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Displasia Broncopulmonar

Introducao

* 1967 = Northway, Rosen e Porter

* Condicao altamente letal que acometiam RN prematuros resultante douso de VM e
altos niveis de 02

* RN pré-termo tardios (média 34 semanas)

* Evolucao nos ultimos 50 anos

Uso de CE antenatal

Técnicas de cuidados neonatais avancadas
Medidas de suporte ventilatorio eficazes
Surfactante



Introducao

Displasia Broncopulmonar

Preditores de DBP

¢ ldade gestacional

Notavel plasticidade do
RN para maturacao
pulmonar é crucial para
sobrevivéncia

Nenhum prematuro é
“normal”

Pulmoes estruturalmente
muito imaturos
facilmente lesados pelos
cuidados necessarios
para sua sobrevivéncia
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Introducao

Displasia Broncopulmonar

Plasticidade do
desenvolvimento
pulmonar

Capacidade de
remodelamento
pulmonar até os 20
anos




Displasia Broncopulmonar

Epidemiologia

Complicagdo mais comum da prematuridade - 6% a
14% das gestacoes (incidéncia crescente devido ao
aumento da sobrevivéncia de recém-nascidos
extremamente prematuros)

Nos EUA, cerca de 50.000 RN extremamente prematuros
nascem anualmente = 35% desenvolvem DBP

A prevalénciavariade 11% a 50%, dependendo de fatores
como idade gestacional e critérios de diagnostico
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Epidemiologia

a incidéncia ndo mudou ao longo de um periodo de 20 anos de 1993 a
2012, exceto por uma taxa aumentada entre bebés nascidos com 26 a 27
semanas de gestacao entre 2009 e 2012 (Fonte NICHD)

um estudo Japonéscom 19.370 bebés EPT relatou um aumento na
incidéncia de DBP para os 17.126 sobreviventes entre 2003 e 2016 (46

versus 52 por cento) . Com um aumento na taxa de sobrevivéncia (81 a 92
por cento)

A gravidade da DBP aumenta com a diminuicdo da IG. Em um estudo da
Vermont Oxford Network com 24.896 bebés <30 semanas de IG, orisco
de BPD grave aumentou dezvezes (de 0,8% para bebés nascidos com 29
semanas para 10% para aqueles com 22 semanas)
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Fatores de risco

80% dos bebés
Baixo peso ao nascidos com 22-
nascer 24 semanas de
gestacao

Prematuridade

Padrao respiratério

Corioamnionite [ 'Mical(deterioragao
Sexo masculino pulmonar

e Tabagismo persistente) =
maior risco




Fatores de risco
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Linha do tempo da DBP
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( Moduladores antecedentes ) ( Lesao aguda e reparacao

) ( Cura e remodelacao )

|

0 semana 30 semanas

L

( Concepcao ) ( Nascimento prematuro )

N Y

36 semanas

( Diagnéstico de TPB)

( Programa de desenvolvimento pulmonar )

v
Pré-concepcional + Anormalidades na gravidez
efeitos

-

f * Remodelacao
+ Exposicoes fetais ( Programa de lesoes ) (Programa de reparacao ) programa

[J Moduladores do desenvolvimento pulmonar ~ [] Efeitos maternos [0 Respostas pulmonares pos-natais




Desenvolvimento pulmonar

Morfogénese ramificada

3-6 semanas 6-16 semanas 16-26 semanas 26-36 semanas Adolescéncia

broto pulmonar Tubulos brénquicos Tubulos acinares Séaculos terminais Alvéolos
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Desenvolvimento pulmonar - Surfactante

- Alvéolo
Célula AT1

Célula AT2

Multicamadas de fosfolipidios surfactantes

Macrofago alveolar

/— Mielina tubular

Corpo lamelar
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DPPC surfactante
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capilar alveolar
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Troca gasosa
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Corpo lamelar secretado
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Fisiopatologia

