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RESUMO 

 

Os avanços tecnológicos para assistência aos recém-nascidos, o aprimoramento das 
técnicas e estratégias ventilatórias, o uso pré-natal de esteróides e pós-natal de surfactante 
trouxeram extraordinárias melhoras no cuidado intensivo neonatal. Isso permitiu a 
sobrevivência de crianças no limite de viabilidade, mas contribuiu para o aumento do risco 
de morbidades intra-hospitalares. Por isso, passou-se a buscar, no cuidado a recém-
nascidos, além da sobrevida, uma boa qualidade de vida, com práticas que minimizem ou 
eliminem complicações, como a alta prevalência da displasia broncopulmonar (DBP) e os 
problemas do desenvolvimento neuropsicomotor. A DBP, com pulmões deficientemente 
desenvolvidos e alveolarização diminuída, apresenta-se como uma das complicações mais 
freqüentemente associadas à sobrevivência de recém-nascidos prematuros extremos. Isto 
motivou a avaliação retrospectiva das práticas de suporte ventilatório adotadas numa 
Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) neonatal de Belo Horizonte, de agosto de 1995 a 
agosto de 2004 onde se procurou relacionar hipocapnia (média PaCO2 < 30mmHg) e 
hiperóxia (média PaO2 > 80mmHg) nas primeiras 72 horas com a prevalência da DBP. 
Especificamente, os níveis de PaCO2 e PaO2 atingidos nas primeiras 72 horas de vida em 
prematuros de muito baixo peso sob ventilação mecânica (VM) convencional foram 
comparados à dependência de oxigenioterapia com 36 semanas de idade gestacional 
corrigida (IGC). Além disso, foi avaliado o papel do surfactante terapêutico e da 
antibioticoterapia após o quinto dia de vida na ocorrência de DBP. Das 1466 crianças 
admitidas na UTI, 181 preencheram os critérios de inclusão (peso ao nascer < 1500g, vivos 
com 36 semanas de IGC e submetidos à VM nas primeiras 72h) e foram avaliadas. Dessas, 
21% (n=38) apresentaram DBP e, considerando-se apenas as de peso < 1000g (n=67, 
37%), a prevalência foi de 41,8%. A idade gestacional  em 138 casos (76,2%) foi  < 30 
semanas, 59 (32,6%) eram pequenos para a idade gestacional, 85 (47%) eram do sexo 
masculino, 122 (67,4%) usaram surfactante e 105 (58%) fizeram uso de antibióticos após o 
quinto dia. A média de PaO2 foi 87,4mmHg e a mediana 80mmHg. Para a PaCO2, 
obtiveram-se, respectivamente, 34,6mmHg e 33mmHg. A análise univariada mostrou 
associação significativa da DBP com as variáveis hiperóxia  (p=0,002, OR 3,73, IC 1,49-
9,63), idade gestacional <  30 semanas (p < 0,001 OR 7,08 IC 2,93-17,56), peso ao nascer 
< 1000g (p < 0,001 OR 7,47  IC 3,09-18,41) e antibioticoterapia após o quinto dia de vida 
(p < 0,001 OR 8,62 IC 2,7-30,6). A análise multivariada confirmou a associação de 
hiperóxia (p=0,011), peso ao nascimento < 1000g (p < 0,001) e antibioticoterapia após o 
quinto dia (p < 0,001) com DBP. Concluiu-se que os principais fatores para a ocorrência da 
DBP foram o peso ao nascimento < 1000g (geralmente associado a baixas idades 
gestacionais) e a hiperóxia prolongada num período precoce após o nascimento, reforçando 
o papel da toxicidade do oxigênio e dos altos volumes-corrente na sua patogênese. Não se 
demonstrou, nessa população, correlação da hipocapnia precoce nem do uso de surfactante 
terapêutico com DBP. Também deve ser considerado o possível papel da inflamação nas 
crianças cujo quadro clínico/laboratorial exigiu antibioticoterapia após o quinto dia de 
vida. Este estudo mostra a importância de trabalhos de avaliação da assistência a recém-
nascidos de muito baixo peso, pois permite propostas de mudanças e melhora da qualidade 
na prática médica.  
 

Palavras chave: displasia broncopulmonar, hipocapnia, hiperóxia, ventilação mecânica 



 

 

ABSTRACT  
 

 

The advances in  technology for neonatal care, the improvement of ventilatory support, the 
use of antenatal steroids and postnatal surfactant brought extraordinary progress to the 
neonatal intensive care,  allowing the survival of infants in the threshold of viability, but 
adding the onus of greater risk of in-hospital morbidities. Therefore, the search for 
practices that minimize or eliminate complications such as  the high rates of 
bronchopulmonary dysplasia (BPD) and neurodevelopment problems, allowing better 
quality of life has become, today, a major commitment in neonatal care.  BPD and lungs 
with impairment of development and poor alveolarization are the main complication in the 
outcome of the very low birth weight infant survival.  This fact has motivated a 
retrospective evaluation of mechanical support practices in a Neonatal Intensive Care Unit 
(NICU) in Belo Horizonte, from August 1995 to August 2004. The first 72 h PaCO2 and 
PaO2 levels of very low birth weight infants under conventional mechanical ventilatory 
support were recorded and associated with the prevalence of BPD. Surfactant therapy and 
antibiotic therapy after the 5th day, for more than three days were also evaluated. From the 
1466 infants admitted in the NICU, 181 fulfilled the inclusion criteria (babies with  
birthweight  < 1500g, alive at 36 weeks of post-conceptional age, ventilated in the first 72 
hours)  were enrolled. From these, 21% had BPD and the prevalence was 41,8% when only 
< 1000g were considered (n=67, 37%). Gestational age was < 30 weeks in 138 infants 
(76,2%), 59 (32,6%) were small for date, 85 (47%) were male, 122 (67,4%) had rescue 
surfactant   and 105 (58%) were using antibiotics in the fifth day of life. The mean level for 
PaO2 was 87,4mmHg and the median was 80mmHg. Levels of 34,6mmHg and 30mmHg 
were respectively obtained for PaCO2. Mean PaO2 levels higher than 80mmHg in the first 
72 h were significantly associated with BPD (p=0,002 OR 3,73 IC 1,49-9,63). In addition 
to hyperoxia, gestational age less than 30 weeks (p<0,001 OR 7,08 IC 2,93-17,56), birth 
weight < 1000g (p<0,001 OR 7,47  IC 3,09-18,41) and antibiotic therapy after the 5th day 
(p<0,001 or 8,62 IC 2,7-30,6) were significantly associated to BPD. Multivariate analysis 
confirmed the association of hyperoxia (p=0,011), birth weight < 1000g (p<0,001) and 
antibiotic therapy (p<0,001) with BPD. In conclusion,  the main risk factors for BPD were 
lower birth weights (usually associated with lower gestational ages) and early prolonged 
hyperoxia after birth,  reinforcing the role of oxygen toxicity and high tidal volumes in its 
pathogenesis. In this population the relationship of hypocapnia, rescue surfactant use and 
BPD couldn’t be demonstrated. The possible role of inflammation in BPD, in infants that 
clinical/ laboratorial state and suspection of nosocomial infection indicated the use of 
antibiotics in the 5th day of life. The results show that self evaluation studies, as the present 
one  are important and will allow the outcome of  proposals for changes  in neonatal 
practices, and the improvement of the medical practice quality. 
 
Key words: bronchopulmonary dysplasia, hypocapnia 
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1 INTRODUÇÃO   

 

 

No passado, crianças prematuras apresentavam altos índices de morbidade e mortalidade. 

Os avanços da Medicina e das ciências em geral trouxeram extraordinárias melhoras ao 

cuidado intensivo neonatal, com aprimoramento das técnicas de assistência aos recém-

nascidos, aperfeiçoamento das estratégias ventilatórias, das práticas de enfermagem, uso 

mais freqüente de esteróides no pré-natal e de surfactante pós-natal. Desse modo, tem sido 

possível a sobrevivência de crianças sob diversas condições de saúde e idade gestacional 

(IG), inclusive aquelas nascidas no limite de viabilidade, com 24-26 semanas, ainda numa 

fase precoce do seu desenvolvimento pulmonar (BAYLOR, 1999).  

 

Esses resultados não são obtidos sem ônus – morbidade e custo elevado – uma vez que a 

permanência dessas crianças extremamente prematuras nas unidades de tratamento 

intensivo (UTI) supera, muitas vezes, 100 dias. Estudos recentes de morbidade e 

mortalidade, em recém-nascidos com menos de 25 semanas, comparando dois períodos da 

era  pós-surfactante, mostraram que a adoção, no último período, de um tratamento mais 

consistente, com esteróide antenatal, antibióticos e surfactante, levou à melhora da 

sobrevida. Por outro lado, aumentou o risco de outras morbidades intra-hospitalares 

(HINTZ et al., 2005). A curto prazo pode-se mencionar a displasia broncopulmonar 

(DBP), uma das complicações mais freqüentemente associadas à sobrevivência de recém-

nascidos prematuros extremos criticamente doentes, com dependência de oxigenioterapia. 

A longo prazo devem ser considerados os problemas neurológicos e de 

neurodesenvolvimento que atingem 50% dos sobreviventes nessas condições de 

nascimento (WHITFIELD, CHARSHA, SPRAGUE, 2001). 
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Concomitantemente, tem sido observada mudança na apresentação clínica da DBP para 

uma forma mais branda do que a descrita originalmente por Northway; Rosan; Porter 

(1967). Atualmente, a DBP é considerada doença multifatorial, freqüentemente associada a 

parto prematuro e a eventos subseqüentes, tais como exposição a níveis elevados de 

oxigênio, hipocapnia, ventilação mecânica, inflamação e infecção. Essas condições alteram 

o equilíbrio entre o crescimento vascular e alveolar no pulmão do recém-nascido e 

provocam sua maturação prematura, resultando em diminuição da futura superfície 

pulmonar de troca (AMBALAVANAN; CARLO, 2004), existindo ainda controvérsias 

sobre a ação da hipocapnia no desenvolvimento da DBP. A incidência dessa doença em 

sua forma mais leve tem aumentado, chegando a 80% em recém-nascidos entre 501 e 600g 

de peso ao nascimento (VERMONT OXFORD NEONATAL NETWORK, 1998), muitas 

vezes associada a hemorragia intraventricular e problemas neurológicos de gravidade 

variável. 

 

Por isso, faz-se necessária uma mudança dos objetivos nos cuidados a esses recém-

nascidos, buscando-se, além da sobrevivência, uma melhor qualidade de vida. A melhor 

compreensão da fisiologia neonatal e o desenvolvimento de tecnologias e medicações 

apropriadas para uso no recém-nascido propiciaram que fosse alcançada a meta inicial, a 

sobrevivência. Procura-se, então, definir práticas na assistência neonatal que não somente 

aumentem a sobrevivência, mas também permitam um ótimo desenvolvimento pulmonar e 

neuropsicomotor aos pacientes. A assistência ventilatória é uma das práticas que pode 

influenciar fortemente essa evolução (GANNON; WISWELL; SPITZER, 1998; VAN 

MARTER et al., 1999).  Dados da literatura sobre avaliações das práticas de ventilação 

mostraram uma estratégia ventilatória mais gentil associando-se à melhor evolução a curto 

e a longo prazo, com menores taxas de mortalidade e melhor desenvolvimento 
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neuropsicomotor (LATINI et al., 2003; ALI et al., 2004; KAMPER et al., 2004). 

 

Dreyfuss et al. (1988) já demonstraram que a ventilação mecânica com grandes volumes 

(por distender alvéolos normais e doentes) e a com pequenos volumes (por repetidas 

aberturas e fechamentos dos espaços aéreos distais durante a ventilação com pequena 

capacidade residual funcional) pode causar a lesão pulmonar induzida pelo ventilador, o 

que foi também mostrado por meio de estudos experimentais em animais (STRAND; 

IKEGAMI; JOBE, 2003). Evidências clínicas não controladas sugerem que a 

hiperventilação e a hipocapnia em recém-nascidos, principalmente os prematuros, podem 

estar associadas a DBP e atraso do desenvolvimento (KRAYBILL et al., 1989; 

GARLAND et al., 1995; AMBALAVANAN; CARLO, 2001; ERICKSON et al., 2002).  

Entretanto, uma relação causal ainda não foi estabelecida. Não se sabe se é melhor evitar a 

hiperventilação e a hipocapnia procurando manter a normocapnia ou especificamente 

buscar níveis mais altos de pressão arterial de dióxido de carbono (PaCO2). A taxa ideal ou 

“segura” de PaCO2 e da saturação de oxigênio (O2) está ainda para ser determinada 

(CARLO, 2002; WOODGATE; DAVIES, 2001). 

 

Tentando evitar a lesão induzida pelo ventilador, os clínicos foram direcionados ao uso de 

outras formas de suporte ventilatório, como o CPAP precoce (pressão de distensão 

contínua de vias aéreas), às vezes precedido por curta intubação para administração de 

surfactante, à ventilação protetora (gentle ventilation), à hipercapnia permissiva ou à 

ventilação de alta freqüência. Entretanto, falta ainda uma forte evidência que justifique 

essas práticas. A estratégia ventilatória protetora proporciona adequada ventilação, é 

cuidadosa e evita a hipocapnia (DONN; SINHA, 2003; SUGUIHARA; LESSA, 2005). 
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A toxicidade do oxigênio tem sido considerada um dos principais fatores que levam ao 

desenvolvimento da DBP. É mediada pelas espécies reativas de oxigênio (ROS) que atuam 

num organismo com defesas antioxidantes insuficientes e afeta um complexo leque de 

genes envolvidos na inflamação, crescimento alveolar e outros fatores. Thomas e Speer 

(2005), em publicação sobre o manejo da DBP na Alemanha, relataram que não existe 

consenso sobre o apropriado nível de saturação de oxigênio para crianças em risco de DBP 

ou com DBP estabelecida, sendo uma grande limitação a variação dos critérios de 

utilização de suplementação de oxigênio entre os clínicos.  

 

Diante de tantos fatores que podem lesar o pulmão, a procura por métodos e processos de 

cuidado que minimizem ou eliminem as complicações a curto e médio prazo tornou-se o 

foco de maior investimento em muitas unidades de terapia intensiva. Muitas delas 

trabalham em redes, coletando e comparando dados, em uma grande variedade de 

atividades e estabelecendo critérios objetivos para determinar as melhores práticas. Esse 

processo é denominado benchmarking e tem sido realizado nos Estados Unidos pela rede 

National Institute of Child Health and Human Development (NICHD), criada em 1987  

(BHAVNANI, 2000; WHITFIELD, 2001; WALSH, 2003; ST JOHN; CARLO, 2003; 

SHAREK et al, 2003).  

 

Reconhecendo a importância das avaliações de desempenho como método de melhorar a 

qualidade do cuidado oferecido, o presente estudo procurou conhecer os níveis de PaO2 e 

PaCO2 atingidos ao se ventilar recém-nascidos pré-termo nos três primeiros dias de vida e, 

indiretamente, avaliar as práticas de ventilação mecânica utilizadas como método 

assistencial. Particularmente, investigou-se a associação da hipocapnia e hiperóxia, com a 

presença de DBP. 
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As informações obtidas contribuirão para o conhecimento, na comunidade científica, e 

trarão benefícios para a prática diária nas UTI neonatais, levando a uma reflexão e 

proposta de mudança de condutas, com ações menos intervencionistas e iatrogênicas.  

Além disso, a diminuição dos índices de DBP é um objetivo a se alcançar, constitui uma 

importante linha de pesquisas sobre a qualidade do atendimento neonatal e motivou a 

presente dissertação. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 Metodologia da revisão 

 

Na revisão da literatura, com última atualização em pesquisa realizada em oito de agosto 

de 2005, foram acessados artigos disponibilizados nas seguintes bases: MEDLINE, 

LILACS e COCHRANE (www.nlm.nih.gov). Considerando-se os unitermos 

bronchopulmonary dysplasia, foram encontrados 2846 artigos, 827 dos últimos cinco anos, 

sendo seis publicados no Jornal de Pediatria. Para bronchopulmonary dysplasia + 

hypocapnia, obtiveram-se sete artigos; bronchopulmonary dysplasia + hyperoxia 89 

artigos, 20 dos quais publicados nos últimos cinco anos.  

 

 

2.2 Displasia broncopulmonar 

 

É doença pulmonar crônica que se desenvolve durante o período neonatal, especialmente 

em recém-nascidos pré-termo (RNPT), de evolução arrastada, podendo durar semanas, 

meses ou até anos, com melhora progressiva. As manifestações radiológicas são tardias e 

consistem em hiperinsuflação e heterogeneidade nos tecidos pulmonares. Algumas poucas 

crianças evoluirão para falência respiratória progressiva e até para a morte por lesão 

pulmonar grave, hipertensão pulmonar e cor pulmonale (AMBALAVANAN; CARLO, 

2004; BOURBON et al., 2005). 
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2.2.1 Definição  

 

A definição de DBP tem variado em diferentes trabalhos e países, dificultando a 

comparação de resultados publicados. Embora o critério diagnóstico consistente tenha 

pouco impacto na prática clínica diária, torna-se muito importante quando se deseja fazer 

controle de qualidade, comparação de estatísticas e resultados de diferentes centros 

(benchmarking) ou estudos clínicos onde a DBP é o alvo da pesquisa (BANCALARI; 

CLAURE; SOSENKO, 2003).  

 

A DBP foi descrita pela primeira vez por Northway; Rosan; Porter (1967) em recém-

nascidos com síndrome de dificuldade respiratória (SDR) grave, que necessitaram de 24 

horas ou mais de concentrações de oxigênio umidificado a 80 a 100%, em ventilação 

mecânica, com pressão de pico inspiratório (PPI) entre 20 e 40mmHg.. Bancalari et al. 

(1979) sugeriram que o diagnóstico de DBP fosse feito em recém-nascido (RN) que tivesse 

desenvolvido insuficiência respiratória necessitando de ventilação mecânica por pelo 

menos três dias e que mantivesse os sinais respiratórios e a necessidade de O2 até o 28o dia 

de idade pós-natal, no mínimo, acompanhado de anormalidades radiológicas.  

 

Shennan; Dunn; Ohlsson (1988) relataram que recém-nascidos muito imaturos, de muito 

baixo peso e que sobreviveram ao período neonatal freqüentemente preenchiam os critérios 

sugeridos por Bancalari et al. (1979), mas apresentavam muito pouca dificuldade 

respiratória e, no momento da alta hospitalar, não eram mais dependentes de oxigênio. 

Assim, foi sugerida uma nova definição, na qual o ponto de referência utilizado para 

dependência de oxigênio foi de 36 semanas de idade gestacional pós-concepcional e não 

28 dias de idade pós-natal, acompanhado de alterações radiológicas e, muitas vezes, de 
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história de ventilação mecânica. Atualmente, na maioria das crianças com DBP, essa 

condição ocorre após SDR leve ou ausente, com intervalos durante a primeira semana de 

vida em que elas não necessitam de oxigênio suplementar. Essas mudanças na 

apresentação clínica tornaram obsoleto o critério anterior que incluía a existência de 

ventilação mecânica prévia.  

 

Em 2000, uma conferência de consenso sobre DBP organizada pelo Instituto Nacional de 

Saúde da Criança e Desenvolvimento Humano (NICHD), Instituto Nacional do Coração, 

Pulmão e Sangue e o Centro de Doenças Raras, nos Estados Unidos, reviu a definição e 

propôs uma mais extensa, que usa a dependência de oxigênio com 36 semanas de idade 

gestacional corrigida (IGC), com duração total de uso de oxigênio igual ou maior que 28 

dias. Esse mesmo grupo de trabalho desenvolveu critérios para o diagnóstico de DBP 

baseados na idade gestacional (<32 semanas versus >32 semanas) e gravidade, em  leve 

(uso de O2 > 21% por pelo menos 28 dias e ar ambiente com 36 semanas IGC), moderada 

(uso de O2 <30% com 36 semanas IGC ou à alta, o que vier primeiro) e grave (uso de O2 > 

30% e/ou ventilação com pressão positiva ou CPAP com 36 semanas ou à alta, o que vier 

primeiro). Essa definição não incluiu os achados radiográficos da DBP, pois usualmente 

são interpretados de maneira inconsistente e não são rotineiramente disponíveis a 

determinadas idades precisas, não contribuindo, como detalhamento, na nova definição 

(JOBE; BANCALARI, 2001).  

