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RESUMO

Objetivo

Analisar prospectivamente o desenvolvimento pdndero-estatural e
neuropsicomotor de dois grupos de criangas nascidas com peso inferior a 1 5009,
o primeiro com displasia broncopulmonar (DBP) e o segundo sem DBP, denominado
grupo controle.

Metodologia

Foram incluidas 22 criancas nascidas com peso inferior a 1500g. Utilizamos o
critério de Shennan para classificar as criancas em dois grupos distintos: DBP
(n=7) e grupo-controle (n=15). Além da idade gestacional, as principais variaveis
estudadas do nascimento aos 6 meses de idade gestacional corrigida foram:
peso, comprimento, perimetro cefalico e desenvolvimento neuropsicomotor,
segundo o Teste de Denver.
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Resultados

A idade gestacional em semanas foi similar em ambos grupos: DBP 28,57 + 1,62
e grupo controle 29,75 + 1,08. O peso em kg ao nascimento e no sexto més de
idade gestacional corrigida foi significativamente menor no grupo DBP
(respectivamente 0,92 + 0,18 e 5,73 + 1,55) comparado ao grupo-controle
(respectivamente 1,18 + 0,17 e 7,19 + 1,17, p<0,05). O comprimento em cm ao
nascimento e no sexto més de idade gestacional corrigida, também foi
significativamente menor no grupo DBP (respectivamente 33,7 + 2 e 60 + 3,8) em
relagdo ao grupo-controle (respectivamente 37,23 £ 1,78 e 64 + 2,9, p<0,05). Na
avaliagdo do desenvolvimento neuropsicomotor, todas as criangas do grupo DBP
apresentaram algum tipo de altera¢do. No grupo-controle somente uma
apresentou alteracéo.

Concluséao

As criangcas com DBP apresentaram menor ganho pdndero-estatural e maior
freqiiéncia de alteragBes no desenvolvimento neuropsicomotor.

Termos de indexacdo: displasia broncopulmonar, desenvolvimento hunamo,
ventilagdo pulmonar, respiragdo artificial.

ABSTRACT

Objective

To analyze prospectively the growth (weight and height) and neuropsychomotor
development of infants with low birth-weight (<1 500g), in relation to the
presence or not of bronchopulmonary dysplasia.

Methods

Twenty two infants with birth weight less than 1 500g admitted to the neonatal
intensive care unit, were followed prospectively. Infants were classified in two
groups: bronchopulmonary dysplasia-BPD (n=7) and control (n=15), according
to Shennan criteria. In addition to the gestational age, the main variables analyzed
from birth until 6 months of corrected gestational age were: length, weight,
cephalic perimeter and the neuropsychomotor development, assessed according
to Denver test.

Results

Gestational age (weeks) was similar in both groups, BPD (28.57 + 1.62) and
control (29.75 £+ 1.08). Weight (kg), at birth and after 6 months of corrected
gestational age, was significantly lower in BPD group (respectively 0.92 + 0.18
and 5.73 + 1.55) as compared to control group (respectively 1.18 + 0.17 and
7.19 £ 1.17, p<0.05). Length (cm), at birth and after 6 months of corrected
gestational age, was also lower in BPD group (respectively 33.7 + 2 and 60 * 3.8),
compared to control group (37.23 £ 1.78 and 64 + 2.9, p<0.05). All children in
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BPD group presented some alteration in the neuropsychomotor development

evaluation, while only one infant presented it in the control group.

Conclusion

Infants with bronchopulmonary dysplasia gained less body weight and height

and generally presented altered neuropsychomotor development.

Index terms: bronchopulmonary dysplasia, human development, pulmonary

ventilation, respiration artificial.

