gestacionais.

Descritores: Displasia broncopulmonar;
Prematuro; Recém-nascido de baixo peso;
Doengas do prematuro

INTRODUGAO

A medicina perinatal e o aprimoramento dos cuidados intensivos neonatais vém
acarretando aumento na sobrevida de prematuros de muito baixo peso ao nascer.
Contrapondo-se a tal beneficio, a maior incidéncia de displasia broncopulmonar
(DBP) tornou-se uma complicagio temida entre os prematuros.”)

A DBP ¢ uma doenga pulmonar crénica que afeta os prematuros e contribui
para sua morbidade e mortalidade, sendo ainda comum, apesar de modificagoes
substanciais em sua incidéncia, fatores de risco e gravidade apds a introdugao de
novas terapias e técnicas de ventilagio mecinica (VM). Sua patogénese é multifato-
rial e inclui imaturidade, toxicidade pelo uso do oxigénio, infecgio, persisténcia do
canal arterial (PCA) e m4 nutri¢ao pds-natal.*®

A prevaléncia de DBP varia de 20 a 40%,°'" de acordo com a populagio estu-
dada, os cuidados neonatais e os critérios diagndsticos utilizados. Conhecer fatores
associados ao seu desenvolvimento contribui para sua prevencio, que frequente-
mente ocasiona internagoes prolongadas com consequéncias para o prematuro, sua
familia e a sociedade."”
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Considerando-se o exposto, o presente estudo avaliou a
prevaléncia da DBP e os fatores associados em prematuros da
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital
Sao Sebastido (HSS) em Vigosa (MG).

METODOS

Caracteristicas do estudo

Estudo transversal de dados secundérios de prematuros
admitidos na UTIN do HSS no periodo de 1° de janeiro de
2008 a 31 de dezembro de 2010.

Incluiram-se no estudo os prematuros nascidos com me-
nos de 32 semanas de gestagao. Excluiram-se aqueles que evo-
luiram a 6bito ou que foram transferidos para outro hospital
antes da idade corrigida de 36 semanas - critérios estes justifi-
cados pela perda de dados de seguimento.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de Vi-
cosa (UFV) sob o ntimero 063/2011, com isen¢ao de obten-
¢do de termo de consentimento.

Variaveis analisadas

Categorizou-se a varidvel “desfecho, DBP” em “sim” ou
“ndo”, sendo ela definida como a dependéncia de oxigenio-
terapia as 36 semanas de idade corrigida, inclusive nos casos
associados a pneumonia, aspiragio meconial, anomalias gas-
trintestinais e doengas cardfacas.>!¥

Analisaram-se as seguintes varidveis explicativas:

- caracteristicas maternas (qualitativas): idade materna
(menos de 20 anos, 20 a 34 anos e maior ou igual a 35
anos); presenca de pré-natal (sim, nio); uso de corticoide
antenatal (pelo menos uma dose - sim, ndo); gestagiao mul-
tipla (sim, ndo); sindrome hipertensiva materna e termina-
¢do do parto (cesdrea);

- caracteristicas dos prematuros (qualitativas): origem do
recém-nascido (nascido em outro hospital ou nao), géne-
ro, Apgar < 7 no 5° minuto, Clinical Risk Index for Babies
(CRIB) = 10, idade gestacional inferior a 28 semanas, pe-
queno para idade gestacional (PIG - peso inferior ao percentil
10 das curvas de Lubchenco), doenca de membrana hialina
(DMH), PCA, sepse tardia e uso de duas ou mais doses de
surfactante (fundamentado em pardmetros clinicos, radio-
l6gicos e/ou gasométricos). Adotou-se o escore CRIB como
medida de gravidade 4 admissao por ser este indicado para
prematuros com idade inferior a 32 semanas, consistindo em
um método simples e de ficil aplicagio, visto que se baseia no
registro de dados rotineiramente pesquisados nas primeiras
12 horas apés o nascimento; '