 

Essa definição obtida no consenso, publicada em 2001, é a mais empregada atualmente e 

inclui a dependência da oxigenioterapia como critério, o que, se sabe, impõe limitações 

pela subjetividade e dificuldades na utilização. A administração de oxigênio é, em parte, 

uma variável controlada pelo médico e uma fonte potencial de vieses. Entretanto, parece 
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ser este o indicador disponível mais objetivo de DBP, existindo atualmente um esforço 

para normatizarem-se critérios de suplementação de O2 baseados na oximetria de pulso, a 

fim de evitar-se essa variação do nível de oxigenação considerada aceitável por diferentes 

clínicos (BANCALARI; CLAURE; SOSENKO, 2003).  

 

 Além disso, outros fatores podem influenciar de maneira importante essa dependência de 

O2, como a altitude, o uso de outros métodos de suporte ventilatório, como o CPAP, e de 

drogas que podem interferir na troca gasosa, como diuréticos, estimulantes respiratórios e 

corticosteróides (BROUILLETTE; WAXMAN, 1997). 

 

Recentemente, foi desenvolvida uma definição de DBP que poderá se provar útil para 

melhorar a precisão do diagnóstico e a comparação entre diferentes centros: uma definição 

fisiológica, baseada na necessidade de oxigenioterapia medida por saturimetria, com 

diminuição de 2% do aporte de oxigênio a cada 60 minutos, com saturação de O2 > 

88mmHg  (WALSH et al., 2003). 
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QUADRO 1     

Vantagens e desvantagens dos diferentes critérios diagnósticos  

da displasia broncopulmonar 

Critério Vantagem Desvantagem 
Necessidade de O2 em 
todos os primeiros 28 dias 
de vida ou no 28o dia de 
vida 

Marcador acurado de DBP RN que estava bem e piorou no 28o dia, 
necessitando de O2 naquele dia ou  RN 
usando O2 cronicamente e que no 28o  dia 
estava fora da oxigenioterapia 

Duração da 
oxigenioterapia por 28 ou 
mais dias 

 Selecionando-se apenas recém-nascidos 
com uso de oxigênio superior a 12 
semanas, ou 84 dias, a incidência seria 
menor 

Necessidade de O2 com 36 
semanas de idade 
gestacional corrigida e por 
tempo igual ou superior a 
28 dias. 

Soluciona os problemas acima e 
seleciona os RNs mais graves e 
com piores prognósticos. Melhor 
valor preditivo positivo para 
evolução respiratória a longo prazo. 
É correto para RNs  de menor 
idade gestacional 

Este critério penaliza os bebês maiores, ao 
classificá-los, mais precocemente, como 
displásicos. Tende a igualar a incidência de 
DBP nas diferentes idades gestacionais 
(IG), sendo que o risco real de lesão 
pulmonar é significativamente maior nas 
menores IGs. Outra limitação adicional ao 
se usar a IGC é a falta de acurácia no 
cálculo da IG nas idades mais baixas. 
Diminui artificialmente a incidência da 
DBP em RNs menores e minimiza o 
conhecido efeito da idade gestacional na 
DBP 

Dependência de O2 com 
36 semanas de IGC mais 
uma duração total de 
oxigenioterapia de 28 dias 
ou mais.  
Definição de DBP do 
workshop do NICHD, 
2001. 

Delineia a gravidade (leve, 
moderada e grave) e distingue 
crianças com mais ou menos de 32 
semanas de gestação em termos de 
critério diagnóstico  

Inclui a dependência de oxigenioterapia, o 
que é uma limitação, pois a indicação de 
O2.obedece, muitas vezes, a critérios 
subjetivos.  

Definição fisiológica de 
DBP 

Baseada na necessidade de O2 

medida por saturimetria, corrige o 
viés de indicação  

 

Fonte: Bancalari; Claure; Sosenko, 2003; Walsh et al., 2003. 
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2.2.2 Incidência  

 

A incidência da DBP varia em torno de 23 a 83% e aumenta com a diminuição da idade 

gestacional e do peso ao nascimento. Para menores de 1000g, as cifras são também 

variáveis, em torno de 23% (BANCALARI; CLAURE; SOSENKO, 2003) a 43% (JOBE, 

2003) e um estudo brasileiro (WEINMANN, 2000) relata taxa de 53,3%. Nesses recém-

nascidos de muito baixo (RNMBP), são referidas cifras de 60% (KORONES, 1996) e até 

80% se existe necessidade de suporte ventilatório nos três primeiros dias (HACK; 

HORBAR; MALLOY, 1991) ou de 78% quando se associam fatores como septicemia e 

persistência do canal arterial (GRAZIANI  et al., 1992).  

 

Cunha; Mezzacapa Filho; Ribeiro (2003) encontraram incidência de 26,6% em recém-

nascidos com menos de 1500g. Essa variabilidade nas taxas se explica pela 

heterogeneidade das populações estudadas, pelas diferenças na susceptibilidade do 

paciente e no tipo de atendimento fornecido ao recém-nascido em diversas instituições e, 

ainda, por inconsistências do critério diagnóstico utilizado. Assim, a falta de uniformidade 

no critério diagnóstico de DBP e principalmente o uso de diferentes critérios para medir a 

dependência de O2 e os graus variáveis de tolerância em níveis mais baixos de saturação de 

O2 resultam a grande variação na sua incidência. A variação, segundo diferentes critérios 

diagnósticos, foi mostrada por Bancalari (2002) em RNPT extremo, no Jackson Memorial 

Hospital, Miami University (TAB. 1). 
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TABELA 1   

Variabilidade da incidência de displasia broncopulmonar  

segundo o critério diagnóstico utilizado 

Critério diagnóstico Incidência(%) 

Em O2 continuamente nos primeiros 28 dias de vida 5,9 

Em O2 no 28o dia de vida 57,2 

Em O2 por período de 28 dias ou mais, durante a hospitalização 47,1 

Em O2 por período de 84 dias ou mais, durante a hospitalização 11,0 

Em O2 com 36 semanas de IGC 25,0 

Em O2 com 36 semanas de IGC e por mais de 28 dias 22,8 

       Bancalari (2002). 

 

 

 

2.2.3 Etiologia – patogenia 

 

A DBP é considerada doença de etiologia não completamente esclarecida, multifatorial, 

complexa, resultante da atuação sinérgica de diferentes fatores sobre um sistema pulmonar 

imaturo, ocorrendo quase exclusivamente em recém-nascidos pré-termo que tenham sido 

ventilados mecanicamente (FIG. 1). Crowley (1995), em metanálise, demonstrou que os 

corticóides antenatais diminuíram a incidência da SDR para cerca de 50%, sem muito 

impacto na incidência de DBP e isto foi explicado pelo aumento da sobrevivência de 

crianças com mais risco de DBP. Também com a introdução do surfactante exógeno, 

observou-se aumento da prevalência da DBP pela melhora da sobrevida, diferente do que 

se esperava, sugerindo etiologia multifatorial para a DBP (JOBE, 2000).  

 

Associado ao aumento da incidência e prevalência, houve alteração na patogênese, com 
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alguns casos apresentando características diferentes da descrição original de Northway; 

Rosan; Porter (1967). A DBP clássica é mais grave, fortemente relacionada à lesão 

mecânica das vias aéreas e toxicidade do oxigênio, inflamação e fibrose do parênquima, 

enquanto a chamada “nova” DBP é menos grave, com menos manifestação de fibrose, 

sendo mais relacionada à imaturidade, à infecção perinatal, à inflamação e ao transtorno do 

desenvolvimento e do crescimento alveolar e vascular. Apesar de ser freqüentemente 

encontrada em prematuros que sobreviveram após longo período em ventilação mecânica, 

nessa nova modalidade muitas crianças apresentam um período de poucos dias ou semanas 

de doença respiratória leve ou ausente, com mínima necessidade de oxigênio suplementar, 

vindo a apresentar, posteriormente, deterioração da função pulmonar. Em geral, essa piora 

é desencadeada por infecção ou canal arterial persistente, com aumento do esforço 

respiratório ou apnéia, situação que demandará ventilação mecânica como suporte de vida 

para o recém-nascido. Husain; Siddiqui; Stocker (1998) mostraram essas alterações em 

crianças que morreram de DBP na era pós-surfactante e também que as alterações da 

“nova” DBP podiam se desenvolver mesmo na ausência de hiperóxia intensa ou de altos 

parâmetros de ventilação. 

A patogênese da DBP envolve fatores interferindo na gravidade e no manejo da SDR, nas 

alterações do desenvolvimento e maturação do pulmão, nas interações alvéolo-vasculares e 

no remodelamento da matriz extracelular. Esses fatores são mediados e modulados pela 

lesão hiperóxica dos pulmões, antioxidantes, óxido nítrico, sistema neuroendócrino 

pulmonar e fatores peptídicos do crescimento, sistema imune, nutrição e vários 

polimorfismos e predisposições genéticas. As futuras intervenções terapêuticas 

provavelmente valorizarão uma ou mais dessas anormalidades do desenvolvimento do 

pulmão, da maturação e da resposta à lesão (AMBALAVANAN; CARLO, 2004).  
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FIGURA 1 - Etiologia multifatorial da lesão pulmonar em recém-nascidos (DAVIS, 2002).  

 

2.2.3.1 Fatores antenatais  

 

O pulmão prematuro é, muitas vezes, exposto a glicocorticóides usados no período 

antenatal para acelerar a maturação pulmonar e a corioamnionite histológica também é 

freqüente (JOBE, 2003).  

 

Clínica e experimentalmente, os corticóides antenatais e/ou a corioamnionite são 

associados à maturação pulmonar precoce. Entretanto, em modelos experimentais 

observou-se que tanto os corticóides quanto a inflamação intra-uterina diminuem a 

alveolarização.  O tratamento com glicocorticóide acelera o adelgaçamento e inibe o 

crescimento dos novos septos interalveolares, impedindo a formação de alvéolos. Essa 

inibição da formação alveolar, chamada simplificação alveolar, ocorre indiretamente, pela 

indução de amadurecimento microvascular precoce pelo corticóide (JOBE, 2003; 

COALSON; WINTER, DeLEMOS, 1995). A corioamnionite também acelera a maturação 

pulmonar fetal e pode ser um importante fator desencadeante da DBP, amplificando a 

resposta inflamatória do pulmão pré-termo à ventilação mecânica. Jobe (2003) sugeriu a 
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hipótese de que exposições pulmonares repetidas à inflamação sensibilizariam o pulmão no 

período antenatal e que a DBP ocorreria por causa dessa sensibilização.  

 

 

2.2.3.2 Fatores que acometem o desenvolvimento pulmonar no período pós-natal  

 

2.2.3.2.1 Prematuridade  

 

A incidência da DBP é inversamente proporcional à idade gestacional. Entre os vários 

fatores contribuintes, a imaturidade é considerada, por unanimidade, o maior fator de risco 

para o seu desenvolvimento (BANCALARI; CLAURE; SOSENKO, 2003).  

 

Os pulmões de prematuros com 23 semanas passam da fase canalicular para um estágio 

precoce da fase alveolar, sendo a septação e a alveolarização importantes processos do 

desenvolvimento desses pulmões. Com 24-26 semanas começa o desenvolvimento alveolar 

e vascular distal, mostrado no QUADRO 2 (COALSON, 2003).  

 

 

 

 

 

 

 



 32 

 

QUADRO 2 

Estágios do desenvolvimento pulmonar humano 

Fases Semanas / evento 

Fase embrionária Primeiras sete semanas de gestação 

Fase pseudoglandular De sete a 16 semanas de gestação 

Fase canalicular De 16 a 26-28 semanas de gestação. Começo da 
diferenciação da célula epitelial tipo II. Com 20 
semanas, desenvolvimento da circulação pulmonar 
distal, com vasculogênese e capilares. Diminuição do 
tecido intersticial, com adelgaçamento das futuras 
unidades de troca gasosa 

Fase sacular De 26-28 a 32-36 semanas. Acentuada diminuição do 
espaço intersticial das paredes saculares. Cristas 
secundárias (progenitoras do desenvolvimento 
alveolar) subdividem-se em sáculos cilíndricos. As 
cristas contêm uma dupla camada de capilares 

Fase alveolar De 32-36 semanas ao termo e após o nascimento, até 
dois anos de idade. Aumento da extensão e 
adelgaçamento das cristas secundárias (aumento da 
complexidade acinar) e fusão dos capilares para 
formar os alvéolos 

(COALSON, 2003). 

 

Morfologicamente, os pulmões desses prematuros apresentam alterações anormais das 

estruturas alveolares, configuração capilar dismórfica e celularidade intersticial variável 

e/ou fibroproliferação. As estruturas alveolares mostram interrupção do seu 

desenvolvimento e estão grandes e simplificadas, com distribuição irregular da elastina, 

mínima metaplasia de vias aéreas e desenvolvimento anormal da vascularização pulmonar.  

Apesar de múltiplos mecanismos fisiopatológicos contribuírem para a lesão pulmonar do 

pré-termo, a doença que eles apresentam poderia ser definida como uma aberração do 

desenvolvimento pulmonar, que ocorre apesar do uso de estratégias ventilatórias mais 

delicadas, uso antenatal de esteróides e pós-natal de surfactante (COALSON, 2003). 
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2.2.3.2.2 Edema pulmonar 

 

Existe associação entre oferta hídrica liberal, persistência do canal arterial, edema 

pulmonar e DBP. Crianças com SDR que receberam grande aporte de líquido ou não 

tiveram diurese nos seus primeiros dias de vida apresentam incidência mais alta de DBP 

(BANCALARI; CLAURE; SOSENKO, 2003).  Esses fatores podem aumentar a incidência 

de persistência do canal arterial (PCA), que produz aumento do fluxo sangüíneo pulmonar 

e do líquido intersticial, provocando diminuição da complacência pulmonar e aumento na 

resistência de vias aéreas, prolongando, assim, a necessidade de ventilação mecânica e 

suplementação de oxigênio (GRAZIANI et al., 1992; BANCALARI, 1996). Além disso, o 

aumento do fluxo sangüíneo pulmonar pode induzir a marginação e a ativação dos 

neutrófilos no pulmão e contribuir para a progressão da cascata inflamatória. 

 

Edema intersticial e alveolar também ocorrem após ventilação mecânica com altos picos de 

pressão de vias aéreas, mostrando, em modelos animais submetidos à lesão pulmonar 

induzida pelo ventilador (VILI), descontinuidade nas células alveolares tipo I, alterações 

das barreiras endoteliais e epiteliais, algum descolamento do endotélio de sua membrana 

basal e lesão alveolar difusa. A reabsorção do edema do espaço alveolar é necessária para a 

resolução da VILI e uma melhor reabsorção dos fluidos está associada à melhor evolução 

clínica (ATTAR; DONN, 2002). 

 

 

2.2.3.2.3 Toxicidade do oxigênio 

 

Admite-se que a hiperóxia seja a responsável pelo início do processo oxidativo que leva a 
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dano celular. Nesta hipótese, há evidência crescente de que o estresse oxidativo esteja 

implicado de maneira importante na patogênese da DBP, iniciando alterações inflamatórias 

agudas secundárias a radicais livres de oxigênio que evoluem para doença pulmonar 

crônica, caracterizada pela inibição do desenvolvimento alveolar e vascular no pulmão 

imaturo. Os pulmões de recém-nascidos prematuros são expostos à relativa hiperóxia 

extra-útero e não têm suficiente proteção contra as espécies reativas de O2. Além disso, os 

recém-nascidos apresentam condições clínicas que exigem a administração de altas 

concentrações de O2 e ventilação mecânica, o que pode levar a uma lesão permanente do 

desenvolvimento pulmonar (WARNER et al., 1998; SAUGSTAD, 2003). 

  

 A toxicidade do oxigênio é mediada por metabólitos ativos do O2 (reactive oxygen 

species-ROS), constantemente gerados como subprodutos do metabolismo celular normal. 

São potencialmente citotóxicos ao extremo, pois têm habilidade de interagir e alterar 

componentes celulares essenciais, incluindo proteínas, lípides, carboidratos e até o ácido 

desoxirribonucléico (DNA). Sua produção está aumentada quando há exposição a 

oxidantes exógenos, como a hiperóxia (SAUGSTAD, 2003).  

 

Atualmente, estão esclarecidos os mecanismos moleculares e celulares da lesão induzida 

por radicais livres, que mostram que o estresse oxidativo exerce importante papel no 

desencadeamento da apoptose. O oxigênio sozinho pode interromper a septação alveolar de 

pulmões que estão no estágio sacular de desenvolvimento (COALSON; WINTER; 

DeLEMOS, 1995). A inalação de oxigênio leva à produção de radicais livres, 

superprodução de superóxido, peróxido de hidrogênio e radicais peridroxil, que lesam o 

pulmão, causando a migração de leucócitos e a liberação dos mediadores inflamatórios. 
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Em recente trabalho, investigaram-se com microanálise de DNA diferentes expressões de 

genes em prematuros submetidos à hiperóxia prolongada durante a fase sacular do 

desenvolvimento. O estresse oxidativo afetou um complexo leque de genes envolvidos na 

inflamação, coagulação, fibrinólise, turnover da matriz extracelular, ciclo celular, sinal da 

transducção e crescimento alveolar e explicou, pelo menos em parte, as alterações 

anormais que ocorrem em pulmões que desenvolvem DBP. Achados interessantes foram a 

magnitude da deposição de fibrina, a supra-regulação de alguns fatores e a infra-regulação 

de outros, como o do crescimento endotelial e vascular (VEGF), entre outros. Esses 

achados não são apenas de fundamental importância para a compreensão da fisiologia da 

DBP, mas também para o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas 

(WAGENAAR et al., 2004). 

 

 

2.2.3.2.4 Sistema antioxidante do prematuro  

 

Os antioxidantes pulmonares, enzimáticos e não-enzimáticos, protegem o pulmão contra o 

efeito deletério dos radicais livres e a sua expressão é regulada pelo desenvolvimento. Sua 

produção aumenta até o término da gestação, como se o organismo se preparasse para o 

ambiente extra-uterino, rico em oxigênio (SAUGSTAD, 2003). 

 

O prematuro é particularmente vulnerável à lesão oxidante, já que a atividade de suas 

enzimas antioxidantes endógenas, como a superóxido-dismutase, a catalase e a glutation 

peroxidase, que se desenvolvem no terceiro trimestre de gestação e protegem o pulmão da 

atividade oxidante do oxigênio, está em baixa concentração, reduzindo sua habilidade de 

responder ao desafio da hiperóxia. Além disso, o pré-termo tem uma sensibilidade 
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aumentada à infecção e à inflamação. E o ferro livre, que catalisa a produção de espécies 

reativas tóxicas, pode ser detectado em RNPT (SAUGSTAD, 2003; DAVIS, 2002).  

 

Estudos preliminares em animais e humanos e um ensaio multicêntrico sugeriram que a 

lesão pulmonar pode ser melhorada pela administração de um desses antioxidantes, 

especificamente a superóxido-dismutase (SOD), e pode ser uma terapia adjunta efetiva 

associada ao surfactante (SOSENKO; JOBE, 2003). Ensaios clínicos randomizados 

mostraram que a suplementação de vitamina A reduziu a DBP em humanos (DARLOW; 

GRAHAM, 2002). Sugere-se que se complementem os prematuros com antioxidantes, 

apesar dessa medida não ter sido definitivamente aprovada, uma vez que a DBP afeta o 

crescimento e o desenvolvimento pulmonar.  