Defici-
éncia

surfactan-
’ te
Exposicao

Infla~ma- aumenta-
¢ao da ao 02

Lesao
pulmonar

* Interrupcao da Alveolarizacao

e do Desenvolvimento da
microvasculatura

Ventila-
cao
mecani-
ca

Nutricao
inadequa
-da



Fisiopatologia
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Oxigénio
suple-
mentar

Ventilacao
pressao . Inflamacéao

positiva

Sepse pds
natal

Doenca muito
heterogénea

Regidoes de alveolarizacao
reduzida

Enfisema cistico

Fibrose

Lesao variavel das vias
aéreas




Fisiopatologia

Displasia Broncopulmonar

Deficiéncias do
desenvolvimento do
Pulmao prematuro
(Surfactante, Oxido

nitrico, Defesas imunes)

e imaturidade dos
alvéolos

Hiperdxia

Infeccoes

—_— | —
—_— l <—

VM

Influxo de

Edema pulmonar

Neutrofilos

l

Lesao pulmonar

—
T

Influxo de
Macroéfagos

Displasia
Broncopulmonar

I

- Disfuncao Surfactante
- Falha na alveologénese
- Aumento resisténcia vasc e da

Via aérea
- Reparo anormal (deposicao de
elastina)
. Susceptibilidade
genética

Citocinas pro inflamatoérias e
producao inadequada de
Fatores de crescimento
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Fisiopatologia

v
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Fisiopatologia
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Fisiopatologia

interrupc¢ao das fases canalicular ou sacular tardias do desenvolvimento
pulmonar




Postnatal risk factors

« Congenital and nosocomial infections

» Oxygen toxicity

« Mechanical ventilation (volu- and barotrauma)

Prenatal risk factors * Malnutrition

« Fetal inflammatory response Predisposition « Persistent Ductus arteriosus
« Amnion infection » Genetic background | F\uid overload

« Growth restriction/retardation » Prematurity « Hormonal deficiency

Apoptopic Type Il cell
Inactivated Surfacant

\ = QB%2 | @55/ Activated Neutrophil
Apoptopic Type | cell &5 4 ) Sde N J/ r
Myofibroblast

. G -~ * Prejuizo crescimento pulmonar
T Defici ' - B N\ 5
alveolari;:grtaand & \ Increased Bxtrace e fungao
vascularization = ) N, remQde ° H AP
| o Lol = * Prejuizo imunidade pulmonar
 Capacidade de repar pulmonar
alterado e envelhecimento

pulmonar




Fisiopatologia

Displasia Broncopulmonar

A - estagio pseudoglandular

B — estagio canalicular

C - estagio sacular

D — estagio alveolar

E — Microscopia de um bebé saudavel

F - Crianca 3anos com DBP - simplificacao
alveolar (alvéolos grandes em menor
quantidade)




Pulmao imaturo
Interrupcao da alveolarizacao

EAaEB Iy

Nova DBP

Fibrose significativa e ~
grandes alteracées vasculares SIMPLIFICACAO ALVEOLAR




TABELA 1 Caracteristicas do TPB antigo versus novo.

Idade Gestacional

Etiologia

Padrao de lesdo

‘fascular Pulmonar

Mudangas

Antigo TPB
< 32 semanas de gestacio

Barotrauma/volutrauma secundarno a
ventilagio mecanica

Toxicidade do oxigénio

Fibrose pulmonar

Lesdo extensa das vias aereas grandes e pequenas
Hipertrofia do musculo liso

Troca gasosa prejudicada devido ao espessamento

intersticial

Muscularizagio/suavidade da artéria pulmonar
hipertrofia muscular

Desenvolvimento subseguente de hipertensio

pulmonar

Insuficiéncia ventricular direita/cor pulmonale

Novo TPB
22-26 semanas de gestacio

Parada do desenvolvimento da alveclarizagio

Menos alveolos, mas maiores
Lesdo minima das vias agreas/fibrose
Troca gasosa prejudicada devido a diminuigio

area de superficie alveolar

Diminuigdo do ndmero de capilares

Parada desenvolvimento da
vasculatura pulmonar

Desenvolvimento subsequente de hipertensio

pulmonar e hipertrofia ventricular direita



Classificacgao
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Classificacao da prematuridade categorizada por peso ao nascer ou idade gestacional

