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A anatomia dos pulmões dos RN que morrem de displasia pulmonar (DBP) tem mudado da era da severa fibrose, injúria da via aérea e hiperplasia e inflamação para pulmões que demonstram primariamente diminuição da septação alveolar e desenvolvimento vascular.

O pulmão fetal não começa alveolarizar até por volta de 32 semanas de idade gestacional e a alveolarização continua até por volta dos 18 meses de idade, quando a criança passa a ter 300 milhões de alvéolos. Entre 32 semanas e a termo, aproximadamente 1/3 do número de alvéolos da fase adulta se forma nesta janela de tempo ( veja figura no final). Vejam vocês então que se interferirmos neste processo de rápida formação de alvéolos, vamos agravar o desenvolvimento posterior desta alveolarização (os corticosteróides, a ventilação mecânica, 0 O2, o déficit nutricional e a inflamação podem interferir com a alveolarização.


Observem o pulmão deste RN pré-termo de 32 semanas que ficou 2 meses na ventilação mecânica: vemos que está numa fase sacular, tem muito mesênquima, pouca vasculatura e quase não vemos estruturas alveolares ( é um pulmão de um RN com displasia broncopulmonar, cuja característica é a parada do seu desenvolvimento ).


Agora vejam um pulmão de um RN com 28 semanas de idade gestacional em um estágio pré-alveolar; este RN faleceu com idade gestacional pós-concepção de 36 semanas e observem que não vemos alvéolos neste pulmão; não observamos fibrose; mais uma vez friso que houve uma parada no desenvolvimento pulmonar.


Há dados clínicos disponíveis que nos dizem que muitos destes bebês prematuros que sobreviveram apresentaram 1/3 da parte de alvéolos que um RN normalmente teria a termo.


Há uma série de fatores que podem retardar o desenvolvimento alveolar e igualmente, o vascular, em modelos animais e, provavelmente ocorre o mesmo em nos humanos. A hiperoxia e a hipoxia crônica, assim como uma nutrição deficiente podem retardar este desenvolvimento alveolar, principalmente se estes fatores  estiverem associados.


Os glicocorticosteróides podem acelerar a alveolarização se dados por um curto período de tempo; no entanto, se dados por um período prolongado, podem inibir o desenvolvimento pulmonar.


As interleucinas pró-inflamatórias (TFF-alfa, interleucina-1B, IL-6, IL-8, TGF-( )  podem inibir de forma profunda o desenvolvimento pulmonar, tanto a alveolarização como a vascularização.

Vejamos agora os efeitos complicadores que podemos ter com os glicocorticosteróides: os pulmões dos macacos pré-termos que usaram esteróide pré-natal têm maior volume de gás ( tem mais alvéolo) o que sugere que os glicocorticosteróides têm vantagens para os pré-termos dados no pré-natal, diferente dos glicocorticosteróides dados no pós-natal; os pulmões destes RN têm menor volume, é mais enfisematoso ou seja, têm menos alvéolos. Este é um dos dilemas que. temos ao suar o esteróide no pós-natal que será muito bem comentado pela Dra. Linda Wright. Os glicocorticosteróides têm efeitos potentes na estrutura pulmonar.


Há informação em humanos sobre como ocorre o desenvolvimento do pulmão após o nascimento muito pré-termo: descobrimos que a grande maioria destes RN têm uma função alveolar anormal ( não é um problema clínico e sim um problema detectado através de testes de função pulmonar).  Hjalmarson e Sanderberg estudando 32 RN pré-termos ( 25 a 32 semanas ) e 53 RN a termo saudáveis na idade pós-concepção de 40 semanas, verificaram que os pré-termos respiravam com maiores volumes correntes /Kg, maior espaço morto/Kg e maior ventilação minuto/Kg, além de menor capacidade residual funcional/Kg e menor complacência pulmonar. Os autores sugerem que estes RN pré-termos mostraram sinais de disfunção das unidades respiratórias terminais e especulam que o nascimento pré-termo por sí só afeta a alveolarização e a formação de tecido elástico pulmonar.


O Prof. Northway e cl ( N England J Med. 323:1793-1799, 1990) realizaram um acompanhamento de 22 anos após a primeira descrição da displasia broncopulmonar em 1967: entre 1964 e 1966, os RN não foram tratados com PEEP e em comparação com os controles; mais de 68% tinham obstrução das vias aéreas e hiperreatividade das vias aéreas (52%) e havia mais hiperinsuflação pulmonar quando tornaram adultos. Vejam que estes dados são antigos. Hoje é um pouco diferente, mas vemos que estes bebês têm ainda problemas após recuperarem-se de uma displasia broncopulmonar .

Vejamos agora, como o nascimento pré-termo afeta o desenvolvimento pulmonar na idade escolar: nos primeiros 2 anos de vida, o bebê com DBP foram internados em 73% das vezes versus os controles; os bebês com DBP tinham mais obstrução das vias aéreas aos 7 anos de idade e apresentavam uma percentagem maior de resposta dos broncodilatadores, o que evidencia uma hiperreatividade das vias aéreas (47% X 21% nos RN a termo.


A maior parte dos testes de função pulmonar avaliam as vias aéreas e os problemas com os nossos RN atuais é um problema de desenvolvimento pulmonar e não relacionado com as vias aéreas. 


Vemos agora um estudo pequeno, englobando 10 RN com DBP e 10 RN a termos saudáveis testados com 7 anos de idade, sendo verificado que estes RN apresentam redução na superfície alveolar, que pode limitar a transferência de gás em repouso  e no exercício ( Mitchell, SH, Teague WG Am J Resp CrIt Care Med 157; 1406-12 1998) evidenciando assim função alterada na função tecidual pulmonar nestes RN na infância.


Em outro estudo, houve confirmação que o pulmão destas crianças aos 11 anos, funcionava bem quando elas estão na linha basal, mas no exercício, o pulmão de fato não é normal.


Vejam assim, que a medida que estas crianças crescem, apresentam uma reserva pulmonar inferior com o passar dos anos.


Apresento a vocês um exemplo da repercussão da parada do desenvolvimento pulmonar: esta é uma criança de 3 anos de idade que tinha taquipnéia, tosse e cianose; idade gestacional de 23 semanas e foi ventilada por 3 meses e usou O2 em casa por mais 3 meses. Com 1 ano e meio de idade foi internada com pneumonia. Com 3 anos de idade apresentava cianose progressiva. A biópsia pulmonar evidenciou que o pulmão não tinha alvéolos. O Raio X revelava hiperinsuflação ( não havia cistos). O ultra-som não evidenciou hipertensão pulmonar. Assim, nesta criança houve parada do desenvolvimento pulmonar ( ela nunca chegou a desenvolver alvéolos).


Portanto, algumas crianças parecem ser incapazes de desenvolver seus pulmões suficientemente após terem sobrevivido ao nascimento muito pré-termo.    
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