 

 

2.2.3.2.5 A lesão induzida pelo ventilador 

 

O termo “lesão induzida pelo ventilador” refere-se a alterações fisiológicas e morfológicas 

sutis que podem ocorrer durante a ventilação mecânica. Esse dano macro e microscópico 

não é específico, podendo o ventilador piorar a lesão aguda, com extravasamento de 

líquido, proteína e sangue nas vias aéreas, alvéolos, interstício, interferindo na mecânica 

pulmonar, inibindo a função do surfactante e promovendo a inflamação do pulmão. A 

compreensão e a minimização dos vários mecanismos que contribuem para a lesão, agindo 

de maneira sinérgica, podem ter implicações terapêuticas, contribuindo para que se evitem 

complicações indesejáveis como a alta incidência da DBP e hemorragias peri e 

intraventriculares (HPIV). Além da  prematuridade do edema pulmonar, da toxicidade do 

oxigênio e do sistema antioxidante deficiente, os principais fatores para o aparecimento  de 
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lesão pulmonar seguindo o trauma mecânico são os descritos no próximo subitem.  

(BANCALARI; CLAURE; SOSENKO, 2003).  

 

 

2.2.3.2.5.1 Barotrauma 

 

O uso da pressão positiva intermitente é um fator importante na gênese da DBP. A 

probabilidade de desenvolver doença é diretamente proporcional à agressividade da 

ventilação mecânica utilizada e ao pico de pressão inspiratória. O uso de pressão positiva 

inspiratória (PPI) acarreta lesão epitelial e aumento da exsudação (BARRINGTON; 

FINER, 1998). Na prática, monitorizam-se clinicamente as pressões de vias aéreas, mas 

não se monitorizam as pressões transpulmonares (alveolar menos pleural), que talvez 

sejam mais importantes.  

 

 

2.3.2.5.2 Volutrauma – atelectrauma – biotrauma 

 

Recentemente, tem sido dada mais atenção ao impacto de outros riscos, além do 

barotrauma e toxicidade do oxigênio, relacionados à ventilação mecânica: o volutrauma e o 

atelectrauma (SPEER, 2003). 

 

A ventilação mecânica (VM) em RNPT pode lesar os pulmões ou exacerbar uma condição 

preexistente que levou à necessidade do suporte ventilatório. A VILI pode estar associada a 

dano alveolar estrutural, edema pulmonar, inflamação e fibrose. Seus mecanismos 

incluem: alta pressão de vias aéreas (barotrauma), grandes volumes de gás (volutrauma), 
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colapso alveolar e re-expansões repetidas (atelectrauma) e inflamação aumentada 

(biotrauma). De modo crescente, a inflamação vem sendo implicada na causa de lesões. O 

chamado volutrauma pode ocorrer e causar lesão pulmonar que leva à inflamação e à 

liberação de múltiplas citoquinas, outros mediadores e eicosanóides (Acute Respiratory 

Distress Syndrome Network, 2000; LEVITON et al., 1999). As estratégias de ventilação 

protetora para evitarem-se atelectrauma e hiperdistensão são áreas de pesquisa ativa 

(ATTAR; DONN, 2002). 

 

 

2.2.3.5.3 Volutrauma 

 

Os altos volumes no início da VM causam lesão aos pulmões dos prematuros e diminuição 

da resposta ao tratamento com surfactante. Dreyfuss e Sauman (1993), em estudos 

experimentais em animais, mostraram que são as excessivas variações de volume pulmonar 

durante a VM, mais que o barotrauma, os principais mecanismos de lesão iatrogênica dos 

pulmões e edema pulmonar, que ocorre quando há um certo grau de hiperexpansão e 

grande volume inspiratório final. Altos volumes correntes também favorecem a formação 

do edema a uma determinada pressão (PPI), ao passo que a pressão positiva expiratória 

final (PEEP) parece lentificar o desenvolvimento do edema e diminuir a gravidade da lesão 

tissular.  

 

Prematuros com dificuldade respiratória precoce (doença das membranas hialinas) têm 

menor capacidade total pulmonar por quilo de peso corporal e mais baixa capacidade 

inspiratória. Além disso, a aeração e a distribuição da lesão aguda pulmonar nunca são 

uniformes, restando apenas 20 a 30% do total do pulmão disponível para ser ventilado. 
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Portanto, com essa distribuição irregular e parcial da ventilação, um volume corrente de 

10ml/kg liberado para a porção ventilada poderá ser equivalente a 20-30ml/kg e resultará 

em volutrauma. O clínico, nessa situação, tem, portanto, um espaço de manobra muito 

pequeno para evitar as zonas de lesão de altos e baixos volumes pulmonares (ATTAR; 

DONN, 2002).  

 

 

2.2.3.2.5.4 Atelectrauma 

 

Estudos anteriores já demonstraram que é possível que unidades alveolares instáveis 

possam ser lesadas por repetidas aberturas e fechamentos durante a ventilação 

(MUSCEDERE et al., 1994), especialmente quando a PEEP está abaixo do ponto de 

inflexão da curva pressão-volume. Ao se ventilar pulmões de recém-nascidos prematuros 

agudamente doentes, deve-se fazê-lo na porção linear da curva pressão-volume, acima do 

ponto inferior e abaixo do ponto superior de inflexão, mas, nestes casos, essa porção linear 

pode ser muito pequena (GRÁF. 1). 
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GRÁFICO 1  - Curva pressão-volume mostrando a porção linear  

adequada à ventilação de prematuros. 

 

 

Assim, um volume corrente que não seria deletério em pulmões normais, acometeria 

pulmões muito imaturos. A manutenção do recrutamento alveolar e a estabilização dessas 

unidades distais pelo uso criterioso da PEEP poderiam prevenir ou minimizar esse 

componente de lesão pulmonar durante ventilação prolongada, com diminuição do edema e 

preservação do epitélio, o que também já foi mostrado em estudos experimentais 

(GATTINONI et al., 1987). 

 

 

 

2.2.3.2.5.5 Biotrauma – reação inflamatória 

  



 41 

 

 

A liberação de mediadores inflamatórios pelo uso de ventilação mecânica é referida como 

biotrauma. A inflamação é uma resposta vital a uma lesão, que necessita ser iniciada para 

recrutar leucócitos da circulação, ativar macrófagos tissulares e produzir uma série de 

mediadores, citoquinas de resposta rápida, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-� ) e 

interleucina (IL-1). A entrada dos neutrófilos no espaço alveolar junto a macrófagos 

tissulares ativados forma o cenário para a lesão das células pulmonares e das glicoproteinas 

da matriz, como elastina e colágeno; e a lesão é devida à formação de oxidantes pelas 

células fagocíticas e à liberação de proteases (SPEER, 2003). 

 

O processo inflamatório pode disparar eventos que levam à regeneração e cura ou à 

progressão da resposta inflamatória, que freqüentemente leva à disfunção progressiva de 

órgãos. Vários fatores não infecciosos podem desencadear a resposta inflamatória, não 

relacionada a infecções específicas, incluindo oxigênio, radicais livres, aumento do fluxo 

sangüíneo pulmonar causado por PCA, ventilação com pressão positiva e ventilação com 

excessivo volume corrente. Pesquisas clínicas e experimentais já demonstraram que a 

reação inflamatória não relacionada a infecções específicas está fortemente associada ao 

aparecimento da DBP, sendo a inflamação pulmonar, segundo SPEER (2003), o fator 

chave na patogênese da DBP. Esse processo inflamatório caracteriza-se pela presença de 

células inflamatórias, citoquinas e um arsenal de mediadores humorais adicionais nas vias 

aéreas e no tecido pulmonar de recém-nascidos prematuros com essa condição. A 

ventilação com altos volumes ou pressões pode causar a liberação de mediadores pró-

inflamatórios; e um desequilíbrio entre os fatores pró e antiinflamatórios pode ser 

considerado um marcador da lesão pulmonar. 
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Na vida intra-uterina, a exposição a citoquinas pró-inflamatórias ou a infecção antenatal 

pode sensibilizar (prime) o pulmão fetal de tal modo que um mínimo evento lesivo pós-

natal provoca uma excessiva resposta inflamatória que certamente afeta a alveolarização 

normal e o desenvolvimento vascular pulmonar em prematuros com DBP. Há cada vez 

mais evidências da associação entre infecções maternas, especialmente corioamnionite e 

risco aumentado de DBP. Jobe (2003) propôs uma hipótese unificada de desenvolvimento 

anormal e lesão pulmonar no RNPT, na qual mediadores da lesão são também mediadores 

do desenvolvimento pulmonar e os estímulos pró-inflamatórios promovem e perpetuam as 

respostas inflamatórias que levam à lesão pulmonar e inibição da alveolarização. Também 

no período pós-natal, Gonzalez et al. (1996) apud Bancalari; Claure; Sosenko (2003) 

constataram ocorrência de infecções nosocomiais associada ao aumento importante do 

risco de desenvolvimento de DBP, estando os níveis de citoquinas inflamatórias 

aumentados no sangue de cordão fetal e no líquido amniótico de mães de crianças que 

desenvolverão DBP posteriormente. O influxo de neutrófilos, como parte da resposta 

inflamatória, exerce papel-chave no desenvolvimento da DBP. 

 

 

2.2.2.3.2.6 Outros fatores que predispõem à lesão pulmonar 

 

Inúmeros outros fatores podem aumentar a susceptibilidade do pulmão em 

desenvolvimento à lesão e limitar sua capacidade de reparação. A nutrição exerce 

importante função no processo de maturação e desenvolvimento pulmonar. Inder et al. 

(1998) demonstraram que níveis baixos de vitamina A na primeira semana de vida são 

associados à pior evolução respiratória e Sosenko e Frank (1991) notaram que a 

subnutrição geral e especificamente o insuficiente aporte de proteínas podem aumentar a 
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vulnerabilidade da criança prematura à lesão pulmonar induzida por oxidantes, pelos 

baixos níveis de glutation, menor crescimento pulmonar e síntese de DNA.  

 

Já foi também relatada associação da insuficiência adrenal precoce e DBP: crianças com 

níveis de cortisol mais baixos na primeira semana de vida têm incidência aumentada de 

inflamação pulmonar e DBP, enquanto que o tratamento precoce com pequenas doses de 

hidrocortisona aumenta a sobrevida sem DBP. 

 

Atualmente foram descobertas múltiplas influências genéticas na DBP, pois sendo ela uma 

doença multifatorial, muitos fatores genéticos podem atingir alguma ou várias de suas 

causas. Essas predisposições genéticas já foram encontradas em proteínas do surfactante e 

nas defesas antioxidantes. É possível que outros fatores envolvidos na patogênese 

(desenvolvimento alveolar e vascular, síntese do óxido nítrico, síntese da matriz 

extracelular ou turnover) sejam reconhecidos no futuro (AMBALAVANAN; CARLO, 

2004). 

 

 

2.2.3.2.7 Hipocapnia e displasia broncopulmonar 

 

O nível de PaCO2 em torno de 40mmHg tem sido associado ao melhor equilíbrio entre 

uma adequada oxigenação e trabalho da respiração e, por isso, tradicionalmente, o manejo 

da assistência ventilatória sempre objetivou atingir valores “normais” de PaCO2 entre 35 e 

45mmHg, mesmo com a ajuda de VM. Entretanto, tentando-se atingir normocapnia em 

pacientes com doença pulmonar grave, cuja capacidade residual funcional e volume 

pulmonar total estão reduzidos, provoca-se, inadvertidamente, hipocapnia, por excessivo 
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suporte ventilatório, altos parâmetros no ventilador e grandes volumes-corrente. O pulmão 

do prematuro é ainda mais susceptível ao volutrauma que o pulmão normal, por causa do 

pequeno volume fisiológico, da falta de um colágeno intersticial e de matriz de elastina 

bem desenvolvidos, além da tendência de hiperexpandir algumas unidades enquanto 

unidades adjacentes colapsam, podendo ser lesado por um volume-corrente de 7-10ml/kg 

(BROUILLETTE; WAXMAN, 1997; BUTHANI, 2002). 

 

Em estudos experimentais em animais, altos volumes-corrente consistentemente levaram à 

lesão pulmonar, assim como em coortes retrospectivas não controladas as variáveis 

hiperventilação e hipocapnia foram associadas a pior evolução respiratória (THOME; 

CARLO, 2002; VARUGHESE et al., 2002; STRAND; IKEGAMI; JOBE, 2003). Pode-se 

enumerar múltiplos estudos retrospectivos em RNPT que já demonstraram associação entre 

níveis de PaCO2 menores de 25 a 30mmHg e aumento da incidência da DBP e pior 

desenvolvimento neuropsicomotor, como os de Avery et al. (1987); Kraybill et al. (1989); 

Garland et al. (1995); Poets e Sens (1996) e Erickson et al. (2002).  

 

Entretanto, ao contrário das publicações anteriores, outros estudos retrospectivos não 

confirmaram a associação entre hipocapnia e lesão pulmonar, como os de Wiswell et al. 

(1996b); Marshall et al. (1999); Van Marter et al. (1992; 2000). Há alguns anos começou-

se a questionar a modalidade de ventilação que visa a obter níveis “normais” de PaCO2 e 

pressão arterial de oxigênio (PaO2) e a interrogar-se quais seriam os níveis seguros para 

cérebros e pulmões de recém-nascidos (GRAZIANI et al.,1992; WISWELL et al., 1996a).  

 

Uma estratégia de ventilação controlada ou hipercapnia permissiva (gentle ventilation) tem 

sido proposta, permitindo níveis mais altos de PaCO2 para evitar, ou no mínimo diminuir, a 
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lesão pulmonar pelo barotrauma e o volutrauma, sendo o produto de uma melhor 

compreensão da lesão pulmonar induzida pelo ventilador. Nesta forma de tratamento, 

pesam-se os riscos conhecidos da lesão pulmonar e cerebral induzida pela busca agressiva 

de normo ou hipocapnia contra os benefícios de diminuir a lesão pulmonar e as baixas 

taxas presumidas de complicações da hipercapnia. Essa forma de tratamento foi descrita 

pela primeira vez por Wung et al. (1975) e sua estratégia era a de manter níveis de PaO2 

entre 50 e 70mmHg, permitindo um aumento da PaCO2 até 60mmHg, contanto que o pH 

não caísse a valores abaixo de um mínimo tolerado com o benefício de menor distensão 

pulmonar. Entretanto, os conceitos de que níveis de PaCO2 de 45-55mmHg são “seguros” 

ou “bem tolerados” são baseados em dados limitados. São necessários mais estudos 

prospectivos para se estudar essa definição, a segurança, a eficácia e os efeitos a longo 

prazo da hipercapnia permissiva em recém-nascidos ventilados (GANNON; WISWELL; 

SPITZER, 1998). 

 

 Existem poucos estudos controlados, randomizados em recém-nascidos prematuros com 

significância estatística suficiente para que os efeitos benéficos potenciais da redução da 

DBP com a hipercapnia permissiva sejam comprovados na população de RNPT de muito 

baixo peso (CARLO et al., 2002). Entretanto, fortes tendências indicam a possibilidade de 

importantes benefícios sem aumento dos efeitos adversos (THOME, CARLO, 2002; 

WUNG et al., 1985).  

 

Assim, com os conhecimentos até hoje disponíveis, tem sido recomendado pela maioria 

dos autores que se minimize o volutrauma, mantendo-se empiricamente os valores de 

PaCO2 mais altos, especialmente no início da ventilação mecânica de crianças prematuras. 

Focar níveis mais altos de PaCO2 continua sendo uma das mais importantes estratégias 
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protetoras do pulmão, com ventilação menos vigorosa em RNPT de muito baixo peso, 

acreditando-se mais na eficácia da pressão de distensão contínua de vias aéreas (CPAP 

nasal) ao invés da indicação precipitada da intubação e da ventilação mecânica (LINDNER 

et al., 1999; GERHARDT, 2004; BANCALARI; WILSON-COSTELO; IBSEN, 2005). 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1  Objetivo geral 

 

Verificar os níveis de PaCO2 e PaO2 atingidos nas primeiras 72 horas de vida dos recém-

nascidos prematuros submetidos à ventilação mecânica em uma unidade de tratamento 

intensivo neonatal de Belo Horizonte e a associação de hipocapnia e hiperóxia com 

displasia broncopulmonar. 

 

 

3.2- Objetivos específicos 

 

·  Relacionar os níveis médios e mínimos da PaCO2 atingidos quando o recém-

nascido é submetido às técnicas de ventilação mecânica convencional nas primeiras 

72 horas de vida, com a prevalência da displasia broncopulmonar. 

·  Relacionar os níveis médios e máximos da PaO2 atingidos quando o recém-nascido 

é submetido às técnicas de ventilação mecânica convencional nas primeiras 72 

horas de vida, com a prevalência da displasia broncopulmonar. 
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4 POPULAÇÃO E MÉTODOS 

 

 

4.1 Local de estudo 

 

Estudo realizado na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal UNINEO, Maternidade Santa 

Fé, da rede privada de hospitais de Belo Horizonte, Minas Gerais, cuja clientela pertence à 

classe média, assistida por planos de saúde. A Maternidade, criada em 1957, realiza uma 

média de 250 partos por mês. A unidade de terapia intensiva, criada em agosto de 1995, 

conta com nove leitos e atende prioritariamente crianças nascidas na Maternidade, que 

necessitem desses cuidados. 

 

 

4.2 População  

 

Foram elegíveis para participar do estudo todos os recém-nascidos pré-termo com peso ao 

nascer menor que 1500g, assistidos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal UNINEO no 

período de agosto de 1995 a agosto de 2004, que necessitaram de ventilação mecânica com 

pressão positiva intermitente, convencional, nos primeiros três dias de vida. Nesse período, 

1466 crianças foram admitidas na UTI. A taxa de mortalidade média foi de 7,0%, próxima 

da referência mundial, de 8,0%. A permanência média em VM no mesmo período foi de 

6,9 dias por recém-nascido, o tempo médio de hospitalização (em dias) foi de 38 dias para 

recém-nascidos com menos de 1000g e 29 dias para os de peso entre 1000g e 1500g.  
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4.2.1 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos todos os recém-nascidos com peso ao nascimento menor que 1500g e que 

necessitaram de ventilação mecânica nos primeiros dias de vida, internados até 72 horas de 

vida no UNINEO, no período de agosto de 1995 a agosto de 2004. Do total de 1466 recém-

nascidos, 282 preencheram esses critérios. 

 

 

4.2.2 Critérios de exclusão 

 

Não participaram do estudo os recém-nascidos que foram a óbito antes de 36 semanas de 

IGC e 28 dias de vida (87), os que apresentavam malformações congênitas graves (um foi 

a óbito), os transferidos para outro serviço antes de 36 semanas de IGC e 28 dias pós-natal 

(14) e os internados com mais de 72 horas de vida (10). A amostra final constou de 181 

recém-nascidos que preencheram todos os critérios de inclusão, para fins de análise de 

dados. A FIG. 2  ilustra as etapas para a composição final dos casos incluídos no estudo. 
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FIGURA 2 - Diagrama da população incluída no estudo. 

 

 

4.3 Delineamento do estudo 

 

Estudo do tipo retrospectivo e descritivo realizado com base na revisão de todos os 

prontuários médicos de recém-nascidos internados na Unidade de Terapia Intensiva 

Neonatal UNINEO no período de nove anos, de agosto de 1995 até agosto de 2004. Por se 

tratar do primeiro estudo sobre o assunto na Maternidade, optou-se por fazer uma avaliação 

retrospectiva inicial, buscando gerar informações para um posterior estudo do tipo 

prospectivo. 