- caracteristicas dos prematuros (quantitativas): tem-
po de VM (de acordo com a rotina vigente, baseando-se
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em critérios clinicos, radiolégicos e/ou gasométricos),
tempo total de oxigenioterapia, peso ao nascer, idade ges-
tacional ao nascer (definida pela melhor estimativa entre
a ultrassonografia antes da 202 semana, a data da tltima
menstruacio e o exame clinico), idade de inicio da alimen-
tagdo enteral, idade de inicio de nutri¢ao parenteral (NP),
idade de aquisicio de dieta plena (150mL/kg/dia),"72"
idade do peso recuperado, peso a alta, idades corrigida e
cronoldgica a alta.

Anilise estatistica

Calculou-se o tamanho amostral pelo Stat Calc do Epi Info
7.0 e, considerando-se 80% de poder de amostra e intervalo de
confianca de 95% (IC95%), seriam necessdrios 84 pacientes.

Obtiveram-se as frequéncias relativas, medianas, valores
méximos e minimos. Para as varidveis qualitativas, utilizaram-
se os testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher e, para
as varidveis quantitativas, o teste Mann-Whitney. Considerou-
se significante p<0,05. A regressao multipla pelo método Ste-
pwise Backward LR foi aplicada para as varidveis explicativas
que apresentaram p<0,20 relacionando-as  varidvel “desfecho
DBP (sim ou ndo0)”. O soffware Statistical Package for the Social
Science (SPSS) versao 17.0 foi utilizado para as andlises.

RESULTADOS

No periodo de estudo, admitiram-se 502 pacientes na
UTIN (47,4% da populagio total desde sua inauguragio).
Destes, 336 eram prematuros (66,9%), dentre os quais foram
encontrados 293 prontudrios. Eram de idade inferior a 32 se-
manas gestacionais 43,3% (n=127), dos quais 24,4% (n=31)
evoluiram a 6bito antes das 36 semanas corrigidas. A partir
dos 96 prematuros, excluiram-se do estudo oito por perda de
seguimento (transferéncia a outro hospital antes das 36 sema-
nas corrigidas). Dessa forma, apds a aplicagao dos critérios de
inclusio e exclusdo, a amostra final contou com 88 pacientes.

A DBP ocorreu em 27,3% da populacio estudada (n=24).
Avaliaram-se caracteristicas maternas e dos prematuros e sua
associacio ao desenvolvimento da doenca.

As varidveis maternas “idade”, “uso de corticoide ante-
natal”, “presenca de pelo menos uma consulta de pré-natal”,
“gemelaridade”, “sindromes hipertensivas” e “parto cesdrea”
nio diferiram entre os grupos com e sem DBP (Tabela 1).

Quanto as caracteristicas dos prematuros, o grupo com

.

DBP se associou a idade gestacional inferior a 28 sema-
nas (p<0,0001) e a ocorréncia de DMH (p=0,027), PCA
(p=0,001) e sepse tardia (p=0,025) (Tabela 2).

As medianas de idade gestacional no grupo com DBP
foram inferiores ao grupo que nao a desenvolveu, respec-
tivamente 28,0 semanas e 30,1 semanas (p=0,001). Com-



Tabela 1 - Caracteristicas maternas de acordo com o desenvolvimento de displasia
broncopulmonar

Displasia broncopulmonar

Variaveis Sim (N=24) Nao(N=64) Valor de p
|dade materna 0,874%

< 20 anos 5(29,4) 12 (70,6)

20-34 anos 12 (26,1) 34 (73,9)

> 35 anos 4(33,3) 8 (66,7)
Pré-natal presente 7(30,4) 16 (69,6) 0,638**
Corticoide antenatal 7 (26,9) 19 (73,1) 0,814%
Gestagdo mdltipla 3(25,0) 9(75,0) 1,000%*
Doencas maternas

Sindrome hipertensiva 4(18,2) 18 (81,8) 0,381*

Infeccbes maternas 3(18,8) 13 (81,3) 0,747
Parto cesarea 13 (27,7) 34(72,3) 0,890%

O percentual das categorias refere-se ao total de respostas validas, ndo sendo considerados
os dados ausentes; teste significante (p<0,05). Dados expressos em percentual. * Valor

*%

p segundo teste qui-quadrado de Pearson; ** valor de p segundo teste exato de Fisher.