INTRODUCAO

A displasia broncopulmonar (DBP) foi descrita
por Northway et al.!, tendo como condigéo
fundamental a prematuridade. Caracteriza-se por
génese multifatorial e inflamac&o pulmonar crénica
com evolucdo para fibrose pulmonar. Para o
diagnéstico de DBP Bancalari et al.2, sugeriram que
fosse feito em pacientes que tivessem desenvolvido
insuficiéncia respiratéria necessitando ventilagao
mecanica por, pelo menos, 3 dias e dependéncia de
O, no minimo até o 28° dia de vida pos-natal,
acompanhada de alteragdes radioldgicas.
Atualmente, o critério mais aceito para investigacdo
clinica é o de Shennan et al.®. Estes propuseram a
seguinte definicdo: DBP é a dependéncia do oxigénio
ao alcangar o recém-nascido com 36 semanas de
idade gestacional pés-concepcional, acompanhada
por alteracOes radioldgicas e histéria de ventilagédo
mecanica.

A incidéncia da DBP tem aumentado
paralelamente a taxa de sobrevida dos neonatos em
cuidados intensivos. Sua incidéncia média é de 9%
dos neonatos submetidos a ventilagdo mecanica*®.
A DBP é responsavel pelo decréscimo da funcédo
pulmonar a longo prazo®®. Criangas pré-termo sem
DBP, apresentam capacidade pulmonar e morbidade
semelhantes as das criangas nascidas a termo?;
entretanto as pré-termo da mesma idade mas que
apresentaram DBP, apresentaram duas vezes mais
internacBes e complicacBes do que as criancas de
igual idade gestacional®.

Estudos retrospectivos mostram que criancas
com DBP apresentam desenvolvimento pondero-
-estatural inferior ao das criancas com distresse

respiratério!l. As hipoteses da deficiéncia de
crescimento entre os lactantes com DBP incluem
aumento das necessidades energéticas, abaixo
aporte nutricional, refluxo gastresofagico, privagao
emocional e hipoxia crénica®?.

O peso de nascimento é tido como a variante
preditiva mais importante para determinacdo da
evolucdo do perimetro cefalico, peso e comprimento.
Associa-se a baixa oferta de calorias nas duas
primeiras semanas de vida como um fator de risco
para o atraso do desenvolvimento neuropsico-
motor+1*15,

Aliteratura sobre DBP é relativamente escassa
e sobretudo, carente de estudos prospectivos que
avaliem aspectos do crescimento e desenvolvimento
e morbidade especifica de pacientes com DBP. O
objetivo deste trabalho foi investigar prospectiva-
mente até o 6° més de idade gestacional corrigida,
o desenvolvimento pdndero-estatural e
neuropsicomotor de criangas nascidas com peso
inferior a 1500g e com diagnostico de DBP,
comparando-as com criangas também nascidas com
peso inferior a 15009, mas que ndo desenvolveram
DBP. Testamos a hipétese na qual criangas com DBP,
apresentam déficit pondero-estatural e alteraces no
desenvolvimento neuropsicomotor, comparadas a
criangas de peso e idade semelhantes, mas sem DBP.

CASUISTICAE METODOS

Analisamos prospectivamente criangas com
peso de nascimento inferior a 1 500g. Registramos
dados relevantes do periodo perinatal, crescimento
fisico e desenvolvimento neuropsicomotor, até o sexto
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més de idade gestacional corrigida. Este estudo
obedeceu as normas éticas de pesquisa médica'® e
foi aprovado pelo Comité Permanente de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, da
Universidade Estadual de Maringa, segundo a
resolucdo 196/96, do Conselho Nacional de Saude.

Foram incluidos recém-nascidos com peso
inferior a 1 500g, nascidos entre 1° de outubro de
1999 e 30 de junho de 2001, que deram entrada na
unidade de terapia intensiva do Hospital Universitario
Regional de Maringa (HURM), nascidas neste servico
ou para ele encaminhadas com menos de 12 horas
de vida, e que completaram todas as etapas do
protocolo de investigacdo clinica, apos firmarem
termo de consentimento livre e esclarecido. Foram
excluidas criancas que apresentaram malformacoes
congénitas, aberracdes cromossémicas, ou que nao
completassem todas as etapas do protocolo de
investigacao clinica. Neste periodo, deram entrada
na UTIl neonatal 294 recém nascidos, sendo 68 com
peso inferior a 1 500g. Destes, 22 pacientes
preencheram os critérios de inclusdo, aceitaram
participar do trabalho e completaram todas etapas
do protocolo de investigagdo clinica. Desta forma,
48 pacientes foram excluidos do trabalho, na maioria
das vezes por ndo aceitarem participar do trabalho
ou por ndo completar todas etapas do protocolo
prospectivo.