 

 

Inicial = 1466 

Excluídos 1115 RNs de PN > 1500g 

Excluídos os 59  RNs não submetidos à ventilação 
mecânica nas primeiras 72 horas 

Excluídas as 10 internações de < 1500g após 72h e 14 
transferências (cinco transferências tardias, após 36 semanas 
de IGC e 28 dias, entraram no estudo) 

Excluídos os  97 óbitos nos < 1500g, que incluía uma 
malformação congênita (10 óbitos que ocorreram tardiamente, 
posteriores a 36 semanas de IGC e 28 dias, entraram no estudo) 

n =181 

351 

292 

268 

RNs de Peso< 1500g 

Amostra final para análise 
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Esta pesquisa utilizou a definição de DBP proposta na conferência de consenso realizada 

nos Estados Unidos da América em 2000 e publicada em 2001, organizada pelo Instituto 

Nacional de Saúde da Criança e Desenvolvimento Humano (NICHD), Instituto Nacional 

do Coração, Pulmão e Sangue e o Centro de Doenças Raras. Na ocasião, definiu-se como 

DBP a dependência do uso de oxigênio suplementar com 36 semanas de idade gestacional 

corrigida, com uma duração total de uso igual ou maior que 28 dias. Esse mesmo grupo de 

trabalho desenvolveu critérios para o diagnóstico de DBP baseado na IG (<32 semanas 

versus > 32 semanas) e na gravidade (leve, moderada e grave). Essa definição não incluiu 

os achados radiográficos, pela inconsistência das interpretações e pelo fato de não serem 

rotineiramente disponíveis a determinadas idades precisas (JOBE; BANCALARI, 2001). 

 

Como pré-termo, adotou-se a definição mais amplamente aceita, sendo considerado recém-

nascido pré-termo aquele cujo nascimento ocorreu com IG menor de 37 semanas 

completas de gestação ou menor que 259 dias (WHO, 1995; AMERICAN ACADEMY OF 

PEDIATRICS, 1967). 

 

 

4.4 Métodos 

 

 

4.4.1 Obtenção dos dados 

 

Os dados dos prontuários médicos, arquivados na Unidade, foram coletados pela 

pesquisadora. Nesta tarefa contou com ajuda de pessoa responsável pelo setor de 

prontuários médicos. Esses dados geraram informações que possibilitaram a descrição das 
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características da amostra de recém-nascidos estudada (idade gestacional, peso ao 

nascimento, classificação do estado nutricional, sexo, apgar do primeiro e quinto minutos), 

uso de medicamentos pré e pós-natal (corticóide antenatal, surfactante pós-natal, 

oxigenioterapia, antibioticoterapia) e diagnósticos feitos a partir de exames realizados 

(ultra-sonografias, gasometrias), além dos dados maternos idade e tipo de parto (cesáreo, 

vaginal).  

 

 

4.4.2 Definição da hipocapnia 

 

Para a hipocapnia, foram considerados como ponto de corte os níveis de PaCO2 inferiores 

a 30mmHg, pois na primeira semana após o nascimento são considerados normocapnia os 

níveis de 35 a 42mmHg (BHUTANI, 2002; BROUILLETTE; WAXMAN, 1997). Esse 

ponto de corte já foi utilizado por outros autores em estudo semelhante (ERICKSON et al., 

2002). Na maioria dos mamíferos em respiração espontânea, sem doença respiratória, a 

PaCO2 é mantida em torno de 40mmHg. Esse nível é tipicamente associado ao melhor 

equilíbrio entre uma adequada oxigenação e o trabalho de respiração e, por isso, o manejo 

tradicional da ventilação mecânica sempre teve o objetivo de atingir uma ventilação 

“normal” com valores de PaCO2 entre 35-45mmHg . 

 

 

4.4.3 Definição da hiperóxia 

 

Para a hiperóxia, considerou-se como ponto de corte o nível de PaO2 superior a 80mmHg, 

pois para um recém-nascido sadio, em ar ambiente, uma PaO2 de 80mmHg e uma 
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saturação de O2 de 95% são consideradas fisiológicas (O’BRIEN et al., 2000). Trabalhos 

anteriores e atuais discutem a ação do excesso de oxigênio e radicais livres em pulmões 

imaturos, com sistema antioxidante não preparado para essa agressão (SAUGSTAD, 

2003). 

 

 

4.4.4 Peso ao nascimento 

 

A determinação do peso ao nascer foi feita a partir de pesagem rotineira, em balança 

eletrônica, logo após o nascimento ou à admissão na unidade, obtida da criança vinda 

diretamente do Bloco Obstétrico para a UTI. Os procedimentos foram realizados na sala de 

admissão do berçário ou na UTI neonatal por pessoal treinado (enfermeiro ou médico) logo 

após o parto, com a criança despida, após verificação da tara da balança. Utilizou-se 

balança eletrônica pediátrica (marca Filizola Baby), com capacidade para 15Kg, com 

sensibilidade de 5g e os pesos são registrados em gramas. Os recém-nascidos foram 

agrupados por faixa de peso ao nascer em: menos de 1000g, 1000-1250g, 1251-1499g e de 

acordo com a adequação do peso para a IG. 

 

 

4.4.5 Idade gestacional  

 

A idade gestacional calculada foi determinada recuperando-se dos prontuários médicos a 

data da última menstruação e informações pelo ultra-som precoce, anterior a 20 semanas 

de gestação, quando existentes. Como limitações de um estudo retrospectivo, muitas vezes 

não foi possível recuperar essa informação tanto pela data da última menstruação quanto 



 54 

 

pela ultra-sonografia. Assim, nestes casos, para determinação da IG utilizou-se a ultra-

sonografia tardia (quando disponível), juntamente com o exame clínico-neurológico do 

recém-nascido (BALLARD et al., 1991). A avaliação clínico-neurológica foi feita pela 

equipe de neonatologistas treinados, da Maternidade Santa Fé. 

 

 

4.4.6 Idade gestacional corrigida 

 

Foi considerada, para a idade gestacional corrigida, a idade do recém-nascido na qual se 

faz uma correção para a prematuridade, utilizando-se como referencial a idade pós-

concepção, como relatado por Leone (1986). Somou-se à idade gestacional do recém-

nascido a sua idade pós-natal em semanas, sendo isto importante para a definição da 

presença de DBP, pelo uso de oxigênio com 36 semanas pós-concepcionais. 

 

 

4.4.7 Classificação dos recém-nascidos segundo relação peso e idade gestacional 

 

Foi feita a classificação dos recém-nascidos segundo a relação peso ao nascimento e IG e 

foram considerados adequados para a idade gestacional (AIG) aqueles com percentis entre 

10 e 90 e como pequenos para a idade gestacional (PIG) aqueles com percentis abaixo de 

10. Foi utilizada a curva de Alexander et al. (1996) para cada sexo separadamente. Cabe 

ressaltar que essa curva foi desenvolvida com o objetivo de ser uma referência comum para 

pesquisadores, facilitando as investigações, e também que já foi citada em diferentes 

estudos. 
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4.4.8 Apgar 

 

O Boletim de Apgar (APGAR, 1953), determinado no 1º e 5º minutos de vida, é útil para 

avaliar as condições do recém-nascido e a eficácia das manobras de reanimação. Foi 

considerada como ponto de corte para boas condições a nota igual ou superior a sete, pois a 

presença de um escore inferior indica, segundo o Manual de Reanimação da Academia 

Americana de Pediatria (AAP) e American Heart Association (2000), má adaptação ao 

meio extra-uterino e a necessidade de reavaliação a cada cinco minutos até cerca de 20 

minutos. As informações foram obtidas dos registros feitos pelos pediatras na sala de parto. 

 

 

4.4.9  Dosagem de gases arteriais 

 

Utilizaram-se os resultados das gasometrias realizadas em sangue arterial coletado pelo 

médico, a maioria das vezes por punção de artéria radial, para controle das crianças 

submetidas à ventilação mecânica e analisadas imediatamente no laboratório situado no 

mesmo andar da UTI, que presta serviços à UTI e à Maternidade, no gasômetro 

Radiometer ABL5. As gasometrias forneceram dosagens do pH, PaO2, PaCO2, 

bicarbonato, excesso de bases e o horário da sua realização. A primeira gasometria é 

muitas vezes realizada em sangue venoso, no momento em que se faz o cateterismo venoso 

umbilical. Para se eliminar o viés introduzido por esse fato, que contraria o protocolo e 

falseia os resultados, baixando o PaO2 e elevando a PaCO2, foram excluídos os exames 

realizados nas primeiras seis horas de vida, tempo máximo no qual é permitida a realização 
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do cateterismo umbilical na Unidade. Não foi possível a recuperação, no prontuário 

médico, de outras informações, como o local da punção arterial e das condições clínicas da 

criança no momento da coleta. 

Foram avaliados os dados de gasometrias arteriais das primeiras 72 horas de vida, período 

considerado de adaptação extra-útero precoce, excluindo-se aquelas realizadas nas 

primeiras seis horas de vida. As gasometrias são feitas nos pacientes em ventilação 

mecânica para controle, logo após serem colocados sob ventilação e repetidas a intervalos 

variáveis, conforme a gravidade e instabilidade da criança. As amostras de sangue arterial 

foram coletadas pelo médico e analisadas imediatamente. Posteriormente, verificou-se a 

associação dos níveis de PaCO2 e PaO2 nas primeiras 72 horas de ventilação mecânica e a 

prevalência de displasia broncopulmonar. 

 

 

4.4.10 Ultra-sonografia transfontanelar  

 

Foram obtidas informações de todos os laudos de exames de ultra-som transfontanelar 

realizados na UTI, à beira do leito, por ultra-sonografista experiente, durante o período de 

internação. Usualmente, são realizados nos primeiros sete a dez dias de vida e repetidos, na 

presença de alterações, a intervalos variáveis, a critério do ultra-sonografista. 

Consideraram-se os diagnósticos de hemorragia peri e intraventricular (Papile) e outras 

alterações, em especial leucomalácia periventricular, ecodensidades, dilatações e cistos. 

Nas crianças com vários exames, foram sempre considerados aqueles que retratavam mais 

gravidade. Em 13,2% delas (n=25) o exame não foi realizado. 
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4.4.11 Uso do surfactante 

 

O surfactante é uma substância antiatelectasiante, que pode ser obtida exogenamente, em 

forma natural e sintética e é utilizada de forma profilática ou como tratamento em recém-

nascidos prematuros, para melhorar o recrutamento alveolar e diminuir a gravidade da 

dificuldade respiratória inicial que eles apresentam. Assim, diminui-se a necessidade de 

suporte ventilatório e mantém-se adequada troca gasosa, reduzindo-se o risco de lesões 

induzidas pelo ventilador. 

 

O surfactante foi utilizado em todos os recém-nascidos que apresentaram sinais de SDR, 

também chamada de doença de membrana hialina, com dificuldade respiratória importante, 

que justificou ventilação mecânica. Foi utilizado como tratamento, na dose de 100mg/kg, e 

nunca foi feito profilaticamente na sala de parto. 

 

 

4.4.12 Uso pré-natal de corticóide 

 

Em recém-nascidos pré-termo, a ação protetora do glicocorticóide no anteparto na 

prevenção da SDR já está bem estabelecida (LIGGINS; HOWIE, 1972). O corticóide 

promove amadurecimento pulmonar e é uma das medidas de grande impacto na 

diminuição da dificuldade respiratória aguda do recém-nascido e da necessidade de 

assistência ventilatória. As informações foram obtidas por meio de consultas ao prontuário 

médico, sendo considerado como uso de corticóide qualquer relato de tratamento, mesmo 

incompleto. Como limitações de um estudo retrospectivo, em 32% dos casos (n= 58) não 

foi possível recuperar a informação sobre o uso pré-natal de corticóide nos prontuários dos 
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recém-nascidos. Assim, mesmo sendo uma variável importante, pelo pequeno número de 

casos decidiu-se pela sua não inclusão nas análises dos dados. 

 

4.4.13 Antibioticoterapia 

 

Foi considerada a antibioticoterapia iniciada empiricamente após o quinto dia de vida e 

mantida por mais de três dias, em situações de piora clínica evidente do recém-nascido em 

que se suspeitou de sepse tardia, tanto nos casos em que houve comprovação laboratorial 

posterior, com culturas positivas e viragem da proteína C reativa, quanto naqueles em que 

não se conseguiu comprovação laboratorial (sepse clínica). 

 

 

4.5 Análise estatística 

 

4.5.1 Cálculo amostral 

 

O cálculo amostral foi realizado através do software EpiInfo 6.04, com uso do Programa 

StatCalc item sample size & power, utilizando-se os parâmetros descritos na TAB. 2. 
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TABELA 2 

Cálculo amostral  

 

 
4.5.2 Descrição dos resultados 

 

As informações coletadas foram digitadas em um banco de dados desenvolvido no Epi 

Info versão 6.04. Foi feita uma listagem de freqüência das diversas características 

(variáveis) e para a análise estatística as variáveis contínuas foram dicotomizadas. 

 

A variável dependente (resposta) foi o diagnóstico de displasia broncopulmonar 

comparada com as independentes (QUADRO 3) através de tabelas de contingência, sendo 

utilizado o teste do qui-quadrado com correção de Yates para comparação de proporções. 

Quando uma das freqüências esperadas foi menor que cinco, foi utilizado o teste de Fisher. 

A análise univariada foi feita através do software EpiInfo versão 6.04. 

 

 

Parâmetro Valor Justificativa 
Tamanho do universo do qual será 
selecionada a amostra  

351 Número de crianças admitidas no  
UNINEO entre agosto 1995 e agosto 
2004 
 

Freqüência esperada do evento em 
estudo (DBP) 

25% Valor descrito em estudos 
(BANCALARI; CLAURE; SOSENKO, 
2003; CUNHA; MEZZACAPA; 
RIBEIRO, 2003) 
 

Margem de erro aceitável para a 
estimativa (precisão) 
 

5% Variação nos estudos entre 20 e 30% 

Nível de confiança desejado 95% Valor calculado a partir de 1 menos o 
erro alfa 

Amostra 158 
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QUADRO 3 

Características dos recém-nascidos, consideradas nas análises 

como variáveis independentes 

Variável Descrição 

Classificação Peso/IG 

Uso de surfactante 

AIG x PIG 

Sim/Não 

Ultra-sonografia transfontanelar Outras alterações que não HPIV/normal 

HPIV  Presente/ausente 

Uso de antibiótico após quinto dia  Sim/Não 

PaCO2  Um ou mais valores < 30mmHg                                       

Valores médios <30mmHg 

PaO2  Pelo menos um valor maior que 80mmHg 

 Valores médios maiores que 80mmHg 

Apgar 1o  minuto 

Apgar 5o  minuto 

Ponto de corte=7 

Ponto de corte= 7 

 A categoria considerada padrão (referência) estará indicada nas tabelas de resultados, com o valor 1,0 na 
coluna dos valores de odds ratio.  

 

4.5.3 Análise multivariada 

 

As variáveis com valor de p £ 0,25 na análise univariada (qui-quadrado ou teste de Fisher) 

foram submetidas a um modelo de regressão logística, no qual as variáveis com maior 

valor de p (menor significância estatística) foram sendo retiradas uma a uma até que 

restassem somente aquelas com valor de p<0,05, indicando que elas apresentavam 

associação com significância estatística e independente. 

 

 

4.5.4 Aspectos éticos 

 

O projeto de pesquisa (protocolo no APÊNDICE A) foi submetido e aprovado: pelo 
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Comitê de Ética e Diretoria da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal UNINEO em 27 de 

janeiro de 2004; pela Câmara do Departamento de Pediatria da UFMG em 23 de abril de 

2004; pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG em 23 de agosto de 2004, parecer 

número ETIC 260/04 (ANEXO A) e está em conformidade com as recomendações da 

Resolução 196/96 do Ministério da Saúde para pesquisa em seres humanos. 

 

Obteve-se consentimento e autorização escrita dos pais para utilização de fotografias de 

pacientes como ilustração (ANEXO B). 
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5 RESULTADOS  

 

 

5.1 Amostra 

 

Dos 1466 recém-nascidos internados no período do estudo, excluindo-se os de peso maior 

ou igual 1500g, obtiveram-se 351 (23,9%). Destes, 181 (51,5%) preencheram todos os 

critérios de inclusão. Foram inseridos na análise 10 óbitos que ocorreram ainda na UTI, 

após 28 dias e IGC > 36 semanas,  exceto um, de uma criança que apresentava 

malformação congênita. Das 14 crianças transferidas, cinco também fizeram parte do 

estudo, porque a transferência ocorreu após o 28o dia de vida e com IGC > 36 semanas.  

 

Observou-se um pequeno predomínio de crianças do sexo feminino (53%), como ilustrado 

na TAB. 3. A IG variou de 25 a 35 semanas, com mediana de 29 semanas; e 138 pacientes 

(76,2%) apresentaram-na igual ou inferior a 30 semanas. Esses dados carregam a limitação 

de muitas vezes terem sido obtidos apenas pelo exame clínico-neurológico, pela 

impossibilidade da recuperação de dados como a data da última menstruação ou ultra-som 

precoce. O peso ao nascimento variou de 415g a 1499g e 67 crianças (37%) apresentaram 

peso ao nascimento inferior a 1000g. 

 

Foram consideradas AIG 122 crianças (67,4%) e 59 (32,6%) foram classificadas como 

PIG. Mais da metade (54,7%) fez uso de corticóide antenatal, 67,4% usaram surfactante e 

58% utilizaram antibioticoterapia após o quinto dia de vida. 

 

Chama a atenção a grande porcentagem de partos cirúrgicos nessa população (90,6%), taxa 
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elevada mesmo considerando-se possíveis indicações clínicas maternas de gestação de alto 

risco de parto prematuro cirúrgico. O fato de a Maternidade pertencer à rede privada 

provavelmente colaborou para esse resultado.  

 

 TABELA 3 

Descrição das características principais de 181 recém-nascidos 

de peso < 1500g incluídos no estudo 

Características dos recém-nascidos n % 
Sexo   
 Masculino 85 47,0 
 Feminino 96 53,0 
Idade gestacional (semanas)   
 < 30 semanas 138 76,2 
 >30 semanas 43 23,8 
Peso nascimento   
 <1000g 67 37,0 
              1000-1250g 71 39,2 
 1251-1.499g 43 23,8 
Classificação   
 AIG 122 67,4 
 PIG 59 32,6 
Uso de corticóide materno  
 Sim 99 54,7 
 Não 24 13,3 
 Sem informação 58 32,0 
Uso de surfactante   
 Sim 122 67,4 
 Não 59 32,6 
Uso de antibiótico após quinto dia de vida   
 Sim 105 58,0 
 Não 76 42,0 
Via de parto   
 Vaginal 16 8,8 
 Cesariana 164 90,6 
 Sem informação 1 0,6 
HPIV   
 Ausentes          104 57,5 
              HPIV grau I                                                           28 15,5 
              HPIV grau II                                                          12 6,6 
 HPIV grau III 8 4,4 
 HPIV grau IV 4 2,2 
 Exame não realizado 25 13,8 
Óbito após 28 dias de vida   
 Sim 11 6,1 
 Não 170 93,9 

 

A distribuição dos recém-nascidos em relação à IG está apresentada no GRÁF. 2. 
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GRÁFICO 2 - Distribuição dos 181 recém-nascidos agrupados pela idade gestacional,  

no UNINEO,  de agosto de 1995 a agosto de 2004. 

 

 

Em relação à nota de Apgar, 48,1% dos neonatos obtiveram menor ou igual a sete no 

primeiro minuto e 16,1% menor ou igual a sete no quinto minuto. Quase metade desses 

recém-nascidos necessitou de alguma manobra de reanimação no primeiro minuto e 16,1% 

ainda necessitavam de alguma intervenção aos cinco minutos. A informação da nota de 

Apgar de cinco minutos não pôde ser recuperada um uma criança.   

