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A despeito dos grandes avanços no cuidado neonatal, a displasia broncopulmonar (DBP) continua sendo a maior causa de morbidade nos recém-nascidos (RN) de muito baixo peso. Esta morbidade inclui prolongada hospitalização, complicações pulmonares e desenvolvimento neurocomportamental adverso. Embora muitos fatores contribuem para o desenvolvimento da DBP, as exposições a altas concentrações de oxigênio e a ventilação mecânica são os fatores chaves que induzem a lesão pulmonar. As características patológicas desta doença incluem deficiente crescimento alveolar, inflamação e anormalidades estruturais da circulação tanto pulmonar como das vias aéreas.Estas mudanças estruturais têm sido associadas à hipertensão pulmonar, com aumento da resistência da via aérea e subseqüente hiperreratividade da via aérea.


Em estudos de experimentação animal (macacos), o uso do óxido nítrico inalado (NOi) normalizou a deposição de elastina, melhorou o volume pulmonar, a complacência dinâmica pulmonar e a resistência expiratória. Em ovelhas prematuras, o NOi diminui a hipoplasia alveolar e inibiu a proliferação de músculo liso da via aérea. Em porquinhos, o NOi ocasiou diminuição da resistência da via aérea.. Em condições in vitro, o NOi diminuiu a proliferação da musculatura lisa da via aérea em humanos.. Com a melhora destas alterações com o uso do NOi, é de se esperar melhoria na complacência e redução da resistência da via aérea. Embora estudos anteriores realizados em animais tenham demonstrado diminuição na resistência e aumento da complacência em resposta ao NOi, o efeito do NOi na função pulmonar nos RN pré-termos não está esclarecido.

Objetivo

O objetivo deste estudo foi verificar se o uso de NOi  é associado com melhora na resistência da via aérea e complacência nos RN pré-termos ventilados com risco de evoluírem para  DBP.

Desenho 

A resistência expiratória e a complacência do sistema respiratório foram medidos em 71 RN  pré-termos ventilados com idade gestacional menor ou igual a 32 semanas, randomizados para o NOi (n=34) versus placebo (n=30) por >=24 dias entre 7 e 21 dias de vida. Este estudo incluiu uma subcoorte de crianças envolvidas no estudo multicêntrico randomizado, cego, placebo controlado do uso de NOi  nos RN com risco substancial de desenvolver DBP (estudo NO-CLD,  publicado em 2006 por Ballard RA et al). O estudo de Ballard RA et al demonstrou signficante diminuição da incidência de DBP nos RN pré-termos recebendo NOi versus grupo placebo (consulte o estudo no final).A dose do NOi  usada foi de 20ppp por 48-96 horas com diminuição subseqüente para 10, 5 e 2ppm semanalmente.

Resultados


Não houve diferença na severidade da doença respiratória entre os dois grupos: (pressão média das vias aéreas x FiO2), sendo de 33 +-1,3 no grupo placebo e 29+-1,5 no grupo tratado. A DBP ocorreu em 59% no grupo placebo e 38% no grupo tratado (sem diferença significativa: p=0,07). A resistência expiratória de base (231[image: image1.png]


71 versus 215[image: image2.png]


76 cm H2O l-1 s-1) e a complacência (0.49[image: image3.png]


0.14 versus 0.53[image: image4.png]


0.13 ml cm H2O-1 kg-1) foram comparáveis entre o grupo placebo e o grupo do NOi, respectivamente. Não houve efeito do NOi na resistência expiratória ou complacência com 1 hora, 1 semana e 2 semanas do estudo com  a administração do NOi.

Discussão

O presente estudo não evidenciou efeito agudo ou prolongado do NOi na função pulmonar de uma coorte de RN pré-termos com risco de DBP. Estes resultados estão em desacordo com os achados em animais. Nos animais, o uso do NOi diminuiu a resistência da via aérea e aumentou a complacência. Esta discrepância pode ser explicada pela variedade de fatores, incluindo vários graus de função pulmonar inicial, condições de medidas e heterogeneidade das populações estudas, incluindo condições de comorbidades.  

As diferenças interespécies na maturação pulmonar, especialmente naqueles com risco de apresentar DBP, pode também explicar esta discrepância de resultados entre os efeitos no NOi  nos animais e no presente estudo. Os RN com peso ao nascer abaixo de 1kg não mostram alterações seqüenciais na mecânica pulmonar nas primeiras 4 semanas de vida, segundo estudos anteriores. O presente estudo também não evidenciou no grupo placebo melhora na função pulmonar nas primeiras 2 semanas. Em contraste, estudo feito com macacos mostrou melhora na função pulmonar nas perimiras 2 semanas de vida mesmo na ausência do tratamento com NOi. Esta informação pode sugerir que a DBP como vista nos pré-termos humanos pode incorporar mudanças fisiopatológicas não aparentes nos modelos animais (macacos) tal como a remodelação pulmonar que ocorre por um período mais prolongado nos RN pré-termos.Os RN deste estudo foram envolvidos mais tarde, após a seqüência de eventos levando a lesão pulmonar já iniciada.

Além da melhora da mecânica pulmonar nos macacos, houve também aumento do volume pulmonar com o uso do NOi. No presente estudo não foi avaliado o volume pulmonar. 

Os estudos animais avaliaram a resposta broncoconstrictora das vias aéreas, sendo relatado reversão da histamina com o NOi ou a constrição da via aérea induzida pela metacolina, além da atenuação da resistência pulmonar total induzida pela estimulação vagal. No presente estudo não foram avaliadas respostas específicas ao estímulo broncoconstrictor. No entanto, o follow-up desta coorte de crianças permitirá a avaliação do efeito da suplementação precoce do NOi na subseqüente reatividade clínica da via aérea.


O presente estudo foi adequado para detectar diferença clínica significativa (20 a 21% de mudança) na resistência expiratória e complacência pulmonar


Portanto, o NOi não tem efeito a curto e a médio prazo na resistência  expiratória e complacência nos RN ventilados. No entanto, os autores especulam que o NOi pode melhorar o prognóstico pulmonar nos NR pré-termos pela diminuição da inflamação pulmonar e com aumento da maturação vascular e parenquimatosa pulmonares.

Nota: Paulo R. Margotto
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