Para definicdo de DBP, usamos o critério de
Shennam?, que é a dependéncia de oxigénio ao
completar 36 semanas de idade gestacional corrigida,
acompanhada de alteragdes radioldgicas e historia
de ventilacdo mecénica. Assim, 0s 22 pacientes
foram classificados em dois grupos: Grupo DBP,
composto por 7 pacientes e grupo-controle, composto
por 15 pacientes.

Foram analisadas as seguintes variaveis: idade
gestacional ao nascimento, peso, comprimento e
perimetro cefélico do nascimento ao sexto més de
idade gestacional corrigida; indice de Apgar no
primeiro e quinto minutos de vida; tempo de
ventilagdo pulmonar mecéanica (VPM) e de
dependéncia de oxigénio; e o resultado do teste de
Denver para avaliacdo do desenvolvimento
neuropsicomotor.

O indice de Apgar foi pontuado no primeiro
e quinto minutos de vida. As criangas foram pesadas
e medidas nas primeiras seis horas de vida. A idade
gestacional foi calculada entre 12 e 24 horas ap6s 0
nascimento, segundo o método de New Ballard*’.

O peso de nascimento em relagdo a idade
gestacional foi avaliado como grande (GIG),
adequado (AIG) e pequeno para idade gestacional
(PIG), utilizando a tabela de Lubchenco®. Para o
acompanhamento do peso utilizou-se a curva de
crescimento do National Center for Health Statistics
(NCHS)*. Durante a internacéo, as criangas foram
pesadas diariamente. O comprimento e perimetro
cefalico das criancas foram medidos uma vez por
semana. O peso foi aferido em balanca digital Filizola
com margem de erro + 5g. O comprimento e
perimetro cefalico foram medidos com antropdmetro
e fita métrica, aferidos pelo IPEM-Pr.

O uso de ventilagdo mecanica foi indicado
guando o Continuous Positive Airway Pressure
(CPAP), com FiO, acima de 60%, foi insuficiente para
manter uma PaO, acima de 50mm/Hg. Os pacientes
gue apresentaram dependéncia do respirador por um
periodo superior a duas semanas ou dependéncia
de alguma forma de oxigénio por mais de 4 semanas,
receberam dexametasona por 9 dias, da seguinte
maneira: do primeiro ao terceiro dia 0,5mg/kg/dia;
do quarto ao sexto dia 0,25mg/kg/dia; do sétimo ao
nono dia 0,12mg/kg/dia IV, 12/12 horas. Receberam
também furosemide 1mg/kg/dia IV?.

O uso de antibiético foi indicado para criancas
que apresentaram infec¢do, foram submetidas a
procedimentos invasivos (entubagao endotraqueal,
cateterismo umbilical, flebotomia, intracath), ou
cujas mées tiveram bolsa rota por mais de 24 horas
antes do parto.

Durante todo o internamento, as criancas
receberam leite materno da prépria mae ou do Banco
de Leite Humano do HURM. A partir de um volume
superior a 150mL/dia, foi adicionado um concentrado
protéico ao leite materno?. A mae foi estimulada a
oferecer o seio t&o logo a crian¢a apresentasse suc¢ao
e peso em torno de 1600g. A nutri¢do parenteral foi
indicada aos pacientes que permaneceram em jejum
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prolongado, ou aqueles em que a oferta energética
foi insuficiente para manter o aporte minimo desejado
no terceiro dia de vida®.

Ap0s a alta hospitalar, foi agendada consulta
no ambulatério de alto risco, num prazo de sete a
dez dias. Nessa oportunidade, a crianga foi submetida
a consulta geral, quando foram anotados em
prontuario individual os seguintes dados: queixas,
intercorréncias, esquema de alimentacéo, peso,
comprimento, perimetro cefélico, e resultado do
Teste de Denver para avaliagdo do desenvolvimento
neuropsicomotor. As consultas subsequientes foram
realizadas no segundo, quarto e sexto meses de idade
gestacional corrigida (42 consulta). Os pacientes foram
acompanhados quando havia alguma intercorréncia
e internados no HURM se indicado. Quando o
internamento ocorreu em outro hospital, anotamos
o relato da mée.