Baixo peso ao nascer (BPN)
Muito baixo peso ao nascer (MBPN)

Peso extremamente baixo ao nascer (ELBP)

Peso ao nascer

<2500 gramas
<1500 gramas
<1000 gramas

Prazo

Prematuro tardio
Pré-termo moderado
Muito prematuro

Extremamente prematuro

Idade gestacional

237 semanas
34 semanas a <37 semanas
32 semanas a <34 semanas
<32 semanas

<28 semanas
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Classificacao

Classificagdo de gravidade de 2019 (definigdo de Jensen)!"

A gravidade é determinada pelo modo de suporte respiratorio necessario em 36 semanas de PMA, independentemente da FiO,:
= DBP leve (grau I): Requer cdnula nasal de baixo fluxo (<2 L/min)
= DBP moderada (grau II): requer fluxo de CPAP, VNIPP ou canula nasal de 22 L/min (incluindo CNAF)
= DBP grave (grau III): requer ventilagdo mecanica invasiva

Classificagdo de gravidade de 2018 (definigdo revisada do NICHD)"?!

A gravidade é determinada pelo modo de suporte respiratorio e FiO, exigido em 36 semanas PMA:
= TPB leve (grau I) - qualquer um dos seguintes:
e Capuz O, com FiO, 0,22 até 0,29
e Canula nasal a <1 L/min com FiO, 0,22 até 0,70
» Canula nasal de 1 a <3 L/min com FiO, 0,22 até 0,29
» CPAP, VNIPP ou canula nasal (incluindo CNAF) 23 L/min com FiO, 0.21
= TPB moderado (grau II) - qualquer um dos seguintes:
* Capuz O, com FiO, 20.30
Canula nasal a <1 L/min com FiO, 20.70
Canula nasal de 1 a <3 L/min com FiO, 20.30
CPAP, VNIPP ou canula nasal (incluindo CNAF) 23 L/min com FiO, 0,22 até 0,29
 Ventilagdo mecanica invasiva com FiO, 0.21
= TPB grave (grau III)* - um dos seguintes:
‘ » CPAP, VNIPP ou canula nasal 23 L/min com FiO, 20.30
* Ventilagdo mecanica invasiva com FiO, >0.21
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Exame fisico e radiologia




Exame fisico e radiologia

Displasia Broncopulmonar

A —-apds nascimento de PT 25 semanas,
pulmoes limpos

B -2 semanas apés, padrao intersticial
grosseiro e opacidades difusas

C -5 semanas, espessamento difuso

D - congestao pulmonar apés fechamento
de PCA

E - alteracdes cisticas (ampliacao da figura
D)







Padrao reticular granular inicial
Evolugcao com aparecimento de
multiplas areas cisticas
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Diagnostico




Manejo pre natal

Displasia Broncopulmonar

 CE antenatal
* Estudos 1990s => aumento sobrevida
dos prematuros em mais de 60%
* Dexametasona/Betametasona
e Curso unico X cursos multiplos

e National Institutes of Heath Consenses

Development Conference Statement

( Effect of corticosteroids for fetal maturation on
perinatal outcomes ) February 28 — March 2, 1994

* Uso generalizado de cursos multiplos
apesar de baixas evidéncias sobre maior
beneficio a longo prazo (peso e doenca
pulmonar sem diferencas) mas riscos
possiveis (Maior risco de Paralisia
cerebral e ADNPM)

Inducao de mudancas no tecido conectivo
do pulmao
* Inducao de receptores Beta-
adrenérgicos no pulmao
* Efeito direto no gen da proteina do
surfactante (SP-A)
* Aumenta o desenvolvimento anti-
oxidante do pulmao
* Reduzoriscode DMH como o surf.
profilatico
Meta-analise 3000 mulheres de AR para
prematuro
Grupo esterdide 24h-7 dias apds 12 dose

e DMH
e Uso de surfactante

* Mortalidade neonatal
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Manejo pos natal — prevencao DBP

Restricao hidrica
CE Estratégias gleve

}h antenatal ventilatorias

Nutricdo e
. protetoras .
g‘} Pos natal crescimento

Vitamina A
Surfactante precoce

- recrutamento

alveolar homogéneo 1) Superodxido
=3 dismutase

Cafeina
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Manejo pos natal — prevencao DBP

Bloquear a inflamacao ?