Tabela 2 - Caracteristicas dos prematuros de acordo com o desenvolvimento de
displasia broncopulmonar

Displasia broncopulmonar

Variaveis Sim (N=24) Nao (N=64) Valor de p
RN proveniente de outro 3(17.6) 14 (82,4) 0,381 **
hospital

Género masculino 16 (30,8) 36 (69,2) 0,376 *
Apgar 5° minuto <7 3(30,0) 7(70,0) 1,000 **
CRIB>10 4 (66,7) 2(33,3) 0,056 **
|G <28 semanas 12 (60,0) 8 (40,0) <0,0001 *
PIG 2 (40,0 3 (60,0 0,611 **
DMH 22 (33,3) 44 (66,7) 0,027 *
PCA 12 (54,5) 10 (45,5) 0,001 *
Sepse tardia 15 (39,5) 23 (60,5) 0,025 *
Surfactante >2 doses 6 (54,5) 5 (45,5) 0,302 **
PN (g) 1.049 (720-2.328)  1.356 (610-1.890)  0,001***
IG (semanas) 28,0 (26,0-31,5) 30,1(24,0-31,6)  0,002***
|dade inicio alimentagéo 3,0 (1,0-8,0) 3,0 (0,5-18,0) 0,759***
enteral (dias)

|dade inicio NP (dias) 3,0 (1,0-15,0) 3,0(1,0-11,0) 0,991%**
|dade dieta plena 24,5 (12-56) 20,0 (9,0-50,0) 0,042%**
(dias***

|dade peso recuperado 12,0 (7,0-19,0) 11,0 (4,0-99,0) 0,149***
(dias)

RN - recém-nascido; CRIB - Clinical Risk Index for Babies; |G - idade gestacional; PIG - pequeno
para idade gestacional; DMH - doenca de membrana hialina; PCA - persisténcia do canal
arterial; PN - peso ao nascer; NP- nutricao parenteral. Dados expressos em percentual e em
mediana (minimo - maximo). Os célculos consideraram o total de respostas vélidas, ndo sendo
considerados os dados ausentes; teste significante (p<0,05). * Valor p segundo teste qui-
quadrado de Pearson; ** valor p segundo teste exato de Fisher; *** valor p segundo teste
Mann-Whitney; ****150mL/kg/dia.

portamento semelhante apresentaram as medianas de peso
ao nascer, com valores respectivos de 1.049g ¢ 1.356g
(p=0,002). Evidenciou-se mais demora na aquisi¢ao de die-
ta plena entre os prematuros com DBP (mediana de 24,5
dias; p=0,042).

Aplicou-se a regressao multivariada pelo método Ste-
pwise Backward LR para as varidveis que apresentaram
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p<0,20, a saber: idade gestacional <28 semanas, peso ao
nascer, DMH, PCA, sepse tardia, idade de aquisi¢ao de
dieta plena, idade do peso recuperado e escore CRIB 210.
Entretanto, foram removidos da andlise os fatores de con-
fusao com escore CRIB = 10, idades de dieta plena e do
peso recuperado.

No modelo final, persistiram como varidveis associadas a
ocorréncia de DBP a idade gestacional inferior a 28 semanas
(OR: 4,80; 1C95%: 1,50-15,34; p=0,008) ¢ a PCA (OR:
3,44; 1C95%: 1,10-10,76; p=0,034).

Evidenciaram-se diferencas significantes para os tempos
de VM e de oxigenioterapia total (p<0,0001), com maiores

medianas respectivas de tempo de VM e de oxigenioterapia
total no grupo com DBP, de 24,5 dias e 61,0 dias (Tabela 3).