 

Também foram avaliados os exames de ultra-som transfontanelar realizados na UTI, de 

rotina, nos recém-nascidos <1500g para identificar a ocorrência de hemorragias peri e 

intraventriculares. Apresentaram resultado normal 57,5% das crianças examinadas e 28,7% 

tiveram hemorragia peri e intraventricular. Doze (6,6%) apresentaram HPIV classificadas 

como graves (graus III e IV de Papile) e nove (5%) apresentaram leucomalácia 

periventricular. Foi feita, então, a comparação entre a possibilidade de evoluir com HPIV e 

as variáveis independentes. 
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Na TAB. 4 observa-se a comparação entre a possibilidade de evoluir com HPIV de todos 

os graus e as variáveis independentes sexo, baixa idade gestacional, baixo peso ao 

nascimento, via de parto, uso de surfactante, uso de antibioticoterapia, presença de um 

único episódio de hipocapnia (PaCO2 < 30mmHg) ou hiperóxia (PaO2 > 80mmHg) e 

presença de hipocapnia ou hiperóxia mais prolongada (média dos valores nas primeiras 72 

horas). Mostraram associação com o diagnóstico de HPIV as variáveis idade gestacional e 

o peso ao nascimento, ambas com maior risco para as categorias inferiores de idade 

gestacional e peso, conforme já classicamente demonstrado na literatura. Os valores de 

PaO2 e PaCO2 não se associaram à HPIV. A correlação de hipocapnia e HPIV não era um 

fato esperado, visto serem as hemorragias mais relacionadas à hipercapnia.  
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TABELA 4  

Comparação entre a ocorrência de hemorragia peri e intraventricular e as 

características estudadas nos 181 recém-nascidos com peso < 1500g 

Variáveis HPIV
Sim 

HPIV 
Não 

 n 

 
%  

n % 

 
OR 

 
IC 95% 

 
Valor de 

p 
Sexo        
 Masculino 24 46,2 49 47,1 0,96 0,46-1,99 0,96 
 Feminino 28 53,8 55 52,9 1,0   
Idade gestacional        
 £ 30 semanas 47 90,4 76 73,1 3,46 1,15-11,1 0,02 
 > 30 semanas 5 9,6 28 26,9 1,0   
Peso ao nascimento        
 <1.000g 29 55,8 31 29,8 2,97 1,40-6,33 0,003 
 1.000 - 1.499g 23 44,2 73 70,2 1,0   
Classificação        
 AIG 36 69,2 70 67,3 1,09 0,50-2,40 0,95 
 PIG 16 30,8 34 32,7 1,0   
Via de parto        
 Vaginal 5 9,6 11 10,7 0,89 0,25-3,02 0,94 
 Cesáreo 47 90,4 92 89,3 1,0   
Uso de antibioticoterapia após 5o . dia        
 Sim 35 67,3 61 59,2 1,42 0,66-3,06 0,42 
 Não 17 32,7 42 40,8 1,0   
Uso de surfactante        
 Sim 39 75,0 67 65,0 1,61 0,71-3,67 0,28 
 Não 13 25,0 36 35,0 1,0   
Uma gasometria com PaCO2<30mmHg        
 Sim 31 59,6 67 65,0 0,79 0,37-1,68 0,63 
 Não 21 40,4 36 35,0 1,0   
Média das gasometrias com PaCO2<30mmHg        
 Sim 10 19,2 29 28,2 0,61 0,25-1,47 0,31 
 Não 42 80,8 74 71,8 1,0   
Uma gasometria com PaO2>80mmHg        
 Sim 40 76,9 85 82,5 0,71 0,29-1,75 0,53 
 Não 12 23,1 18 17,5 1,0   
Média das gasometrias com PaO2>80mmHg        
 Sim 29 55,8 59 57,3 0,94 0,45-1,96 0,99 
 Não 23 44,2 44 42,7 1,0   
HPIV= hemorragia peri e intraventricular 
OR= Odds Ratio (Razão de Chances) 
IC= Intervalo de Confiança 

 

 

5.2 Análise das gasometrias 

 

Foram analisadas 500 gasometrias realizadas entre seis e 72 horas de vida das 181 crianças 

do estudo, nas primeiras 72 horas de vida, com a média de 2,76 exames por criança. A 
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PaO2 variou de 13 a 266mmHg, com média e mediana que podem ser consideradas 

elevadas (87,4mmHg e 80mmHg, respectivamente). No mesmo período, a PaCO2 variou 

de 10 a 85mmHg, com média e mediana dos valores de PaCO2 que podem ser consideradas 

baixas (34,6mmHg e 33,0mmHg), tendo-se como referência a tendência atual de ventilação 

protetora. A TAB. 5 mostra a descrição das variáveis contínuas PaO2, PaCO2 e pH do 

presente estudo. 

 

TABELA 5  

Valores de PaO2, PaCO2 e pH das 500 gasometrias nas  

primeiras 72 horas de vida dos 181 recém-nascidos 

   n Média     Desvio- 
   padrão 

Mediana Mínimo Máximo 

PaO2 (mmHg) 500 87,4 34,5 80,0 13 266 
PaCO2 (mmHg) 500 34,6 12,8 33,0 10,0 85,0 
PH 500 7,35 0,10 7,35 7,02 7,65 
Número de gasometrias por 
paciente 

 
181 

 
2,76 

 
1,41 

 
3,0 

 
1 

 
8 

(Foram consideradas gasometrias colhidas com mais de seis horas de vida). 
 
 
 
 
O GRÁF. 3 e a TAB. 6 mostram a distribuição dos valores das médias e medianas da PaO2 

segundo o tempo de realização da gasometria nas primeiras 24, 48 e 72 horas. Os valores 

máximos de PaO2  ocorreram nas primeiras 24 horas de VM (média=89,1mmHg e 

mediana=82,5). Nota-se tendência visual de maior homogeneidade com o aumento das 

horas de vida, o que é identificado pela maior proximidade das linhas dos percentis 25 e 75 

e pela ausência de outliers, valores extremos na distribuição numérica. No gráfico box-plot 

os percentis 25 e 75 são representados pelas linhas horizontais inferior e superior, 

respectivamente, e a mediana pela linha horizontal no interior da caixa. Os outliers são 

representados por pequenos círculos.  Observa-se também, na TAB. 6, que as menores 

médias e medianas de PaCO2 situaram-se nas primeiras 24 horas de VM (31,8 e 
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31,0mmHg). No GRÁF. 4, a distribuição da PaCO2 mantém valores extremos nos três dias 

de vida com tendência visual de aumento dos valores de PaC02. 

 

TABELA 6 

Valores das médias e medianas da PaO2 e PaCO2 nas primeiras  

72 horas de vida, nos 181 recém-nascidos estudados 

Tempo de vida Amostra Média 
Desvio- 
padrão Mínimo Mediana Máximo 

PaCO2       
 1º dia 194 31,8 11,8 10,0 31,0 85,0 
 2º dia 179 34,0 12,4 10,0 32,0 76,0 
 3º dia 127 39,7 13,5 15,0 39,0 80,0 
PaO2       
 1º dia 194 89,1 40,5 13,0 82,5 266,0 
 2º dia 179 87,0 31,1 17,0 78,0 182,0 
 3º dia 127 85,3 28,7 26,0 79,0 159,0 

 
 

 
GRÁFICO 3 – Valores das medianas da PaO2 nas primeiras 72 horas de 

vida, nos 181 recém-nascidos estudados 
. 
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GRÁFICO 4 – Valores das medianas da PaCO2 nas primeiras 72 horas de vida, nos 181 

recém-nascidos estudados . 

   
 
 
 
 
 

Quando se fez a estratificação por peso < 1000g e entre 1000 e 1499g, não se observaram 

grandes disparidades na distribuição da PaCO2 e da PaO2 entre as duas faixas de peso ao 

nascimento, o que mostram os GRÁF. 5 e 6 e a TAB. 7. Percebe-se também uma 

quantidade maior de valores extremos nas crianças com peso entre 1000 e 1499g. 

 

TABELA 7 

Descrição das características das variáveis contínuas PaO2, PaCO2, 

segundo o peso ao nascimento 

Peso de nascimento Amostra Média Desvio-
padrão 

Mínimo Mediana Máximo 

PaCO2       
 <1.000g 166 35,2 13,3 13,0 34,0 80,0 
 ³  1.000 e <1.500g 334 34,3 12,5 10,0 29,0 85,0 
PaO2       
 <1.000g 166 86,7 33,9 13,0 81,5 185,0 
 ³  1.000 e <1.500g 334 87,7 34,8 17,0 79,0 266,0 
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GRÁFICO 5 – Distribuição da PaCO2 nas primeiras 72 horas,  

segundo o peso ao nascimento. 
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GRÁFICO 6 – Distribuição da PaO2 nas primeiras 72 horas,  

segundo o peso ao nascimento. 
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5.3  Displasia broncopulmonar 

 

Na TAB. 8 mostra-se o número de pacientes que apresentaram displasia broncopulmonar, 

segundo o critério proposto no Workshop patrocinado pelo National Institutes of Health 

(NICHD) em 2001. Pode-se observar que a doença é mais freqüente nas menores idades 

gestacionais, pois a prevalência foi quase duas vezes maior quando apenas o grupo de 

crianças com peso ao nascimento menor que 1000g foi considerado. 

 

TABELA 8 

Prevalência de displasia broncopulmonar no UNINEO, de agosto/1995 a agosto/2004, nos 

181 recém-nascidos pré-termo < 1500g e considerando-se apenas os 67  

recém-nascidos pré-termo < 1000g 

             DBP*  Sim                      Não 

 n % n % 

RN <1000g 28 41,8 39 58,2 

RN <1500g 38 21 143 79 

             * Uso de O2 com 36 semanas e por 28 dias ou mais . 
 
 

 

5.4 Comparação da prevalência de displasia broncopulmonar com as variáveis 

independentes  

 

A comparação das variáveis independentes com o diagnóstico de displasia broncopulmonar 

está apresentada na TAB. 9. 
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TABELA 9 
Comparação das características relacionadas ao recém-nascido pré-termo,  

condições do parto, uso de medicações e gasometrias (variáveis independentes)  
com a prevalência de displasia broncopulmonar 

 
 DBP, critério Workshop NICHD, 2001. Odds Ratio (Razão de Chances)   IC = Intervalo de Confiança. 
A categoria considerada como padrão está indicada nas tabelas de resultados com o valor 1,0 na coluna dos 
valores de odds ratio . 
 

 

 

Variáveis Independentes  DBP      
 Sim  Não  OR IC 95% Valor de p 
 n % n %    
Sexo        
 Masculino 22 57,9 63 44,1 1,75 0,79-3,86 0,18 
 Feminino 16 42,1 80 55,9 1,0   
Idade gestacional        
 £ 30 semanas 90 90,9 48 58,5 7,08 2,93-17,56 <0,001 
 > 30 semanas 9 9,1 34 41,5 1,0   
Peso nascimento        
 < 1.000g 28 73,7 39 27,3 7,47 3,09-18,41 <0,001 
 1.000-1499g 10 26,3 104 72,7 1,0   
Classificação segundo estado 
nutricional 

       

 AIG (apropriado) 20 52,6 102 71,3 0,45 0,20-1,00 0,04 
 PIG (pequeno) 18 47,4 41 28,7 1,0   
Via de parto        
 Vaginal 4 10,8 12 8,4 1,32 0,33-4,88 0,74 
 Cesáreo 33 89,2 131 91,6 1,0   
Apgar 1o. minuto < 7        
            Sim 16 18,4 71 81,6 0,78 0,35-1,73 0,63 
            Não 
Apgar 5o.minuto < 7 

21 22,3 73 77,7 1,0   

            Sim 8 26,7 22 73,2 1,53 0,56-4,12 0,49 
            Não 29 19,2 122 80,8 1,0   
Uso de antibioticoterapia após 5o. dia        
 Sim 34 89,5 71 49,7     8,62 2,70-30,6 <0,001 
 Não 4 10,5 72 50,3 1,0   
Surfactante        
 Sim 27 71,1 95 66,4 1,24 0,53-2,95 0,73 
 Não 11 28,9 48 33,6 1,0   
Uma medida de PaC02<30mmHg        
 Sim 19 17,3 91 82,7 0,61 0,28-1,36 0,26 
 Não 18 25,4 53 74,6 1,0   
Média das PaCO2<30mmHg        
 Sim 13 21,7 47 78,3 1,12 0,48-2,56 0,93 
 Não 24 19,8 97 80,2 1,0   
Uma gasometria com PaO2>80mmHg        
 Sim 31 24,4 96 75,6 2,58 0,94-7,5 0,07 
 Não 6 11,1 48 88,9 1,0   
Média das gasometrias com 
PaO2>80mmHg 

       

 Sim 29 29,0 71 71,0 3,73 1,49-9,63 0,002 
 Não 8 9,9 73 90,1 1,0   
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Observa-se que as seguintes variáveis estão associadas à DBP com significância estatística: 

idade gestacional (p<0,001), peso ao nascimento (p<0,001), tamanho PIG (p=0,04), uso de 

antibioticoterapia após o quinto dia de vida (p<0,001) e média das gasometrias com PaO2 

maior que 80mmHg (p=0,002).  

 

Foram ainda considerados como tendência de significância estatística valores de p entre 

0,05 e 0,25. Apresentaram tendência de significância a variável  “presença de pelo menos 

uma gasometria com PaO2 superior a 80mmHg” (p=0,07). O peso ao nascimento < 1000g 

aumentou o risco de DBP (OR > 1,0). A chance de evoluir com DBP entre as crianças com 

menos de 1000g foi 7,47 vezes a chance daquelas com peso ao nascimento entre 1000 e 

1499g (OR 7,47, IC 3,09-18,41 e p < 0,001).  

 

Na TAB. 10 estão listadas as variáveis que se apresentaram na estatística como fatores de 

risco ou de tendência de risco. 

TABELA 10 

Síntese da associação entre variáveis independentes e displasia broncopulmonar 

Característica Valor de p Significado Clínico 

Idade gestacional (£ 30 sem)   <0,001 Risco  

Peso nascimento (< 1000g) <0,001 Risco  

Classificação (PIG) 0,04 Risco  

Antibioticoterapia após 5o dia  <0,001 Risco  

PaO2 média >80mmHg 0,002 Risco  

Uma PaO2>80mmHg 0,07 Tendência de risco  

Sexo (masculino) 0,18 Tendência de risco  
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5.5  Análise multivariada 

 

Considerando-se os resultados da análise univariada apresentados na TAB. 9, foram 

incluídas nos modelos iniciais de regressão logística as variáveis com valor de p £ 0,25. 

Foi utilizada a modelagem stepwise, em que se retira, a cada etapa, a variável com menos 

significância estatística (APÊNDICE B). 

 

Como na TAB. 9 foi demonstrada diferença com significância estatística na comparação 

dos pacientes com gasometrias apresentando a média das PaO2 > 80mmHg e importante 

tendência de significância estatística na comparação dos pacientes com uma ou mais 

gasometrias com PaO2 > 80mmHg, foram desenvolvidos dois modelos de regressão 

logística. 

 

O modelo que considera a média das gasometrias está apresentado na TAB. 11, 

observando-se que pacientes com a média das PaO2 das  gasometrias > 80mmHg, peso ao 

nascimento <1000g e uso de antibiótico após o quinto dia apresentaram mais risco de 

displasia broncopulmonar. 

 

TABELA 11  

Modelo final de análise multivariada considerando-se as gasometrias 

com valor médio de PaO2 > 80mmHg 

Variável Coeficiente Odds 

ratio 
IC 95% Valor de 

p 

PaO2 médio > 80mmHg 1,2307 3,42 1,31-8,89 0,011 

Peso nascimento <1000g 1,8374 6,28 2,60-15,17 <0,001 

Uso de antibiótico após quinto dia 2,1705 8,76 2,45-31,35 <0,001 

IC= Intervalo de confiança          Odds ratio = razão de chances 
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Na TAB. 12 observa-se o modelo final quando se considera a variável “uma ou mais 

gasometrias com PaO2 > 80mmHg”. Assim como na TAB. 9, o peso ao nascimento 

<1000g e uso de antibiótico após o quinto dia apresentaram mais risco de displasia 

broncopulmonar. Além dessas variáveis, observa-se que os recém-nascidos classificados 

como PIG e os do sexo masculino também apresentaram mais risco de DBP. A 

comparação dos pacientes com uma ou mais PaO2 >80mmHg apresenta importante 

tendência de significância estatística (p=0,054).  

 

TABELA 12   

Modelo final de análise multivariada considerando-se pelo menos 

uma gasometria com valor de PaO2 > 80mmHg 

Variável Coeficiente Odds 
ratio 

IC 95% Valor de 
p 

Pequeno para a idade gestacional 1,0279 2,79 1,09-7,11 0,03 

Uma PaO2 maior que 80mmHg 1,0953 2,99 0,97-9,12 0,054 

Peso ao nascimento < 1000g 1,8724 6,50 2,57-16,45 <0,001 

Uso de antibiótico após o quinto dia 2,4097 11,3 3,0-41,2 <0,001 

Sexo masculino 0,9916 2,69 1,06-6,81 0,03 

IC= Intervalo de confiança          Odds ratio = razão de chances 
 
 

 
 
 
 
Na TAB.13 observa-se o mesmo modelo da TAB. 12, porém com exclusão da variável 

PaO2 > 80mmHg, quando as variáveis supracitadas permanecem com significância 

estatística. Foi feita uma segunda tabela sem a variável PaO2 porque o seu valor de p foi 

0,054, ou seja, no limite da significância estatísyica. A comparação de verossimilhança 

entre os dois modelos (APÊNDICE B) mostra que a diferença entre eles é de 4,1 (130,6 – 
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126,5), indicando que os dois modelos não são comparáveis. Conclui-se, portanto, que a 

retirada da variável PaO2 modifica o modelo dinal da análise multivariada. 

 
 
 
 

TABELA 13    

Modelo final de análise multivariada considerando-se pelo menos uma gasometria com 

valor de PaO2 > 80mmHg, porém sem a variável PaO2 

Variável Coeficiente Odds 
ratio 

IC 95% Valor de 
p 

Pequeno para idade gestacional 0,9302 2,53 1,02-6,28 0,044 

Peso nascimento < 1.000g 1,8492 6,35 2,54-15,90 <0,001 

Uso de antibiótico após quinto dia 2,4136 11,17 3,07-40,6 <0,001 

Masculino 1,0581 2,88 1,15-7,21 0,023 

IC= Intervalo de confiança          Odds ratio = razão de chances 

 

 

Os resultados deste estudo serão objeto de publicação. O artigo “Efeito da hiperóxia e 

hipocapnia na displasia broncopumonar” encontra-se no APÊNDICE C e será submetido a 

periódico de impacto na área. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Existem alguns problemas e limitações no presente estudo. O fato de ter sido desenvolvido 

retrospectivamente, em uma unidade de terapia intensiva neonatal voltada para a 

assistência, e não para a pesquisa, impôs inúmeros desafios, como a dificuldade na 

obtenção de dados:  

·  em grande porcentagem dos casos não se pôde resgatar a data da última 

menstruação ou ultra-som precoce, sendo a idade gestacional calculada apenas pelo 

exame clínico-neurológico; 

·  em 32% dos casos não foi possível a obtenção da informação sobre o uso de 

corticóide antenatal, o que inviabilizou a utilização dessa importante variável nas 

análises; 

·  as dosagens do conteúdo arterial de oxigênio (PaO2) e do dióxido de carbono 

(PaCO2) apresentam inúmeros desafios, como as rápidas alterações fisiológicas, o 

difícil acesso arterial e os pequenos volumes sangüíneos, a influência da idade pós-

natal, da altitude (redução da tensão de O2), da diluição, da dor e do choro nas 

coletas periféricas, da presença do canal arterial aberto e do sítio da coleta. Foi 

possível contar apenas com os resultados registrados das gasometrias e com o 

horário da realização, sem a possibilidade de controle de todos esses fatores 

sabidamente importantes. O fato de a primeira gasometria ser, na maioria das 

vezes, realizada no sangue venoso, colhido no momento em que se fez o 

cateterismo da veia umbilical, introduziu um viés e por isso foram excluídos os 

exames realizados nas primeiras seis horas de vida, época até a qual se autoriza a 

fazer o cateterismo umbilical no serviço; 
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·  como em todo o mundo, a grande variabilidade do nível de tolerância da saturação 

de O2 e da interpretação de gasometrias para alteração de parâmetros de ventilação, 

entre os clínicos, é um grande problema que afeta até a incidência de DBP. Não foi 

possível, neste estudo retrospectivo, o controle dessa variável (viés de indicação); 

·  tende-se a fazer mais análises de gasometrias em crianças mais instáveis (fator de 

confusão); 

·  o diagnóstico definitivo de sepse por culturas positivas muitas vezes não é possível, 

portanto, optou-se por considerar também diagnósticos de sepse clínica, sem 

confirmação laboratorial, quando o quadro clínico grave justificou a manutenção da 

antibioticoterapia empírica, iniciada na ocasião da piora clínica acentuada, por mais 

de três dias;  

·  a ultra-sonografia não foi realizada em 13,8% das crianças (n=25) e introduziu o 

viés de indicação, pois, tende-se a indicar mais exames para a criança que apresenta 

estado clínico mais grave.  