CE po6s natal - Reducao da

Nao alterarisco e
desfecho de
Paralisia cerebral

Dexametasona mortalidade e
em inumeros reducao da DBP
estudos com 36 semanas

Cochrane Neonatal Group, Lex W Doyle, Jeanie L Cheong, Susanne Hay, Brett J

Manley, and Henry L Halliday. Late (= 7 days) systemic postnatal corticosteroids for
prevention of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants. Cochrane Database Syst

Rev. 2021



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Doyle%20LW%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cheong%20JL%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hay%20S%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Manley%20BJ%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Halliday%20HL%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8580679/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8580679/

Displasia Broncopulmonar

Manejo pos natal — prevencao DBP

O objetivo é manter a troca gasosa
adequada e, ao mesmo tempo, minimizar
novas lesdes pulmonares
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Manejo pos natal — prevencao DBP

Cafeina
Reduz o risco de DBP
Reduz tempo de VM invasiva e uso de
Oxigénio
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Manejo pos natal — prevencao DBP

* Inhaled versus systemic corticosteroids for preventing chronic lung disease in ventilated very low birth weight preterm
neonates. Cochrane 2017

» Late (=7 days) inhaled corticosteroids to reduce bronchopulmonary dysplasia in preterm infants. 2022

« Early administration of inhaled corticosteroids for preventing chronic lung disease in very low birth weight preterm
neonates. 2016
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Manejo pos natal

Avaliagao respiratoria
Tratamento das exacerbagodes Avaliagao da reposicao hidrica (crepitacoes/ sibilos/reducao
MV)

Exames laboratoriais

Radiografia de torax . ~ e . PNM associada a VM
(infeccao/anemia/hipercapnia)

Uso de diuréticos e
broncodilatadores em casos
selecionados

Avaliacao de
tragueobroncomalécia




Manejo pos natal
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Premature infant born <32 weeks PMA

v

Does the infant have any of the following

indications for early screening for PH?

= Meed for ventilator support at postnatal day 7

= Meed for respiratory support that is

disproportionate to apparent lung diseasa
= Recurrent or severe episcdes of hypoxemia
= Parsistent hypercarbia (PaCD2 »60 mmHg)
= Planned procedure under general anesthesia
(for infants needing supplemental cxygen

or respiratory support)

Yes MNo

¥

Diagnosis of BPD at 36 weeks
PMA or hospital discharge?*

I
Yes

¥

1
Mo

¥

Perform comprehensive
echocardiogram 1l

Follow clinically

v

LJ

v

T

| Repeat echocardiogram (eg, monthly) |

PH PH fails to
improves improve

¥ ¥

= Continue BPD therapy

= Repeat echocardiogram every
2 to 4 months as long as
supplemental 02 is required

Mext steps are either: ¢

PH absent or mild:
sPAP <15 systemic sBP

PH moderate:
sPAP 15 to 24 of systemic sBP

PH severe:
sPAP > 24 systemic sBP
with severe septal flattening

v

v

= Continue BPD therapy as needed
= Repeat echocardiogram every
4 to 6 months as long as
supplemental O3 required, or
if symptoms worsen

Supportive medical therapy:
= Optimize gas exchange
= Target O2 saturation: 92 to 95%
= Extensive evaluation to diagnose and
treat contributing comorbidities&

v

Empiric targeted
PH pharmacctherapy
{eg, sildenafil}

I—l—l

PH PH fails to
improves improve

+ Y

Cardiac catheterization to evaluate PH
and assocciated comorbidities &

v

= Targeted PH pharmacotherapy
= Treat comorbidities if present

= Monitor with serial echocardiograms,
and repeat catheterization if needed

Y +

® Monitor with serial echocardicgrams

= Wean targeted PH pharmacctherapy
as tolerated

® Avoid exposures that may trigger
relapse (eg, infection, aspiration,
anesthesia)




