O QUE É NOVO NA PATOGENIA E NA PREVENÇÃO DA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

 (WHAT IS NEW IN THE PATHOGENESIS AND PREVENTION OF BPD)
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23o Congresso Brasileiro de Perinatologia, Gramado, Rio Grande do Sul, 14 a 17 de setembro de 2016

Realizado por Paulo R. Margotto, Professor de Neonatologia (6a Série) da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília/ Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF


A displasia broncopulmonar (DBP), uma das sequelas mais importante dos recém-nascidos prematuros, infelizmente  não tem diminuído nos últimos anos devido a maior sobrevivência dos recém-nascidos mais prematuros (população de maior risco para a DBP). A DBP está relacionada com a idade gestacional (ocorre em10 a  20% com 28 semanas  e entre 23 semanas, está ao redor de 40-70%). Veja Figura a seguir.
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A DBP foi originalmente descrita em 1967  por Northway WH Jr et al, na Califórnia em recém-nascido (RN) com insuficiência respiratória grave em uso de concentrações muito altas de oxigênio e parâmetros elevados na ventilação pulmonar; sem uso de esteróide pré-natal e surfactante pulmonar e grandes mudanças nas vias aéreas. Havia muita fibrose pulmonar e enfisema intersticial e  hiperplasia das musculatura lisa (Pulmonary disease following respirator therapy of hyaline-membrane disease. Bronchopulmonary dysplasia. Northway WH Jr, Rosan RC, Porter DY. N Engl J Med. 1967 Feb 16;276(7):357-68).

Com o uso de esteróide pré-natal, surfactante pós-natal, o uso de padrões menos agressivos de ventilação mecânica (VM) o quadro da DBP mudou muito, mais para um um quadro de edema intersticial (Nova Displasia). Veja Figura a seguir.
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Quanto aos aspectos patológicos, há diferenças entre a DBP original e a Nova DBP: na original,  há mais enfisema e atelectasia, metaplasia epitelial das vias aéreas, fibrose intersticial, hiperplasia da musculatura lisa das vias aéreas e dos vasos sanguíneos pulmonares, hipertrofia do ventriculo direito. Já na nova displasia, observamos mínimas lesões nas vias aéreas, edema pulmonar, não mais fibrose, e essencialmente o que caracteria a nova displasia broncopulmonar é  diminuição da septação alveolar e dminuição do desenvlvimento vascular ou seja, cessa o desenvolvimento alveolar.

Na Figura a seguir, o desenvolvimento do pulmonar durante a gestação. Os nossos RN que estão na UTI Neonatal estão entre 23-32 semanas (estes RN  NÃO TEM ALVÉOLOS:  estão na fase de desenvolvimento canalicular, sacular e alveolar) . Assim, para estes RN o uso da VM, administração de altas concentrações de O2 atrasa o desenvolvimento alveolar. 
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Vejam o pulmão aos 5 meses  de um RN que não teve DBP e um outros que teve DBP aos 8 meses. Vejam claramente que há  uma septação alveolar, com muitos menos tabiques no RN que teve DBP (é um pulmão simplificado; tem uma diminuição da sua superfície de intercâmbio de gases).
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(Pathology of new bronchopulmonary dysplasia.Coalson JJ.Semin Neonatol. 2003 Feb;8(1):73-81. Review).

Quais são os fatores que inibem o desenvolvimento pulmonar. Estudos em animais mostraram que os seguintes fatores são responsáveis: altas concentrações de oxigênio, hipoxia, excessiva, distensão do pulmão, infecção pulmonar e sistêmica, aumento do fluxo sanguíneo pulmonar, como persistência do canal arterial (PCA), deficiências nutricionais, como proteínas e vitamina A, esteróide pós-natal prolongado, diminuição da função da tireóide e o nascimento prematuro. Vejam que são fatores comumente presentes na UTI Neonatal. Devemos evitar estes fatores que inibem o desenvolvimento pulmonar.

Passando para a parte clínica, entre os fatores perinatais: menor idade gestacional, restrição do crescimento fetal, sexo masculino, raça branca, susceptibilidade genética, ausência do uso de esteróide antenatal, infecção perinatal, corioamnionite materna, colonização da via aérea e pneumonia. Já os fatores pós-natais incluem: severa insuficiência respiratória, suporte respiratório agressivo ingesta de fluido e prolongada PCA significativa com edema pulmonar, hemorragia pulmonar que vai necessitar de altos padrões de ventilação, necessidade de reanimação ao nascer, deficiências nutricionais.

Quanto ao suporte respiratório:o oxigênio, sobredistensão pulmonar e infecção são os fatores mais importante. 