Para analise estatistica, usamos 0s programas
SAS (versao 8.0) e Statistica (versdo 6.0). As variaveis

Tabela 1. Descricdo da coorte (n=22).

peso ao nascer (PN), idade de nascimento e percentil,
foram analisadas pela comparacdo do grupo DBP
com o grupo-controle. Para descrever 0s grupos,
foram apresentadas tabelas de frequéncia das
variaveis categoricas e medidas de posicdo e
dispersao das variaveis continuas. Para comparar 0s
grupos por meio das variaveis numeéricas, foi aplicado
o teste de Mann-Whitney, e o teste de Fischer para
verificar se existe associacao entre as variaveis PIG e
AIG com grupo DBP e controle. Em todos os testes,
foram considerados significativos os resultados que
apresentaram nivel descritivo do teste (p-valor)
inferior a 5%

RESULTADOS

No periodo de 1 de outubro de 1999 a 30 de
junho de 2001 foram acompanhados vinte e dois
pacientes que completaram todas as etapas do
trabalho, de um total de sessenta e oito, que

Sexo . Peso de nascimento Peso na quarta Idade gestacional Ventilagdo Pulmonar
Masculino/Feminino Paciente (k) consulta (kg) (semanas) Mecanica (dias)
M 1 0,910 6,650 30 4
F 2 0,900 4,600 27 49
F 3 0,850 3,665 30 44
i M 4 0,900 5,965 26 12
F 5 0,750 4,760 28 69
M 6 0,825 8,350 30 4
M 7 1,320 6,135 29 13
M 8 1,370 8,650 29 0
M 9 1,410 9,740 30 9
F 10 1,245 7,070 29 8
F 11 1,095 7,450 29 0
F 12 1,400 6,800 30 0
F 13 1,045 5,850 31 2
“61 M 14 1,140 8,420 31 0
E M 15 1,380 7,850 32 0
8 M 16 1,215 6,890 29 14
M 17 0,870 5,805 28 31
M 18 1,200 6,705 30 31
F 19 0,885 5,340 28 12
M 20 1,245 7,400 30 0
F 21 1,105 6,315 30 4
F 22 1,205 7,505 30 0
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nasceram pesando menos de 1 5009, sendo que
deste total, 7 (10,2%b) apresentaram evolucéo clinica
e radiol6gica compativel com DBP, segundo os critérios
de Shennam?® e 15 como controle (Tabela 1). No
grupo DBP, havia 4 pacientes do sexo masculino e 3
do sexo feminino, enquanto no grupo controle, havia
8 pacientes do sexo masculino e 7 do sexo feminino.
Quarenta e oito pacientes foram excluidos do trabalho
por ndo preencherem os critérios de incluséo.

No grupo DBP, 3 pacientes foram classificados
como AIG e 4 como PIG. No grupo controle, 14 foram
classificados como AIG e um como PIG, sendo a
frequiéncia de PIG maior no grupo DBP (p=0,0207,
teste de Fischer, Tabela 2). O APGAR tanto no 1°
quanto no 5° minuto foi muito semelhante nos dois
grupos (Tabela 2).

Nao houve diferenca estatisticamente
significativa ao comparar a idade gestacional de
ambos grupos (p>0,05, teste de Mann-Whitney,
Tabela 2). O peso de nascimento, peso no sexto més
de idade gestacional corrigida, comprimento ao
nascimento, comprimento no sexto més de idade
gestacional corrigida, perimetro cefalico ao
nascimento e perimetro cefalico no sexto més de

idade gestacional corrigida, foram significativamente
menores no grupo DBP comparados ao grupo
controle (p<0,05 em todas situagdes, teste de
Mann-Whitney, Tabela 2).