Intervencao

Cafeina

Ventilacao (convencional, oscilacdo

de alta frequéncia ou ventilagao a
jato)

Terapia surfactante menos

invasiva

Vitamina A

Visando niveis mais baixos de
saturacao de oxigénio

durante a permanéncia na UTIN

Glicocorticoides

Dexametasona

Hidrocortisona

Com surfactante

Justificativa

Tempo reduzido no ventilador,

resultando em menos danos pulmonares

O volutrauma é um importante
mecanismo fisiopatoldgico

Evita os riscos da
intubacdo endotraqueal

Baixos niveis observados em bebés
prematuros; vitamina A necessaria

para o crescimento normal dos pulmoes

Evitar altos niveis de oxigénio pode
reduzir o TPB

Inflamacao reduzida permitindo

extubacdo mais precoce

Evita os efeitos

adversos do desenvolvimento
neurolégico da dexametasona

Melhor distribuicdo de esteroides e

reducéo dos efeitos sistémicos

Nivel de evidéncia

Alta qualidade: grande RCT com
acompanhamento de longo prazo

Qualidade moderada: apesar de muitos
ECRs, faltam evidéncias de um beneficio

substancial de um modo

Baixa qualidade: pequenos RCTs, estimativas
imprecisas de seguranca e eficécia

Qualidade moderada: a meta-andlise sugere

uma pequena reducao nas taxas de mortalidade
ou DBP

Alta qualidade: meta-andlise de dados
individuais de pacientes de cinco ECRs
de alta qualidade

Qualidade moderada: meta-anélises e meta-
regressao de varios pequenos ensaios

Qualidade moderada: pequenos RCTs,
estimativas imprecisas de seguranca e eficacia

Baixa qualidade: pequenos RCTs, estimativas
imprecisas de sequranca e eficicia

Implicacées clinicas

Recomendado para uso em recém-nascidos

extremamente prematuros nas doses utilizadas no
Ensaio CAP

As taxas de TPB permanecem altas em todos

0s ensaios, sugerindo que estabelecer e

manter habilidades com um modo escolhido pode
ser o fator mais importante

Muito promissor, mas mais pesquisas sao
necessarias

Depende da incidéncia local de
DBP; compensacao entre a redugao modesta da

DBP e a aceitabilidade do tratamento intramuscular

Atingir saturacées de oxigénio mais altas (91—
95%) melhora as taxas de sobrevivéncia sem
aumentar o risco de DBP

Cursos curtos e de baixa dosagem que sao Uteis para

bebés ventilados com maior risco de DBP

Promissor, mas sao necessdrias mais
pesquisas sobre os resultados do
neurodesenvolvimento

Muito promissor, mas mais pesquisas sao
necessarias



‘Maternal Avoiding mechanical ventilation

nutrition

Antibiotics

~ Anti-infective
therapy

Topical steroids araids Stem cells

Resuscitation

steroids

Extreme preterm birth

Intrauterine High PIP

growth
retardation

Volume excess

Amnion- . ‘ —
infection Sepsis-pneumonia-bacteria-viruses

Contributors to risk or protection of BPD before birth during the periods of pregnancy, postnatal resuscitation and the primary hospital stay. PPROM,
preterm premature rupture of the membranes; PIP, peak insufflation pressure; PDA, patent ductus arteriosus
Collins JJP, Tibboel D, de Kleer IM, et al. The Future of Bronchopulmonary Dysplasia: Emerging Pathophysiological Concepts and Potential New Avenues of

Treatment. Front Med (Lausanne) 2017



Manejo a longo prazo
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Equipe
multidisciplinar