Tabela 3 - Assisténcia ventilatéria e caracteristicas a alta dos prematuros de acordo
com o desenvolvimento de displasia broncopulmonar

Displasia broncopulmonar

Variaveis Sim (N=24) Nao (N=64) Valor de p
Tempo de VM (dias) 24,5 (2,0-66,0) 3,0 (0,5-48,0) <0,0001*
Tempo total de 0, (dias) 61,0 (33,0-90,0) 12,5 (1,0-72,0) <0,0001*
Peso a alta (g) 2667 (1.744-3.635) 2044 (1.490-3.165)  <0,0001*
IC & alta (semanas) 38,4 (36,0-40,5) 35,5 (32,0-47,1) <0,0001*
ICr a alta (dias) 70,5 (43,0-100,0) 40,0 (8,0-119,0) <0,0001*

VM - ventilagdo mecanica; O, - oxigénio; IC - idade corrigida; ICr - idade cronolégica. Dados
expressos em percentual e em mediana (minimo - méximo). Os célculos consideraram o
total de respostas vélidas, ndo sendo considerados os dados ausentes. * Teste significante
(p<0,05). Valor p segundo o teste Mann-Whitney.

No momento da alta da UTIN, as varidveis “peso”, “idade
corrigida” e “idade cronolégica” foram maiores no grupo com
DBP (p<0,0001), com medianas respectivas de 2.667g, 38,4
semanas ¢ 70,5 dias. As maiores idades corrigida e cronolé-
gica no momento da alta justificaram os maiores pesos nos
prematuros com a doenga, visto que a idade gestacional e o
peso ao nascer se apresentaram menores Nesse mesmo grupo.

DISCUSSAO

A prevaléncia de 27,3% da DBP neste estudo apresen-
tou-se mais elevada que em outros, com resultados variando
entre 15,3% e 24%.142122 No entanto, se fossem incluidos
os oito pacientes transferidos, sem oxigenioterapia, para
suas cidades de origem e que, provavelmente, nao evoluiram
com DBP e foram excluidos da amostra por nao terem sido
acompanhados até 36 semanas de idade corrigida na uni-
dade, a prevaléncia seria menor, com valores comparaveis
aos estudos citados. Dessa forma, a DBP como complica-
¢ao da prematuridade permanece uma morbidade comum
e um importante problema de satide publica, em razio do
aumento das taxas de sobrevida dos prematuros de menores
idades gestacionais.*?

Para as varidveis maternas analisadas, nio houve di-
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ferencas entre os grupos, entretanto é sabido que o uso
de corticoide antenatal exerce prote¢io para a DBP(V
A doenga hipertensiva da gravidez também mostra certa
protegao, provavelmente pelo nascimento de prematuros
mais maduros.?** J4 o parto cesdreo pode se associar a
prematuridade induzida, quando é necessdrio interrom-
per a gravidez.®"

O presente estudo encontrou maior ocorréncia de
DBP quando o prematuro era extremo. Embora a idade
gestacional seja um importante preditor para DBR,#2¢29),
existem outros fatores contribuintes, como, por exemplo,
a associacdo entre DBP e DMH.V

A associacao entre PCA e DBDP, indicada neste estudo,
é corroborada por outros autores,*"*” embora Tauzin et
al. nao a tenham encontrado.®” Laughon et al.®V ¢ Ku-
gelman e Durand® nio observaram reduc¢io na ocorrén-
cia de DBP, apesar do tratamento clinico ou cirtrgico da
PCA. Logo, devem-se instaurar medidas clinicas conser-
vadoras, visando prevenir a PCA, tais como restri¢io de
fluidos e suporte ventilatério adequado.®*?