Baseado no padrdo NCHS de crescimento,
aos seis meses de idade gestacional corrigida havia
somente uma crianca do grupo DBP acima do
percentil 50 e cinco abaixo do percentil 5. No grupo
controle, cinco criancgas ultrapassaram o percentil 50
e duas permaneceram abaixo do percentil 5 (Tabela
2). As criangas do grupo DBP necessitaram um tempo
significativamente maior para recuperar o peso de
nascimento, sendo este de 20,9 (+ 6,6) dias,
enquanto o do grupo-controle foi de 13,4 (+ 5,5)
dias, (p=0,0160, teste de Mann-Whitney).

Na avalia¢do do desenvolvimento neuropsico-
motor no 6° més por meio do teste de Denver,
constatamos que todas as crian¢as do grupo DBP
apresentaram algum tipo de alteracéo, algumas com
sérios comprometimentos. No grupo-controle,
somente o caso n° 19 apresentou alteracdo motora
adaptativa (ndo passava um cubo de uma mao para
aoutra) e alteracdo motora (ndo sentava sem apoio).

Tabela 2. Evolugdo dos grupos DBP e controle.

Variavel Grupo DBP (n=7) Grupo Controle (n= 15) p valor
Média da idade gestacional/semanas 28,57+ 1,62 29,75+ 1,08 0,1357*
Média do peso ao nascimento/kg 0,922 + 0,18 1,187+ 0,17 0,0102*
Média do peso na 42 consulta/kg 5,73+ 1,55 7,19 + 1,17 0,0319*
Média de comprimento de nascimento/cm 33,71 = 2,00 37,23+ 1,78 0,0019*
Média de comprimento na 42 consulta/cm 60 + 3,8 64+ 2,9 0,0263*
Média do PC ao nascimento/cm 24,36 + 1,99 26,43+ 1,78 0,0267*
Média de PC 42 consulta/cm 40,7 = 2,0 43,3 = 1,5 0,0097*
APGAR 1° minuto (mediana) 5 (8-0) 4 (9-0)

APGAR 5° minuto (mediana) 8 (9-5) 7 (10-3)

Numero de pacientes em VPM# 7 8 0,0513**
Tempo médio de VPM (dias) 27,9 + 25,9 13,9 + 11,3 0,3479*
Dependéncia de O, (dias) 59,7 + 14,6 13,5 + 11,6 0,0001*
Percentil peso = 50% no 6° més IG(c)t 1 5

Percentil peso < 5% no 6° més IG(c) T 5 2

AIG f 3 14

PIG § 4 1 0,0207**
AlteracOes no teste de Denver 7

* Teste de Mann-Whitney; ** Teste exato de Fischer; TIG(c) = Idade gestacional corrigida; #VPM = Ventilagdo Pulmonar Mecanica; 1AIG = adequado para
idade gestacional; § PIG = Pequeno para idade gestacional.
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Na analise do ultra-som de cranio, o grupo
DBP apresentou dois casos com diagnoéstico de
hemorragia intraventricular (HIVC), trés casos de
leucomalécia, um caso com moderada dilatacdo do
sistema ventricular, hiperecogenicidade subependi-
maria e areas anecdides em nucleos da base,
principalmente a direita (desenvolveu hidrocefalia),
e um caso classificado como normal. O grupo
controle apresentou trés casos de HIVC, um caso de
leucomalacia, um caso com lesGes hipoanecoides
difusas nos lobos occipitais (leséo hipdxico-isquémica)
e 10 casos classificados como normais.

A dexametasona foi usada em 7 pacientes
do grupo DBP e em 4 pacientes do grupo controle.
No grupo DBP, houve dois casos de bolsa rota sem
corioamnionite. No grupo controle, houve 4 casos
de bolsa rota, sendo um com corioamnionite.

DISCUSSAO

A presenga de sete pacientes com DBP num
grupo total de 68 nascidos com peso inferior a 1500g,
vai de encontro aos dados de literatura que estimam
em 9% a incidéncia de DBP entre recém-nascidos
de baixo peso (<1 500g). Trabalhos nesta area
apresentam casuistica muito semelhante, variando
de 5 a 30 pacientes “51%%¢ nesse Ultimo caso, por
um periodo de 3 anos®.