 

O parto prematuro continua sendo a causa mais importante de mortalidade perinatal e o 

maior determinante das doenças neonatais e da infância, ou seja, da doença crônica do 

pulmão. A imaturidade estrutural, a deficiência de surfactante e as inadequadas defesas 

antioxidantes aumentam a possibilidade de uma criança imatura necessitar de suporte 

ventilatório e diminuem sua capacidade de lidar com os riscos potenciais da terapia. Está 

demonstrado atualmente que a DBP é uma patologia de crianças imaturas, com alteração 

do desenvolvimento pulmonar e este estudo reforça esse conhecimento, mostrando um  

risco de 6,28 vezes de DBP nas crianças de peso ao nascimento inferior a 1000g (p<0,001 

OR 6,28, IC 2,6-15,17). A idade gestacional < 30 semanas associou-se significativamente à 

DBP na análise univariada (p<0,001), mas como está muito associada ao peso ao 
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nascimento, na regressão logística o peso foi mais significativo e foi o que se manteve 

(p<0,001). Também no segundo modelo desenvolvido, o peso ao nascimento <1000g e o 

uso de antibiótico após o quinto dia mantiveram-se como os fatores que mais aumentaram 

o risco de displasia broncopulmonar. 

 

A prevalência de DBP nos 181 recém-nascidos de muito baixo peso incluídos neste estudo 

foi de 21%. Quando se consideraram apenas os prematuros de peso ao nascimento menor 

que 1000g, a prevalência foi de 41,8%, semelhantemente à taxa referida por Jobe (2003), 

de 43%, mas superior à taxa encontrada por Bancalari; Claure; Sosenko (2003), para a 

mesma faixa ponderal, de 23%. Uma possível explicação para a menor ocorrência de DBP 

no Jackson Memorial Hospital seria o fato de lá se enfatizar e se utilizar a prática de 

ventilação protetora. 

 

A primeira sugestão de que a incidência de DBP poderia ser associada a baixos níveis de 

PaCO2, havendo uma relação inversa entre PaCO2 e DBP, foi feita por Avery et al. (1987).  

 

Estudos clássicos retrospectivos de Kraybill et al. (1989) e de Garland et al. (1995)  

também correlacionaram hipocapnia e DBP: Kraybill et al. (1989), na análise de uma 

coorte histórica, multicêntrica, de 10 UTIs da Carolina do Norte, com 235 RNTP de peso 

ao nascimento entre 751 e 1000g na era pré-surfactante, encontraram como únicos fatores 

preditivos de DBP o sexo masculino e a presença de índices de PaCO2 menores que 

40mmHg nos dias dois e quatro após o nascimento. 

 

Garland et al. (1995), num estudo retrospectivo observacional com 188 RNPT com peso ao 

nascimento < 1700g e que receberam surfactante, concluíram que crianças com PaCO2 
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abaixo de 40mmHg antes de receber o tratamento com surfactante tinham risco aumentado 

de DBP. Essa associação de DBP e hipocapnia precoce estava presente mesmo entre as 

crianças com doença respiratória menos grave. É provável que tenha ocorrido volutrauma  

pelas estratégias de ventilação utilizadas para atingir normocapnia. Este estudo 

observacional não permitiu adequadamente eliminar o fator de confusão de indicação.  

 

Erickson et al. (2002), numa coorte retrospectiva, também mostraram que o risco de DBP 

poderia ser aumentado pela hipocapnia, principalmente se prolongada, de maior duração. 

Já  Graziani et al. (1992); Wiswell et al. (1996b) colocaram a modalidade de ventilação 

que visa a obter níveis “normais” de PaCO2 e PaO2 em questão, interrogando quais níveis 

de PaCO2 seriam seguros para cérebros e pulmões de recém-nascidos. 

 

Ao contrário das publicações anteriores, de Kraybill et al. (1989) e Garland et al. (1995), 

outros estudos retrospectivos mais recentes, incluindo este, não confirmaram a associação 

entre hipocapnia e lesão pulmonar (WISWELL et al., 1996a; MARSHALL et al., 1999; 

VAN MARTER et al., 1992; 2000). No presente estudo não se observou essa associação 

nem quando um único valor foi inferior a 30mmHg (PaCO2 < 30mmHg e DBP, p=0,26) 

nem quando a média das medidas de PaCO2 foram inferiores a 30mmHg ou 20mmHg nas 

primeiras 72 horas (p=0,93 e p=0,08, respectivamente). O ponto de corte utilizado, de 

30mmHg, é um nível apropriado e foi utilizado em vários outros estudos semelhantes 

(KRAYBILL et al., 1989; VAN MARTER, et al. 2000; ERICKSON et al., 2002). 

 

Podem ter ocorrido com a presente pesquisa os mesmos fatores que atuaram como 

prováveis problemas no estudo de Thome e Carlo (2002), como amostra relativamente 

pequena e a pequena diferença entre os níveis de PaCO2 analisados. Como a hipercapnia e 
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a hipocapnia trazem muitos problemas para o recém-nascido, a maioria dos clínicos, de 

maneira correta, evita os extremos de PaCO2. Esse esforço tende a diminuir a diferença 

entre os valores de PaCO2 nos grupos que apresentaram ou não a DBP. Assim, 

possivelmente, investigações com maiores amostras ou com diferenças maiores entre 

níveis de PaCO2 ou uma medida diferente da intervenção, como a medida do volume-

corrente, consigam demonstrar. 

 

Jobe (1995) relatou em editorial que, intuitivamente, a PaCO2 mais baixa sugere melhor 

função pulmonar e poder-se-ia esperar diminuição do risco de DBP.  Dreyfuss e Sauman 

(1993) também verificaram que a quantidade de ventilação necessária para diminuir a 

PaCO2 abaixo de 30mmHg é modesta e a lesão pulmonar, com volume-corrente normal, é 

virtualmente inexistente. Portanto, pode-se especular que a PaCO2 se relacione com DBP 

quando há volutrauma, tentando-se ventilar pulmões mais doentes, e que essa relação seja 

mais fraca quando entre as crianças ventiladas encontrem-se pulmões mais sadios. 

 

Em vista da demonstração em estudos anteriores da morbidade pela hipocapnia, foi 

proposta uma estratégia de ventilação controlada ou de hipercapnia permissiva (gentle 

ventilation) minimizando o barotrauma e o volutrauma. Foi descrita pela primeira vez por 

Wung et al. (1975), sendo sua técnica manter níveis de PaO2 entre 50 e 70mmHg, 

permitindo aumento da PaCO2 de até 60mmHg, contanto que o pH não caísse a valores 

abaixo de um mínimo tolerado, com o benefício de menor distensão pulmonar. 

 

Entretanto, os conceitos de eficácia e tolerância de níveis de PaCO2 entre 45 e 55mmHg 

baseiam-se em dados limitados, sendo necessário que se estude melhor, prospectivamente, 
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esses aspectos da hipercapnia permissiva em recém-nascidos submetidos à ventilação 

mecânica (GANNON; WISWELL; SPITZER, 1998).  

 

Existem poucos estudos controlados na literatura sobre hipercapnia em recém-nascidos 

prematuros. O estudo-piloto prospectivo, randomizado, controlado de Mariani; Cifuentes; 

Carlo (1999) sobre hipercapnia permissiva (PaCO2 45-55mmHg) não diferiu 

significativamente entre os dois grupos, apesar de apresentar benefícios a curto prazo, com 

redução do número total de dias de VM no grupo de hipercapnia, durante o período da 

pesquisa, e tendência para a redução da VM e suplementação de O2, duração total de uso 

de O2 suplementar, incidência de DBP, doença pulmonar crônica, HPIV, leucomalácia 

periventricular, escapes de ar, reintubações, uso de esteróides pós-natal e CPAP pós-

extubação. 

  

Carlo et al. (1999), num estudo multicêntrico, randomizado, controlado, de hipercapnia 

permissiva (PaCO2 > 52mmHg  X PaCO2 < 48mmHg), com 220 crianças com peso ao 

nascimento < 1000g e submetidas à VM nas primeiras 12 horas de vida, não demonstraram 

diminuição de morte ou DBP nem diferenças entre outras evoluções importantes, como 

HPIV grave. Entretanto, houve relativamente pequena diferença entre os valores médios de 

PaCO2 no grupo-controle e no de hipercapnia permissiva. (aproximadamente 4mmHg). No 

entanto, apenas 1% das crianças no grupo de ventilação mínima ainda necessitava de 

suporte ventilatório mecânico com 36 semanas de ICG versus 16% das crianças no grupo 

de ventilação convencional (p< 0,005). Infelizmente, o estudo foi suspenso: uma outra 

intervenção estava sendo conduzida na população de estudo (corticoterapia precoce) e foi 

associada a uma incidência significativamente mais alta de perfuração gastrintestinal 

espontânea entre as crianças que também estavam sendo tratadas com indometacina, antes 
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de ter sido alcançado um número igual a 20% da amostra projetada (a amostra calculada 

era de 1200 e foram estudadas 220 crianças) - (STARK et al., 2001).  Portanto, os efeitos 

benéficos potenciais da hipercapnia permissiva em RNPTs com SDR não foram ainda 

comprovados nessa população (CARLO et al., 2002). Houve uma modesta redução da 

doença crônica pulmonar e de morte em crianças de 501-750g (ventilação mínima 68% 

versus convencional 86%) e essa redução foi devida à diminuição da DBP (p<0,05). A 

observação de que o suporte ventilatório com 36 semanas foi reduzido sugere que sejam 

realizados mais estudos de ventilação mínima em crianças com alto risco de DBP, com 

maior amostra e mais diferença de PaCO2 ou com uma diferente medida de intervenção, 

como o volume corrente. 

 

Apesar dos estudos clínicos randomizados não terem atingido força estatística suficiente 

para demonstrar redução da DBP com a hipercapnia permissiva, Thome; Carlo (2002) 

assinalaram fortes tendências de possibilidade de importantes benefícios sem aumento dos 

efeitos adversos. Em conferência recente, Carlo (2005) aponta estudos ainda não 

publicados e emite opinião de que a ação da ventilação mínima, comparada à ventilação  

convencional, seja neutra.  

 

 

No QUADRO 4 estão sumarizadas as informações de estudos relevantes sobre hipocapnia 

e hipercapnia em crianças. 
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QUADRO 4  

Efeitos pulmonares de hipocapnia e hipercapnia em crianças 

Referência Amostra/Tipo de Estudo Conclusão 
Avery et al.  (1987) 
 
 

Multicêntrico (oito centros 
Estados Unidos da América) 
 

Centro que usou mais CPAP, menos VM e 
tolerou PaCO2 55-60mmHg, 1/3 da 
incidência de DBP dos outros centros  
 

Kraybill et al.(1989) 
 

Retrospectivo, coorte histórica, 
10 UTI Carolina do Norte, n=235 
RNPT<1000g 
 

PaCO2 com 48h < 40mmHg e DBP: p=0,04 
Sexo masculino e DBP: p=0,009 

Van Marter et al.(1992) Análise multivariada, três UTIs 
n= 223 

Não encontrou correlação de hipocapnia e 
DBP em RNPT ventilados, era surfactante, 
nem de toxicidade pelo O2 

 
Garland et al. (1995) Retrospectivo, n=188 

RNPT<1700g  que receberam 
surfactante 

Recém-nascidos com PaCO2< 29mmHg  e 
entre 30-39mmHg, risco aumentado para 
DBP em 5,6 e em três vezes, 
respectivamente,  comparados ao nível de 
40mmHg   
 

Wiswell et al.(1998a) n= 215 RNMBP era pré-
surfactante e 
n= 97 RNMBP era surfactante 

Não encontrou correlação de hipocapnia e 
DBP em RNPT ventilados, era surfactante 
(mediana 24x25mmHg) 
 

Marshall et al. (1999) Coorte, multicêntrico, 13 UTIs, 
n=1244, 865 vivos com 36 
semanas 
 

Não encontrou correlação de hipocapnia e 
DBP em RNPT VM, era surfactante, mesmo 
hospital avaliado por Kraybill et al.(1989); 
VM com 48 horas associou-se a mais risco de 
displasia broncopulmonar 
 

Mariani; Cifuentes; Carlo, 
(1999) 

Piloto, prospectivo, 
randomizado, n=49 
RNPT 26 +  1,4 semana 

Hipercapnia (PaCO2 45-55mmHg x 35 a 
45mmHg) e menos dias em VM. DBP: não 
diferiu 
 

Carlo,  (1999) Prospectivo, randomizado, 
controlado, multicêntrico,  
RN<1000g  n=220  
 (20% da amostra projetada, 
suspenso) 

Hipercapnia (52mmHg x 48mmHg) não 
diminuiu incidência de DBP nem de morte, 
mas sim a porcentagem de VM com 36 
semanas: p<0,005            (1%  X  16%) 

Erickson  et al. (2002) Coorte retrospectivo 
n=274 RNPT<29 semanas 

Uma medida de PaCO2<30mmHg 48h e 
DBP: p=0,222 (sem associação) 
Três medidas de PaCO2 <30mmHg e DBP: 
p=0,0036  
 

Teixeira  (2005) – 
presente estudo. 

Retrospectivo, n=181 
RN <1500g  

Hipocapnia nas primeiras 72 horas não se 
relacionou com DBP (p=0,04) 
Uma PaO2>80mmHg e DBP (p=0,07) 
Média PaO2>80mmHg e DBP (p=0,002) 
 

 

 

É essencial a realização de outros estudos prospectivos, randomizados, controlados, para 

explorar mais profundamente o assunto e avaliarem-se os efeitos a curto e a longo prazo de 
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hipo e hipercapnia. Os conhecimentos atuais referendam que, para minimizar efeitos 

colaterais, volutrauma, não se deve objetivar “níveis normais” de gases sangüíneos, 

focando empiricamente os valores de PaCO2 mais altos que 40mmHg, especialmente no 

início da ventilação mecânica de crianças prematuras. Esta continua sendo uma das mais 

importantes estratégias protetoras do pulmão: ventilação menos vigorosa em RNPT de 

muito baixo peso, acreditando-se mais na eficácia da pressão de distensão contínua de vias 

aéreas (CPAP nasal) ao invés da indicação precipitada de intubação e ventilação mecânica. 

 

Sabe-se que altos valores de PaO2 podem ser indicativos de hiperventilação e grandes 

volumes-corrente, existindo a hipótese de que a DBP comece com alterações inflamatórias 

agudas secundárias a radicais livres de oxigênio, as quais evoluem para a doença pulmonar 

crônica. Atualmente, os mecanismos moleculares e celulares da lesão induzida por radicais 

livres estão bem compreendidos, ficando claro o papel importante do estresse oxidativo no 

desencadeamento da apoptose. O oxigênio sozinho pode interromper a septação alveolar de 

pulmões que estão na fase sacular de desenvolvimento (COALSON; WINTER; 

DeLEMOS, 1995). A inalação de oxigênio leva à produção de superóxido, peróxido de 

hidrogênio e radicais peridroxil que causam a migração de leucócitos, a liberação de 

mediadores inflamatórios e lesam o pulmão do prematuro, particularmente vulnerável à 

lesão oxidante, pois a atividade de suas enzimas antioxidantes endógenas, como a 

superóxido dismutase, a catalase e a glutation peroxidase, que se desenvolvem no terceiro 

trimestre de gestação e protegem o pulmão da atividade oxidante do oxigênio, estão em 

baixa concentração no prematuro, reduzindo sua habilidade de responder ao desafio da 

hiperóxia. 
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No presente estudo, a DBP correlacionou-se significativamente com a hiperóxia (média 

dos valores de PaO2 > 80mmHg; p=0,002) e houve importante tendência de significância 

quando ocorreu um único valor de PaO2 superior a 80mmHg nas primeiras 72 horas de 

vida (p=0,07). 

 

Os níveis médios de PaO2 de 87,4mmHg ficaram acima da tendência atual de ventilação 

protetora para recém-nascidos de muito baixo peso, que visa à PaO2 de 50-70mmHg e à 

saturação de O2 85-90%. Os níveis médios de PaCO2 de 34,6mmHg ficaram abaixo do que 

se recomenda atualmente, de 50-60mmHg (BUTHANI, 2002; STOP ROP Study Group, 

Pediatrics, 2000). 

Esses dados reforçam que fatores como volutrauma e hiperóxia provocam resposta 

inflamatória no hospedeiro e exercem significativo papel na patogênese da lesão pulmonar, 

concordando com dados publicados por Saugstad (2003) .  

 

Embora não tenham sido objeto principal do presente estudo, é interessante comentar sobre 

estratégias ventilatórias. Sabe-se que as taxas de DBP variam de uma unidade de 

tratamento intensivo para outra, mesmo quando se ajustam os fatores para mortalidade e 

fatores de risco relacionados à população e que as diferenças nas estratégias ventilatórias 

utilizadas interferem nesses resultados. Wung et al. (1975); Avery et al. (1987); Poets e 

Sens (1996) demonstraram que o maior uso de CPAP que de VM, aceitando níveis de 

PaCO2 um pouco mais altos, de 55-60mmHg, correlacionou-se com incidência mais baixa 

de DBP. Também Van Marter et al. (2000) encontraram menores taxas de DBP em recém-

nascidos de muito baixo peso no centro em que se utilizava mais CPAP precoce e se fazia 

uso mais limitado de intubação. As altas concentrações de oxigênio e as PPI mais altas 

foram associadas ao aumento do risco de DBP.  



 87 

 

Wung (1993)  relatou em 330 prematuros de peso entre 500 e 1500g tratados no período de 

janeiro de 1990 a outubro de 1992 sobrevida de 88,2%, utilizando CPAP em 75,5% dos 

casos e VM em apenas 20%. A incidência de DBP foi de 9,3%. No presente estudo, 

conforme ilustrado no diagrama (FIG. 2), apenas 59 das 351 crianças de peso inferior a 

1500g não foram submetidas à ventilação mecânica nas primeiras horas de vida, o que 

representa uma taxa de intubação de 83,2%. Esta pode ser considerada alta e alerta para a 

possibilidade de redução das taxas de DBP com a indicação mais conservadora de VM. 

 

O risco específico de DBP de cada UTI está predominantemente associado à decisão do 

uso de ventilação mecânica (VAN MARTER et al., 2000). As decisões do tipo de cuidado 

refletem as variadas percepções dos médicos para a necessidade de diferentes níveis de 

atenção. Quanto mais “doente” parece a criança, maior a chance de o clínico tratá-la 

“agressivamente”. As variáveis do cuidado médico e as medidas dos seus efeitos podem, 

então, trazer informações das indicações de práticas específicas de cuidado. O viés de se 

atribuir ao cuidado médico a influência que poderia ser atribuída à indicação para aquele 

cuidado tem sido chamado de fator de confusão de indicação (confounding by indication) -  

(MIETTINEN, 1976 apud VAN MARTER et al., 1992). 