Evidenciou-se no estudo a associagio entre a maior
duracio de VM e a ocorréncia de DBD, resultados tam-
bém encontrados por outros autores.>'>?333 E relatada
a reducio da incidéncia da doenca com a diminuicao do
tempo de VM.5¥39 Sugere-se utilizar mais o CPAP (con-
tinuous airway positive presmre) nasal como estratégia de
ventilagdo protetora, alternativamente a ventilagao invasi-
va, e praticar a extubagao precoce, tentando diminuir tem-
po de VM. Autores promovem o uso do CPAP como tera-
pia primdria ou apés a administragao de surfactante.®+3%
Entretanto, o sucesso na manutencio do CPAP sem ne-
cessidade de intubagao posterior, em especial nos prema-
turos extremos, ainda é pequeno.®”

Outrossim, o risco de desenvolvimento de DBP pode
ser significativamente reduzido com a diminui¢ao da du-
ragio da VM.®* Entretanto, deve-se considerar que a
prematuridade — isoladamente ou associada a vérias com-
plicagoes perinatais — pode determinar a dura¢do da VM e
o consequente risco de DBP.*27:404D

O presente estudo nao confirmou a associa¢io entre a
DBP e as prdticas alimentares e os aspectos nutricionais
avaliados. Entretanto, autores confirmaram que, uma vez
desenvolvida a doenga, os prematuros necessitam de maio-
res tempos de suporte ventilatério e de internagio, apre-
sentando também maior inadequagio nutricional.!"?®
Nesse aspecto, o suporte nutricional precoce é importante
medida preventiva para a DBB® com énfase na oferta
adequada de alimentacio enteral, apesar da complementa-
¢do pela nutricdo parenteral.®*?

Sobressalta no presente estudo o maior tempo de
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hospitaliza¢io no grupo que desenvolveu DBP, em razao
dos riscos inerentes da hospitalizacdo prolongada, acar-
retando custos sociais e financeiros, fato corroborado por
outros autores. 1254

CONCLUSOES

Este estudo apresenta algumas limitacoes referentes aos
estudos transversais e unicéntricos, embora contextualize
um periodo de 3 anos da unidade avaliada, que completou
6 anos. Ressalta-se que a caracteristica do presente trabalho
nao permite estudo de causa e efeito, mas sim de associaco.

Reduzir a ocorréncia da prematuridade é o modo mais
efetivo de se minorar a DBP. Acontecido o nascimento pre-
maturo, alerta-se para a necessdria difusio das préticas pre-
ventivas ao desenvolvimento da PCA e relativas 4 utilizaciao
do CPAP nasal como alternativa a ventilacao invasiva e a
extubagio de forma precoce, buscando diminuir tempo de

VM. Dessa forma, sugerem-se mais estudos no intuito de en-
corajar o uso do CPAP.

ABSTRACT

Objective: The aim of the present study was to evaluate the
prevalence and factors associated with bronchopulmonary dys-
plasia at a neonatal intensive care unit.

Methods: The study was a cross-sectional study that used
secondary data from premature infants who were born with
less than 32 weeks of gestational age and were admitted to a
neonatal intensive care unit. Chi-square, Mann-Whitney and
multivariate tests were used. Significance was set at p<0.05.

Results: A total of 88 premature infants were included in
the study. Bronchopulmonary dysplasia occurred in 27.3%
of the infants and was related to having a gestational age be-
low 28 weeks (OR: 4.80; 95% CI: 1.50-15.34; p=0.008) and
a patent ductus arteriosus (OR: 3.44; 95% CI: 1.10-10.76;
p=0.034). The group with bronchopulmonary dysplasia used
mechanical ventilation for a longer duration, with a median of
24.5 days (p<0.0001). At discharge, the corrected and chrono-
logical ages were higher in the group with bronchopulmonary
dysplasia (p<0.0001), with respective medians of 38.4 weeks
and 70.5 days.

Conclusions: In this study, the prevalence of bronchopul-
monary dysplasia was high; the high prevalence was related
to extreme prematurity, patent ductus arteriosus, a longer pe-
riod under mechanical ventilation and prolonged hospitaliza-
tion. The increased survival of infants with low gestational age
makes this disorder a public health issue.

Keywords: Bronchopulmonary dysplasia; Infant, premature;
Infant, low birth weight; Infant, premature, diseases
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