Dieta
hipercaldrica

Higiene
antiinfecciosa

Oxigenioterapia

Tratar

comorbidades Medicamentos




Oxigenioterapia

Displasia Broncopulmonar

Fundamental no
prognostico

Umidificado e
aguecido

Pequenas mudancas
na oxigenacao geram
grandes alteracoes
na PAP e RVP

Objetivo : SatO2 >
92% (95% se cor
pulmonale)

Cateter silicone

Reduz o trabalho
respiratorio

Avaliar
principalmente no
sono e alimentacgao

Suspensoes
inadvertidas 2
reducao drastica do
ganho ponderal

Suspender navigilia
se satO2 >92% em ar
ambiente 2
oximetria noturna
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Higiene antiinfecciosa

mmmm Vacinacaocompleta

me  Antipneumocoécica, Influenza, calendario habitual

s CVvitar infeccoes de repeticao???

Palivizumabe = reducédo de 55% das internagdes por BVA




Manejo a longo prazo
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Manejo a longo prazo

um Idade 6 meses Idade 14 meses Idade 23 meses

* Continuidade do tratamento
* Vinculo ambulatorial
e Curso clinico complexo
* Morbidades persistentes

* Notavel capacidade de
remodelacao do pulméao

 Doenca das vias aéreas, do
espaco aéreo e da vasculatura
pode persistir
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Resultados respiratorios

 50% das criancas serao hospitalizadas até os 2
anos

 Exacerbacbes pulmonares causadas porvirus
respiratorios

* Maiorrisco de apresentar episdodios recorrentes
de sibilancia, , tosse, dispnéia

* Limitacao do fluxo aéreo induzido por exercicio

* Menor Funcao pulmonar em toda infancia =
diminuicao do FEV,, aumento da CRF, do
volume residual (VR) e darelacao entre VR e
capacidade pulmonar total (VR/CPT) = DPOC.

e =>» obstrucao persistente do fluxo aéreo e
aprisionamento de gas.

* Alguns melhoram até a vida adulta, outros
persistem com FP anormal

Crianca de 8 anos nascida de 26semanas, VM

prolongada e HAP




Resultados respiratorios

Displasia Broncopulmonar

=)

Fatores que contribuem para a
disfuncao pulmonar crénica
* Aumento ndo sincronizado do
pulméao (pulméao X via aérea)
* Inflamacéo crbnica da via aérea
* Aprisionamento de ar
* AlteracoOes enfisematosas

4

Maior risco de
evolucao para
DPOC
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Doenca vascular pulmonar




Doenca vascular pulmonar

Displasia Broncopulmonar

Doenca vascular pulmonar
subclinica persistente na DBP. A)
prematuro extremo (IG média de
27 semanas), varios estudos
baseados em ecocardiografia
demonstram menor tempo de
aceleracao da artéria pulmonar
(TAAP) da infancia até o inicio da
adolescéncia = maior pressdo e
resisténcia vascular pulmonar.

b ) A pressao arterial pulmonar
meédia (PAPm) é
consistentemente mais alta
durante a adolescéncia e o inicio
daidade adulta entre aqueles
que eram bebés prematuros com
displasia broncopulmonar

PAAT (ms)

175 +

150

125 -

75 -

50
5

[ [
2.5 10

Age at assessment (years)

12

24 4

12

12 27

Age at assessment (years)

H Term

Q@ Preterm

without
BPD

A Preterm
with

BFD




Collins JJP, Tibboel D, de Kleer IM, et al. The Future of Bronchopulmonary Dysplasia:
Emerging Pathophysiological Concepts and Potential New Avenues of Treatment. Front Med
(Lausanne) 2017

Moschino L, Bonadies L, Baraldi E. Lung growth and pulmonary function after prematurity
and bronchopulmonary dysplasia. Pediatr Pulmonol 2021

Day CL, Ryan RM. Bronchopulmonary dysplasia: new becomes old again! Pediatr Res 2017

Thébaud B, Goss KN, Laughon M, et al. Displasia broncopulmonar. Nat Rev Dis Primers 2019
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