 

Além da hiperóxia, do barotrauma e do volutrauma, são fatores de risco muito interferentes 

na “nova” DBP a corioamnionite, a inflamação pulmonar antes do parto e a infecção 

sistêmica pós-natal (JOBE, 2003). No presente estudo, pode-se inferir sobre a ação da 

infecção nosocomial na etiologia da DBP nos casos onde o uso de antibioticoterapia após o 

quinto dia de vida associou-se significativamente com a DBP. Também Marshall et al. 

(1999) identificaram em 13 hospitais da Carolina do Norte, em estudo retrospectivo, a 

infecção nosocomial como fator de risco de DBP numa coorte de recém-nascidos muito 
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baixo peso ventilados com 48 horas de vida (OR 1,64;95% IC1,02-2,62) e definiram a 

infecção nosocomial como deterioração clínica atribuída à infecção que ocorreu após o 

sétimo dia de vida e foi tratada com mais de cinco dias de antibióticos, tanto com 

hemoculturas positivas ou alterações à radiografia de tórax.  

 

Neste estudo, o uso de antibioticoterapia após o quinto dia de vida e por mais de três dias 

em casos de deterioração clínica importante atribuída à infecção com ou sem comprovação 

por culturas positivas mostrou grande correlação com a DBP, com valor p > 0,001 nos dois 

modelos e aumento do risco 8,76 vezes, IC 2,45-31,35 no modelo que considerou a média 

de valores de PaO2 superior a 80mmHg. Foi utilizado como ponto de corte o quinto dia de 

vida, tendo em vista que em todo recém-nascido com menos de 35 semanas admitido no 

UNINEO inicia antibioticoterapia empírica para profilaxia do streptococo grupo B. Assim 

que os resultados dos exames e a evolução clínica favorável permitem, os antibióticos são 

suspensos, sendo mantidos apenas nos casos em que uma sepse precoce é confirmada. 

Inicia-se antibioticoterapia empírica para sepse tardia (após o quinto dia) em situações 

onde há piora clínica evidente do recém-nascido e esta é mantida após comprovação 

laboratorial (culturas positivas e viragem da proteína C reativa) ou nos casos em que a 

gravidade justifica, mesmo sem culturas positivas (sepse clínica). 

 

A reação inflamatória está fortemente associada ao aparecimento da DBP, fato já 

demonstrado em pesquisas clínicas e experimentais; e a inflamação pulmonar, segundo 

Speer (2003), é o fator chave na patogênese da DBP. O processo inflamatório caracteriza-

se pela presença de células inflamatórias, citoquinas e mediadores humorais nas vias aéreas 

e no tecido pulmonar de recém-nascidos prematuros com essa condição. A inflamação é 

uma complexa cascata de eventos na qual as citoquinas são responsáveis por promover e 
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modular o processo inflamatório. Vários estudos atuais são realizados enfocando a ação de 

diversas citoquinas pró e antiinflamatórias e seu nível de atuação no processo da 

inflamação pulmonar. 

 

Jobe (2000) propôs uma hipótese unificada de desenvolvimento anormal e lesão pulmonar 

no RNPT, na qual mediadores da lesão são também mediadores do desenvolvimento 

pulmonar e os estímulos pró-inflamatórios promovem e perpetuam as respostas 

inflamatórias que levam à lesão pulmonar e inibição da alveolarização. 

 

No presente estudo, encontrou-se associação significativa da DBP com recém-nascidos 

pequenos para a idade gestacional (PIG) na análise univariada. Pode-se especular que 

muitos desses recém-nascidos apresentassem crescimento intra-uterino restrito (CIUR) e 

que em vários o parto prematuro tenha sido indicado pela presença de alteração do fluxo na 

artéria umbilical. Greenough; Yuksel; Cheeseman (2004) demonstraram que os volumes 

pulmonares de crianças nascidas com CIUR eram significativamente relacionados ao peso 

corporal e que a resistência de vias aéreas era relacionada ao CIUR, ao hábito materno de 

fumar e à DBP. Portanto, sugerindo que crianças prematuras, que sofreram CIUR possam 

apresentar, na evolução, maior risco de comprometimento da função pulmonar. Também 

Hartung J et al. (2005) demonstraram que os recém-nascidos que apresentavam fluxo 

diastólico final ausente ou reverso na artéria umbilical ao Doppler de vasos umbilicais 

antes do nascimento apresentaram crescimento restrito, eram acidóticos ao nascimento e 

estavam sob maior risco para desenvolverem DBP e complicações intestinais. 

Nas duas últimas décadas, a compreensão do desenvolvimento pulmonar mudou de uma 

base anatômica para a base histológica e, recentemente, para uma base molecular, que 

inclui interações tissulares, programação da morfogênese e diferenciação do epitélio. As 
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moléculas regulatórias envolvidas na sinalização da morfogênese incluem fatores de 

crescimento e transcrição e moléculas da matriz extracelular; e o desenvolvimento 

pulmonar é influenciado por fatores mecânicos e humorais (GROENMAN; UNGER; 

POST, 2005). 

 

Como a infecção é fator importante nas taxas de DBP, as prioridades para futuras 

pesquisas deveriam ser identificar estratégias para prevenir e tratar a inflamação e 

promover a cura de processos no pulmão lesado. Os efeitos a longo prazo das estratégias 

de ventilação protetora precisam ser estudados. 

 

Van Marter, em abril de 2005, sinalizou que a DBP vai requerer terapias específicas, 

protetoras que, evitando volutrauma, lesão oxidativa e inflamação/infecção, irão melhorar 

a morfologia pulmonar. 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

 

·  Os  níveis de PaCO2 e PaO2 verificados nas primeiras 72 horas de vida em recém-

nascidos prematuros submetidos à ventilação mecânica em uma unidade de 

tratamento intensivo neonatal de Belo Horizonte estiveram um pouco abaixo, no 

caso do PaCO2, e um pouco acima, no caso do PaO2, do recomendável para uma 

ventilação protetora e essa situação atingiu níveis extremos no período mais 

precoce, as primeiras 24 horas de vida. 

 

·  A hiperóxia mais prolongada (média dos valores nas primeiras 72 horas superior a 

80mmHg) associou-se significativamente ao aumento do risco de DBP, o que foi 

demonstrado no modelo final da análise multivariada, com p=0,011 e OR 3,42 (IC 

1,31-8,89). A ocorrência de pelo menos um pico de PaO2 superior a 80mmHg nos 

primeiros três dias de vida apresentou importante tendência de significância 

estatística para risco de displasia broncopulmonar (p=0,054).  

 

·  A hipocapnia precoce não se relacionou com aumento de risco de DBP, nem 

quando se considerou a média dos valores das primeiras 72 horas (p= 0,93) nem 

quando se considerou a ocorrência de pelo menos uma dosagem de PaCO2 inferior 

a 30mmHg (p= 0,26).  
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8 CONTRIBUIÇÃO DO ESTUDO 

 

 

Medidas de desempenho são cientificamente válidas e clinicamente relevantes e têm o 

potencial de melhorar significativamente a qualidade e a eficiência do cuidado neonatal 

dispensado. Seu objetivo é criar um sistema que promova os melhores modelos clínicos 

que assegurem a mais alta qualidade de cuidado ao paciente. Infelizmente, em nosso país 

ainda falta uma estratégia coordenada de coleta e comparação de resultados e, portanto, 

falta ainda um método efetivo para apontar as falhas na qualidade e a eficiência do cuidado 

dispensado. 

 

Dessa forma, necessita-se usar colaborativamente técnicas de melhora de qualidade, 

criando um processo eficiente, lógico e eficaz de melhorarem-se as taxas de doença crônica 

pulmonar. A análise interna dos dados e a melhora individual, em cada local, da evolução, 

resultarão numa mudança acelerada e eficaz que não será alcançada por um outro método 

que não o colaborativo. A possível contribuição da pesquisa atual é a auto-avaliação, 

reflexão e proposta de mudança de condutas para melhora da qualidade, com benefícios 

para a prática diária nas UTIs Neonatais. O conhecimento resultará na divulgação e 

utilização de ações menos intervencionistas e iatrogênicas, principalmente evitando a 

hiperóxia. Além disto, este estudo inicial, uma medida do desempenho dos nove anos de 

vida da Unidade, servirá de base para futuras pesquisas.  
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ANEXO A 



 

 



 

 

APÊNDICE A                              PROTOCOLO D A PESQUISA 

DATA NASCIMENTO........./......../......... . HORA DO NASCIMENTO ............ horas 

IDENTIDADE.......................... INICIAIS DA MÃE             IDADE  DA MÃE :...............anos 

PESO DE  NASCIMENTO ............................gramas 

SEXO  (1) M                     (2) F 

IDADE GESTACIONAL (semanas)  (1) DUM               (2) US precoce  (3) exame clínico-neurológico 

CLASSIFICAÇÃO RELAÇÃO PESO/IDADE GESTACIONAL (1) AI G                  (2) PIG              (3) GIG 

PARTO (1) Vaginal             (2)Cesáreo        (9) Desconhecido 

APGAR  1 MINUTO e de 5  MINUTOS (DE 0 A 10) 1 minuto (        )          5 minutos (        ) 

SURFACTANTE (1)Sim                     (2)Não            (9)Sem Informação 

DATA DO TÉRMINO DE O2       /     /      

USO DE ANTIBIÓTICO APÖS O 5o. DIA, POR MAIS DE 3 

DIAS 

(1)Sim                     (2)Não            (9)Sem Informação  

Resultado do exame de fundo de olho (Retinopatia?) 

 
 
Outras alterações ao exame de fundo de olho 

(0) Normal  (1)ROP I   (2)ROP II (3) ROP III  

(9) Sem informação 

(1)Doença plus   (2) Retina imatura 

(4)Outras alterações (8) Cirurgia (99) sem exame 

USTF:Hemorragias peri  e intraventriculares (HPIV) 

 
 
 
 
USTF : Outras alterações 

(0) ausentes (1) Grau I  (2) Grau II  

(3) Grau III  (4) Grau IV 

 

(0) Ausentes   (1)Ventriculomegalias 

(2) Leucomalácia periventricular 

       (4)   Ecodensidade intraparenquimatosa  

       (8) Cisto                  (16)Edema 

       (32) Germinóli       (64) outras 

       (99)sem exame 

SITUAÇÃO: 

( alta, transferência ou óbito) / local da transferência 

(1)Berçário  (2)Outra unidade neonatal  (3)Óbito   

(4)Alta para domicílio 

DATA DA SITUAÇÃO      /     /      

  

GASOMETRIAS ( todas realizadas nas primeiras 72h de vida) Data    /   /                Hora...........................h  

PaO2........mmHg        PaCO2      mmHg              Ph 

Assistência ventilatória (1)VM     (2)CPAP      (3)O2 inalatório     (4) ar ambiente 

 



 

 

APÊNDICE B  

MODELOS DE REGRESSÃO LOGÍSTICA 

 

 

 

TABELA A - Modelos de regressão logística considerando-se 
as gasometrias com valor médio de PaO2 > 80mmHg 

     Modelo  
     inicial 

    

Razão de verossimilhança 121,6 125,3 125,4 129,1 131,9 

Pequeno para a idade gestacional 0,105 0,136 0,051 0,088 XXX  

Prematuro  0,658 0,700 XXX  XXX  XXX  

PaCO2 média <20mmHg 0,763 XXX  XXX  XXX  XXX  

PaO2 média >80mmHg 0,027 0,026 0,028 0,011 0,011 

Peso nascimento < 1000g 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Uso de antibiótico após o 5º dia <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Masculino 0,081 0,059 0,062 XXX  XXXX  

 
 

TABELA B-  Modelos de regressão logística considerando-se 
pelo menos uma gasometria com valor de PaO2>80mmHg 

 Modelo 
inicial 

    

Razão de verossimilhança 122,7 122,8 126,5 130,6  
Pequeno para a idade gestacional 0,061 0,022 0,031 0,044  

Prematuro 0,724 XXX XXX XXX  
PaCO2 média <20mmHg 0,763 0,763 XXX XXX  

Uma PaO2 >80mmHg 0,054 0,058 0,054 XXX  
Peso nascimento < 1000g <0,001 <0,001 <0,001 <0,001  

Uso de antibiótico após o  5º   dia <0,001 <0,001 <0,001 <0,001  
Masculino 0,044 0,047 0,036 0,023  

 

  



 

 

APÊNDICE C -  ARTIGO  
 

EFEITO DA HIPERÓXIA E HIPOCAPNIA NA DISPLASIA BRONC OPULMONAR 

(EFFECT OF HYPEROXIA AND HYPOCAPNIA ON BRONCHOPULMO NARY DYSPLASIA) 

Teixeira AB, Xavier CC, Tavares EC, Lamounier JA 

RESUMO 

Objetivo:  verificar associação de hiperóxia e hipocapnia precoces com a ocorrência de displasia 
broncopulmonar (DBP) em crianças prematuras. 

Métodos: Foram avaliados retrospectivamente os prontuários de 181 crianças prematuras sob tratamento 
intensivo (1995-2004). Critérios de inclusão: crianças menores de 1500g, submetidas à ventilação 
mecânica convencional nas primeiras 72 h de vida e vivas com 36 semanas de idade gestacional corrigida.  
Foram testadas quanto à associação com DBP (dependência de oxigenioterapia com 36 semanas de idade 
gestacional corrigida, por mais de 28 dias) as variáveis: hiperóxia (PaO2 > 80mmHg) e hipocapnia 
(PaCO2 < 30mmHg) nas primeiras 72 horas, idade gestacional, relação peso/idade gestacional, Apgar do 
1o. e 5o. minutos, uso de surfactante até seis horas de vida (100mg/kg), uso de corticosteróides no período 
pré-natal e pós-natal (nos menores de 1000g), uso de antibioticoterapia após o 5o. dia, parâmetros de 
ventilação mecânica (VM) nos <1000g. 

Resultados: Foi encontrada a ocorrência de DBP em 38/181 (21,0%) dessas crianças. No subgrupo dos 
menores de 1000g (67/181) a proporção atingiu 41,8% (28/67). A idade gestacional (IG) foi < 30 semanas 
em 138 (76,2%), 59 (32,6%) eram pequenos para a idade gestacional, 85 (47%) do sexo masculino, 122 
(67,4%) usaram surfactante e 105 (58%) antibioticoterapia após o quinto dia. A média de PaO2 foi 87,4 
mmHg e a mediana, 80 mmHg. Para a PaCO2, obtiveram-se, respectivamente, 34,6 e 33 mmHg. Análise 
univariada mostrou associação significativa da DBP com hiperóxia (p=0,002 OR 3,73  IC 1,49-9,63), IG < 
30 semanas (p<0,001 OR 7,08 IC 2,93-17,56), peso < 1000g (p<0,001 OR 7,47 IC 3,09-18,41) e 
antibioticoterapia (p<0,001 OR 8,62 IC2,7-30,6).  

Na comparação de proporções de uso de corticóide pós-natal entre as crianças menores de 1000g com e 
sem DBP não se observou diferença com significância estatística (p=0,54). Em 32,0% das crianças 
estudadas não havia registro adequado sobre uso de corticóide pré-natal, não permitindo a inclusão dessa 
variável nas análises. Análise multivariada confirmou a associação de hiperóxia (p=0,011), peso < 1000 g 
(p < 0,001) e antibioticoterapia após quinto dia (p < 0,001) com DBP. O uso de surfactante (p= 0,73) e a 
hipocapnia (p=0,93) não se associaram à DBP. Os parâmetros pressões inspiratórias (PPI) e tempo 
inspiratório (Tins) adotados nas crianças menores de 1000g em assistência ventilatória, nas primeiras 72 
horas, não mostraram diferenças significativas entre aquelas que desenvolveram ou não a DBP ( p=0,97 
para PPI e p=0,11 para Tins). Apenas o tempo médio de VM no grupo <1000g foi, como esperado, 
superior nas crianças que desenvolveram DBP (35,4 versus 23,1 dias), p=0,006. 

Conclusões: Os principais fatores para a ocorrência da DBP foram a hiperóxia prolongada no período 
neonatal precoce e os menores pesos ao nascimento (geralmente associados a baixas IG). O tempo 
prolongado de ventilação mecânica foi importante nos menores de 1000g, reflete a dificuldade de 
eliminação do suporte ventilatório nas crianças que desenvolvem DBP, mas colabora para o seu a 
desenvolvimento.  

Palavras-chave: displasia broncopulmonar, hipocapnia, hiperóxia, ventilação mecânica, recém-nascido 
prematuro. 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Objective: To verify the association between early hyperoxia and hypocapnia with the occurrence of 
bronchopulmonary dysplasia (BPD) in preterm infants. 

Methods: Retrospectively (1995-2004), 181 preterms on intensive care have their charts analyzed. 
Inclusion criteria: very low birth weight infants submitted to conventional mechanical ventilation in the 
first 72 hours of life, alive on the 36th week post conceptional age. The variables hyperoxia (PaO2 > 
80mmHg) and hypocapnia (PaCO2 < 30mmHg) in this period, gestational age, weight/gestational age 
relation,  1 and 5 minutes Apgar score, surfactant use until six hours of life (100mg/kg), antenatal and 
postnatal ( in the <1000g) corticosteroid  use, antibiotictheray after the 5th day, mechanical ventilation 
parameters (in the <1000g) were tested regarding the association with BPD (oxygen requirement at 36 
weeks postconceptional age plus a total oxygen duration of > 28 days). 

Results:  An occurrence of BPD in 38/181 of these neonates (21%) was found. When only the subgroup 
less than 1000g was considered (67/181) the proportion reached 41.8% (28/67). Gestational age was  < 30 
weeks in 138 (76.2%), 59 (32.6%) were small for date, 85 (47%) were male, 122 (67.4%) received 
surfactant and 105 (58%) received antibiotics after the 5th day of life. Mean PaO2 was 87.4 mmHg and 
median was 80mmHg. The PaCO2 values were, respectively, 34.6mmHg and 33mmHg. Univariate 
analysis showed significant association of DBP and hyperoxia (p=0.002 OR 3,73  CI 1.49-9,63), 
gestational age < 30 weeks (p<0.001 OR 7.08 CI 2.93-17.56), birth weight < 1000g (p<0.001 OR 7.47  IC 
3.09-18,41) and antibiotic therapy (p<0.001 OR 8.62 CI 2.7-30.6). 

The proportion comparison of postnatal corticotherapy among infants less than 1000g with and without 
BPD didn’t show any difference with statistical significance (p=0,54). In 32% of infants studied there was 
adequate register about the use of antenatal corticotherapy, not allowing the inclusion of this variable in 
the analysis. The multivariate analysis confirmed the association of hyperoxia (p=0,011), birth weight 
<1000g (p < 0,001) and antibiotic therapy after the 5th. day of life (p < 0,001) with BPD. Surfactant use 
(p=0,75) and hypocapnia (p=0.93)  were not associated with BPD. The ventilatory parameters positive 
inspiratory pressure (PIP) and inspiratory time (Tins) adopted in the ventilatopy support of less than 1000g 
infants did not show significant differences among those developed or not BPD (p=0,97 for PIP and 0,11 
for Tins). Only the medium time of ventilatory support in the group less than 1000g was, as expected, 
superior in those infants that developed BPD (35,4 versus 23,1 days),  p= 0,006. 

Conclusions: The main risk factors for the occurrence of BPD were the lower birth weights (usually 
associated with lower gestational ages) and the prolonged hyperoxia in the early postnatal period. The 
prolonged mechanical ventilatory support was important in the less than 1000g group. It reflects the 
difficulty of eliminate the risk of thid support in the infants who develop BPD, although colabores to its 
development. 

Keywords:  Bronchopulmonary dysplasia, hyperoxia, hypocapnia, mechanical ventilation, preterm. 