Nossos resultados mostram que o grupo com
DBP apresentou menor desenvolvimento péndero-
-estatural em relacdo ao grupo controle. Comparar
aevolucdo do peso, comprimento e perimetro cefalico
com um grupo controle de maneira prospectiva e
com os dados de literatura disponivel é muito dificil,
tanto pela escassez de trabalho sobre o assunto,
como pelo tipo de metodologia adotada. Johnson
et al.* citam que os trabalhos que fazem referéncia
a essas variaveis sdo da era pré-surfactante e da
nao rotina do corticéide pds natal, drogas que tem
grande influéncia no desenvolvimento dessas
criangas. Os mesmos autores, acompanhando 40
criangas com DBP durante 7 meses, apos a alta,
encontraram um importante atraso no desenvolvi-
mento pdndero-estatural. As criangas do grupo DBP

demoraram em média sete dias a mais para recuperar
0 peso de nascimento e tiveram um peso médio final
inferior as do grupo-controle; somente uma estava
acima do percentil 50, enquanto que entre as criancas
do grupo-controle, cinco estavam acima do percentil
50. Davidson* e Meisels'!, trabalhando com grupo
semelhante de criangas, obtiveram resultados muito
parecidos.

Quanto menor a idade gestacional maior a
chance da DBP. Em nosso estudo, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa ao comparar
a idade gestacional entre os grupos DPB e grupo
controle. Contudo, temos que considerar que o
método de New Ballard prevé um erro de duas
semanas, para mais ou para menos, o que pode ter
comprometido a avaliacdo estatistica de nossa
amostra. Assumimos que o grupo DBP foi
provavelmente mais prematuro, por apresentar peso
de nascimento inferior ao grupo controle. Assim, a
maior prematuridade pode ter sido um fator decisivo
para influenciar nas observa¢Bes da evolucdo
péndero-estatural e alteracdes no desenvolvimento
neuropsicomotor.

Além disto, fatores como maior tempo de
VPM, hipoxia persistente, concentraces maiores de
0,, aliados ao maior nimero de intercorréncias,
resposta metabdlica ao estresse e infeccBes; sdo
variaveis associadas a DBP que dificultam uma oferta
energética adequada, comprometendo o desenvolvi-
mento pondero-estatural e possivelmente o
neuropsicomotor?, Em nosso estudo, 7 pacientes no
grupo DBP e 4 pacientes do grupo controle utilizaram
corticosteréide como tratamento coadjuvante para
ainsuficiéncia respiratoria, o que aparentemente nao
influenciou favoravelmente na resolucédo do quadro,
sendo este tratamento motivo de controvérsia
atual.

Em nosso estudo, o perimetro cefalico ao
nascimento e na 42 consulta foi significativamente
menor no grupo DBP. Davidson et al.*, trabalhando
com criangas de peso e idade semelhantes,
encontraram resultado similar. Todas as criang¢as do
grupo DBP tinham alteragdes no desenvolvimento
neuropsicomotor quando aferido na Ultima avaliacao,
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por meio do teste de Denver. Johnson**e Kennedy?,
usando o mesmo método, encontraram resultado
similar. Outros autores!2¢?’ usando o0 método de
Bayley, chegaram ao mesmo resultado, isto €, as
criangas com DBP, quando comparadas com um
grupo-controle de idade gestacional e peso
semelhantes sem DBP, apresentam atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor. Contudo, apesar
de o teste de Denver ter apontado alteracdes nas
criangas do grupo DBP, devemos considerar que o
tempo de acompanhamento foi relativamente curto,
€ que 0 mesmo presta-se mais a uma triagem de
alteracdes.

Concluimos que lactentes nascidos com peso
inferior a 1500g e que evoluiram com DBP,
apresentaram menor desenvolvimento pondero-
-estatural e altera¢gdes no desenvolvimento
neuropsicomotor nos primeiros seis meses de vida,
com frequiéncia significativamente mais alta que os
lactentes nascidos com peso inferior a 1500g, mas
sem DBP. A Medicina moderna permitiu aumentar a
sobrevida dos prematuros de muito baixo peso, e
deve ainda aperfeigoar o atendimento pré-natal e
neonatal ao prematuro de alto risco, buscando
prevenir sequelas.
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