 



 

 

INTRODUÇÃO 

Os avanços da terapia intensiva neonatal têm permitido a sobrevivência de crianças no limite de 

viabilidade, entretanto adicionaram o risco de morbidades intra-hospitalares, como a DBP1,2. Sua etiologia 

é complexa, havendo a ação sinérgica de vários fatores sobre um organismo imaturo, levando à 

simplificação alveolar e amadurecimento microvascular precoce. A hiperventilação e a hiperóxia são 

importantes fatores envolvidos na sua patogênese1,3-5.  

Há evidência crescente de que o estresse oxidativo pós-natal, um desequilíbrio entre fatores pró-

oxidantes e antioxidantes em favor dos primeiros, está implicado no desenvolvimento da DBP e o 

prematuro apresenta vários fatores para aumentá-lo, como a susceptibilidade aumentada à infecção e à 

inflamação e a necessidade de oxigenioterapia aliada a um sistema antioxidante deficiente.5-9  

Aceita-se, atualmente, que a hiperóxia seja a responsável pelo início do processo que leva ao dano celular. 

A lesão pulmonar ocorreria por meio das espécies de oxigênio reativas (ROS), radicais livres de oxigênio, 

que já se mostraram lesivos até ao material genético6, 10.  

 Na hipocapnia, existe a hipótese de que a lesão pulmonar ocorra pela ventilação com grandes 

volumes-corrente e pela hiperdistensão pulmonar11. Vários estudos retrospectivos em prematuros já 

associaram baixos níveis de PaCO2 com DBP. Kraybill et al. , mostraram a associação de PaCO2 < 40 

mmHg nos dias dois e quatro após o nascimento e DBP12-15. Entretanto, outras publicações não 

confirmaram esses achados, como o estudo retrospectivo de Marshall et al., que avaliou recém-nascidos 

no mesmo hospital anteriormente estudado por Kraybill16-18. 

Atualmente tem sido preconizada uma ventilação delicada (gentle ventilation) com tolerância de mais 

altos níveis de PaCO2 com o objetivo de se prevenir lesão pulmonar19,20. 

Neste estudo retrospectivo, investigou-se a relação dos níveis de PaO2 e PaCO2 atingidos ao se 

ventilarem recém-nascidos prematuros nas primeiras 72 horas de vida e a incidência de DBP. Considerou-

se a hipótese de que a hiperóxia, a hipocapnia (indicadoras de ventilação mecânica com altos volumes-

corrente numa fase precoce da adaptação extra-útero) e a decorrente reação inflamatória aumentariam o 



 

 

risco de DBP. A sua importância se baseia na necessidade de estudos locais, aliados a uma melhor 

compreensão dos mecanismos da lesão, para que sejam propostas práticas que reduzam as complicações 

do cuidado2. 

 

MÉTODOS  

 

Dos 1466 recém–nascidos internados na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal da 

Maternidade Santa Fé (UNINEO) de Belo Horizonte, Minas Gerais, no período de agosto de 1995 a 

agosto de 2004, 181 preencheram os critérios de inclusão: recém-nascidos de peso ao nascer inferior a 

1500 g, que sobreviveram até 36 semanas de idade gestacional corrigida e por, pelo menos, 28 dias, 

submetidos à ventilação mecânica nas primeiras 72 h após o nascimento. A ventilação mecânica utilizada 

foi convencional e não houve alteração da abordagem terapêutica no período de estudo, exceto o 

abandono do uso do corticóide pós-natal desde 2002.  

Foram registrados os valores de todas as gasometrias realizadas em cada criança nas primeiras 6 a 

72 h de vida, a intervalos variáveis, conforme a gravidade. As amostras foram coletadas por punção 

arterial periférica e foram excluídos os resultados dos exames realizados nas primeiras seis horas de vida, 

por serem, muitas vezes, realizados em sangue venoso durante o cateterismo da veia umbilical. A 

totalidade das crianças estava entubada e na maioria recebiam analgesia, o que minimiza o viés do choro. 

Os níveis de PaCO2 mínimos e médios e os níveis de PaO2 máximos e médios foram testados quanto à sua 

associação com DBP, definida pelo uso de oxigenioterapia com 36 semanas de idade gestacional corrigida 

e por mais de 28 dias26. O ponto de corte utilizado para hipocapnia foi 30mmHg, já referido na 

literatura13,15 , e para hiperóxia, 80 mmHg22,23. 

Outras variáveis consideradas foram: o uso de surfactante (na dose de 100 mg/kg, nunca feito 

profilaticamente, na sala de parto, mas como tratamento precoce, até 6 horas de vida, nas crianças com 

desconforto respiratório e sinais clínico-radiológicos que justificaram a ventilação mecânica), o uso de 

antibióticos após o quinto dia de vida (em casos de deterioração clínica e suspeita de infecção em que os 



 

 

exames clínico-radiológicos ou laboratoriais e a gravidade da criança justificaram o tratamento), a relação 

peso e idade gestacional24 e o índice de Apgar no 1o e 5o minutos.  

A amostra calculada (Epi Info 6.04, erro 5%, confiança 95%) foi de 158 recém-nascidos e optou-

se então pelo estudo de todas as crianças que preencheram os critérios de inclusão. A análise estatística 

incluiu análise descritiva das características das variáveis independentes e da variável-resposta DBP. O 

teste do qui-quadrado com correção de Yates foi utilizado para comparação de proporções. Quando uma 

das freqüências esperadas foi menor que cinco, foi utilizado o teste de Fisher. No modelo inicial da análise 

multivariada foram incluídas as variáveis que apresentaram valor p < 0,25 na análise univariada. O estudo 

foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (Parecer ETIC 

260/04). 

 

RESULTADOS 

 

A ocorrência da DBP nas 181 crianças avaliadas foi 21% (38/181) e quando foram consideradas apenas as 

de peso inferior a 1000g (67) a ocorrência foi 41,8% (28/67). Em dois terços (n=138, 76,2%), a idade 

gestacional foi < 30 semanas, 59 recém-nascidos (32,6%) eram pequenos para a idade gestacional, 85 

(47%) eram do sexo masculino, 122 (67,4% ) usaram surfactante e 105 (58%) utilizaram antibioticoterapia 

após o quinto dia de vida. Em 32% dos casos não havia registro de uso de corticosteróide pré-natal nos 

prontuários, não permitindo a inclusão dessa variável na análise. Considerando-se os recém-nascidos de 

peso inferior a 1000g, o corticóide pós-natal foi utilizado em 40,3% (27/67), por tempo médio de 9,9 dias. 

A utilização foi maior (58,8%) nos primeiros anos do período analisado (1995-2000). Foi menor nos 

últimos quatro anos e meio, tanto em indicação (21,2%) quanto em tempo de tratamento (5 dias) e desde 

outubro/2002 não foi mais prescrito na unidade. Na comparação de proporções de uso de corticóide pós-

natal entre as crianças <1000g com DBP (13/28) e sem DBP (14/39), não foi observada diferença com 

significância estatística (p=0,54). Na comparação de proporções de uso de surfactante entre todas as 

crianças <1500g com DBP (27/38) e sem DBP (95/143) não foi observada diferença com significância 



 

 

estatística (p=0,73). 

Os parâmetros da assistência ventilatória adotados nas crianças <1000g nas primeiras 72 horas não 

mostraram diferenças significativas entre aquelas que desenvolveram ou não a DBP. A média das pressões 

inspiratórias (PPI) máximas nos três primeiros dias entre as 28 crianças com DBP foi 21,46 ± 4,95 (variou 

de 15,0 a 30,0) e entre as 39 crianças sem DBP foi de 21,5 ± 5,24 (p=0,97).O valor médio das PPI médias 

foi 16,7±1,95 entre as 28 crianças com DBP e 17± 2,69 entre as 39 crianças sem DBP (p=0,43). A média 

dos tempos inspiratórios máximos nos primeiros três dias foi 0,40 (variou de 0,34 a 0,50) e a média dos 

tempos inspiratórios médios de 0,38 (variou de 0,30 a 0,46). Verificou-se diferença significativa no tempo 

de ventilação mecânica daquelas crianças que desenvolveram ou não DBP. Foi, respectivamente, de 35,4 e 

23,1 dias (p=0,006).  

Na Tab. 1 é mostrada a distribuição dos valores dos exames de gasometria realizados. Obtiveram-se 500 

gasometrias, e uma média de 2,76 exames por criança. A média de PaO2 foi de 87,4±34,5 mmHg e a 

mediana de 80 mmHg. Para a PaCO2, obtiveram-se, respectivamente, 34,6±12,8 e 33 mmHg.  Como pode 

ser observado na Tab 2, obteve-se associação da DBP com as seguintes variáveis: idade gestacional < 30 

semanas (p<0,001), peso inferior a 1000g (p<0,001), hiperóxia (p<0,002), ser pequeno para a idade 

gestacional (p<0,04) e o uso de antibioticoterapia no quinto dia de vida (p<0,001). Submetidas à análise 

multivariada, mantiveram-se estatisticamente significativas as variáveis peso (p<0,001 OR 6,28 IC 2,6-

15,17), hiperóxia (p< 0,011 OR 3,42 IC 1,31-8,89) e antibioticoterapia (p<0,001 OR 8,76 IC 2,45-31,3), o 

que é mostrado na Tab 3. Não se demonstrou associação entre hipocapnia (média PaCO2 < 30 mmHg) e 

DBP (p=0,93). 

 

DISCUSSÃO 

 

A ocorrência da DBP nesse grupo de recém-nascidos de muito baixo peso foi de 21% (38/181). 

Considerando-se apenas os recém-nascidos menores de 1000g, a DBP ocorreu em dobro, 41,8%, 



 

 

mostrando a associação dos menores pesos de nascimento e DBP. A cifra é semelhante à já relatada na 

literatura para essas crianças, de 43%5,25, mas superior à de outros serviços, de 23%, talvez por se 

utilizarem técnicas de ventilação mais delicada26. 

Os níveis de PaCO2 encontram-se abaixo (PaCO2 média = 34,6 mmHg e mediana PaCO2 = 33 

mmHg) e os de PaO2 acima (PaO2 média = 87,4 mmHg e mediana PaO2 = 80 mmHg) da tendência atual, 

de ventilação protetora, que aceita uma PaCO2 moderadamente alta, de 45-60 mmHg, PaO2 de 50-70 

mmHg e saturação de O2 85-95%22,23. 

A associação da hiperóxia com DBP, foi compatível com resultados de estudos anteriores nos 

quais se afirma que o oxigênio provoca estresse oxidativo, inflamação e DBP.6,9 Altos valores de PaO2 e 

baixos valores de PaCO2 são indicadores de hiperventilação e grandes volumes-corrente, existindo a 

hipótese de que a DBP comece com alterações inflamatórias agudas secundárias a radicais livres de 

oxigênio, as quais evoluem para a doença pulmonar crônica6,7,11. O oxigênio exerce importante papel no 

desencadeamento da apoptose e pode, sozinho, interromper a septação alveolar de pulmões que estão na 

fase sacular de desenvolvimento1. A inalação de oxigênio leva à produção de subprodutos que causam a 

migração de leucócitos, a liberação de mediadores inflamatórios e lesam o pulmão do prematuro. Esse é 

particularmente vulnerável à lesão oxidante, pois a atividade de suas enzimas antioxidantes endógenas.que 

se desenvolvem no terceiro trimestre de gestação, estão em baixa concentração no prematuro, reduzindo 

sua habilidade de responder ao desafio da hiperóxia6,8,9. 

Estudos retrospectivos anteriores relataram associação de hipocapnia e DBP. Kraybill et al 

mostraram associação de níveis de PaCO2 < 40 mmHg com 48 horas de vida e aumento do risco de 

dependência do uso de 02 com 30 dias de vida em prematuros menores de 1000g12,13. Posteriormente, 

Marshall et al. não encontraram correlação de hipocapnia e DBP na era surfactante, no mesmo hospital 

avaliado anteriormente por Kraybill, em prematuros menores de 1500g17. A presente pesquisa e também 

outros estudos, não evidenciaram associação entre hipocapnia e DBP16-18.  

Em avaliações das práticas de ventilação, tem-se mostrado a associação de uma estratégia 

ventilatória mais gentil a evolução mais favorável a curto e a longo prazo, com menor mortalidade, menor 



 

 

incidência de DBP e melhor desenvolvimento neuropsicomotor27. Estudos clínicos randomizados não 

atingiram significância estatística suficiente para mostrar redução da DBP com a hipercapnia permissiva e 

estudos atuais sugerem que sua ação na DBP não traga nem benefícios nem malefícios20,28,29. Esta 

casuística evidenciou aumento da chance de DBP de 3,42 vezes quando a média da PaO2 foi superior a 80 

mmHg. Portanto, enquanto se aguardam outras evidências e estudos a longo prazo sobre a segurança da 

hipercapnia permissiva sugere-se uma estratégia ventilatória cuidadosa e menos vigorosa no recém-

nascido pré-termo. O suporte ventilatório deve proporcionar adequada ventilação, mas também evitar a 

hiperóxia e a hipocapnia3. A associação evidente da DBP com os menores pesos ao nascimento (p<0,001), 

e os achados deste estudo, mostrando o dobro da ocorrência da DBP nos recém-nascidos menores que 

1000g (21 vs 41,8%) sugerem que se continue buscando a diminuição dos índices de prematuridade e de 

nascimentos de crianças com peso menor do que 1000g. Os valores de PPI e Tins utilizados nesse grupo 

não foram significativos para o desenvolvimento da DBP (p=0,97 e p=0,11), mas estão acima dos valores 

recomendados atualmente: Tins curto, de 0,3-0,4 segundos e PPI de 18-20 cm H2O30. A associação 

marcante da hiperóxia com a DBP encontrada (p=0,011), indica também que possivelmente, o uso de 

estratégias protetoras de suporte ventilatório que reduzam a hiperóxia e a lesão induzida pelo ventilador, 

como o CPAP nasal e a ventilação delicada, com pequenos volumes-corrente, possam reduzir os índices 

de DBP. Para isso, deve-se focar níveis mais modestos de PaO2 e níveis mais altos de PaCO2
22,23,30. 

Sugere-se, ainda, maior credibilidade a técnicas de suporte ventilatório menos invasivas, como o CPAP 

nasal (pressão positiva contínua de vias aéreas), associado a surfactante precoce ou profilático, ao invés de 

se indicarem precipitadamente a intubação e ventilação mecânica27. No presente estudo, de um grupo 

inicial de 351 recém-nascidos, apenas 59 não foram submetidos à VM nas primeiras 72 horas de vida, 

intubação de 83,2%, muito alta quando comparada com os 20% de Wung (1993), em  330 prematuros de 

peso ao nascer entre 500-1500g, com  sobrevida de 88,2%, alertando para a possibilidade de redução da 

ocorrência de DBP com a indicação mais conservadora de ventilação mecânica19.  Quando esta for 

indicada, utilizar pequenos volumes-corrente (4-6 ml/kg), pressão expiratória de 4-6 cm H2O), tempos 

inspiratórios curtos (0,3-0,4 segundos) e pressão inspiratória de 18-20 cm H2O)30. 



 

 

Além disso, a associação da DBP em crianças que usaram antibioticoterapia após o quinto dia 

nesse estudo (p<0,001) ressalta a importância da infecção/inflamação no processo de DBP. Seu controle 

mais adequado vai requerer melhor conhecimento dos eventos inflamatórios tanto no período pré-natal 

como no pós-natal. 

Por se tratar de um estudo retrospectivo, algumas limitações foram observadas: tempo 

razoavelmente longo de coleta de dados, ausência de um protocolo de assistência dirigido para 

investigação científica. Outro possível viés foi não ter sido considerado na análise o uso de corticóide pré 

e pós-natal que poderia reduzir a DBP. Entretanto, o uso do corticóide pós-natal foi interrompido na UTI 

em estudo desde outubro de 2002, desde que referências mostraram que os riscos dessa prática superavam 

os benefícios.Tais fatos podem implicar a não generalização dos resultados. Nas análises, a própria 

etiopatogenia complexa e multifatorial da DBP deve ser considerada e implicações para fatores de 

confusão. 

Entretanto, no período analisado, as alterações tecnológicas e no protocolo de tratamento dessas 

crianças na UTI em estudo foram mínimas e provavelmente não interferiram nos resultados, cuja análise 

contribuirá para reflexão sobre a prática de VM utilizada e propostas de mudanças. 

Portanto, são ainda necessários estudos para validar alguns tratamentos promissores, como CPAP nasal 

versus ventilação mecânica, hipercapnia permissiva, óxido nítrico inalado, antioxidantes e terapias 

genéticas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

TABELAS 

 

 

                    Tabela 1 – Distribuição de freqüência das variáveis PaO2, PaCO2  

                                       e pH das 500 gasometrias (6 - 72 h) 

                                                      média        *DP       Mediana    Mínimo     Máximo 

            Número de gasometrias 

por paciente          500/181       2,76       1,41            3,00           1                   8 

PaO2 (mmHg)          500         87,40       34,50          80,00         13             266 

PaCO2 (mmHg)       500          34,6        12,8            33,00         10               85 

pH                            500            7,3         0,10            7,35           7,02          7,65 

         *DP= desvio-padrão 

 

 



 

 

 
Tabela 2 – Distribuição  das características relacionadas ao recém-nascido pré-termo, condições do parto, uso 

de medicações e gasometrias e a ocorrência de DBP 

 Sim  Não 
 n % n % * OR  †IC 95% valor p 

Sexo        
 Masculino 22 57,9 63 44,1 1,75 0,79-3,86 0,18 
 Feminino 16 42,1 80 55,9 1,0   
Idade gestacional        
 £ 30 semanas 90 90,9 48 58,5 7,08 2,93-17,56 <0,001 
 > 30 semanas 9 9,1 34 41,5 1,0   
Peso nascimento        
 < 1.000g 28 73,7 39 27,3 7,47 3,09-18,41 <0,001 
 1.000-1.499g 10 26,3 104 72,7 1,0   
Relação peso/idade gestacional ao nascer         
 AIG (adequado) 20 52,6 102 71,3 0,45 0,20-1,0 0,04 
 PIG (pequeno) 18 47,4 41 28,7 1,0   
Via de parto        
 Vaginal 4 10,8 12 8,4 1,32 0,33-4,88 0,74 
 Cesáreo 33 89,2 131 91,6 1,0   
Uso de antibioticoterapia após o 5o. dia        
 Sim 34 89,5 71 49,7 8,62 2,70-30,6 <0,001 
 Não 4 10,5 72 50,3 1,0   
Uso de surfactante        
 Sim 27 71,1 95 66,4 1,24 0,53-2,95 0,73 
 Não 11 28,9 48 33,6 1,0   
Apgar 1o. minuto < 7        
                Sim 16 18,4 71 81,6 0,78 035-1,73 0.63 
                Não 21 22,3 73 77,7 1,0   
Apgar 5o.minuto < 7        
                 Sim 8 26,7 22 73,2 1,53 0,56-4,12 0,49 
                 Não 29 19,2 122 80,8 1,0   

Média das PaCO2 < 30 mmHg        

 Sim 13 21,7 47 78,3 1,12 0,48-2,56 0,93 
 Não 24 19,8 97 80,2 1,0   

Média das gasometrias com PaO2>80 mmHg        

 Sim 29 29,0 71 71,0 3,73 1,49-9,63 0,002 
 Não 8 9,9 73 90,1 1,0   

            *OR= odds ratio, razão de chance    †IC=intervalo de confiança 

*†



Tabela 3 - Modelo final de análise multivariada  

 

Variável Coeficiente *OR †IC 95% Valor-p 

PaO2 médio > 80 mmHg 1,2307 3,42 1,31-8,89   0,011 

Peso nascimento < 1.000g 1,8374 6,28 2,60-15,17 <0,001 

Uso de antibiótico após o 5º 

dia 

2,1705 8,76 2,45-31,35 <0,001 

        *OR= odds ratio ou razão de chance             †IC=intervalo de confiança 
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