Este é um estudo publicado pela rede italiana de Neonatologia em que se observou em que as Unidades que intubavam mais apresentavam maior incidência de DBP em relação as Unidades que usavam mais ventilação não invasiva. Ajustando para fatores de riscos para a DBP, para cada 7 dias de ventilação mecânica, o risco de DBP aumentava praticamente 15 vezes! Sabemos que é difícil ajustar os fatores de risco, pois um RN com grave doença pulmonar vai necessitar de mais ventilação e intubação mais prolongada, ou seja, uma coisa leva a outra. No entanto, uma coisa está clara: ventilar um recém-nascido que não necessita  agrava consideravelmente a possibilidade de lesão pulmonar, podendo terminar em terminar em DBP (Do differences in delivery room intubation explain different rates of bronchopulmonary dysplasia between hospitals? Gagliardi L, Bellù R, Lista G, Zanini R; Network Neonatale Lombardo Study Group. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2011 Jan;96(1):F30-5).
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Há uma série de estudos publicados nos últimos anos comparando uma estratégia conservadora (CPAP NASAL ao nascer) versos um grupo de RN que se intubava e dava surfactante. Todos os estudos mostraram, embora menos dramático,  menor incidência de morte e DBP naqueles que se trataram com CPAP em relação à ventilação mecânica. Para aqueles que não querem CPAP desde o nascimento há a técnica do INSURE (intubação, surfactante, extubação  logo que possível). 


Metanálise de Fischer e Buhrer (Avoiding endotracheal ventilation to prevent bronchopulmonary dysplasia: a meta-analysis. Fischer HS, Bührer C. Pediatrics. 2013 Nov;132(5):e1351-60. Artigo Integral), envolvendo 7 ensaios englobando  3289 RN <30 semanas, mostrou menor morte ou DBP com o uso de CPAP nasal (odds ratio: 0,83;IC a 95% de 0,71-0,96).
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A seguinte metanálise com o INSURE demonstrou diminuição de pneumotórax, DBP, enfisema intersticial, necessidade de VM. Certamente é um técnica que temos que conhecer e usar nos RN > 26-27 semanas que tem maior probabilidade de respirar espontaneamente. Já os RN de 23-24 semanas é muito menos provável que tolere uma extubação precoce nas primeiras horas de vida, devendo para estes, ser decidido o momento ideal para a extubação.     
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Para este RN menores podemos usar a ventilação não invasiva (N-IPPV), podendo ajudar a reduzir a VM e a sacar os RN do respirador. O resumo da literatura mostra claramente que pode reduzir a necessidade de intubação com o uso da ventilação não invasiva. O estudo de Menezes J não demonstrou diminuição significativa da necessidade de  ventilação mecânica (houve menos RN que necessitam de VM com o uso de VM não invasiva)
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Consultem os estudos: 
Nasal intermittent mandatory ventilation versus nasal continuous positive airway pressure for respiratory distress syndrome: a randomized, controlled, prospective study.
Kugelman A, Feferkorn I, Riskin A, Chistyakov I, Kaufman B, Bader D.

J Pediatr. 2007 May;150(5):521-6, 526.e1.

Early nasal intermittent positive pressure ventilation versus continuous positive airway pressure for respiratory distress syndrome.
Sai Sunil Kishore M, Dutta S, Kumar P.

Acta Paediatr. 2009 Sep;98(9):1412-5. doi: 10.1111/j.1651-2227.2009.01348.x.

Nasal continuous positive airway pressure (CPAP) versus bi-level nasal CPAP in preterm babies with respiratory distress syndrome: a randomised control trial.
Lista G, Castoldi F, Fontana P, Daniele I, Cavigioli F, Rossi S, Mancuso D, Reali R.

Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2010 Mar;95(2):F85-9. doi: 10.1136/adc.2009.169219.

Noninvasive ventilation for respiratory distress syndrome: a randomized controlled trial.
Meneses J, Bhandari V, Alves JG, Herrmann D.

Pediatrics. 2011 Feb;127(2):300-7. doi: 10.1542/peds.2010-0922.

Aqueles RN que necessitam de VM, temos que tentar usar a VM de forma menos agressiva, menos traumática. Há aqui algumas novas estratégias  que podem oferecer algumas vantagem sobre as outras.
VENTILAÇAO SINCRONIZADA
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Com respeito a ventilação sincronizada, não há dados que mostram diminuição da DBP, tanto moderada como severa,  assim como na duração da ventilação. No entanto está mais claro que se você deixa que o RN respirar espontaneamente, ele provavelmente vai sair mais precocemente da VM com menor risco de DBP.
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(Synchronized mechanical ventilation for respiratory support in newborn infants. Greenough A, Rossor TE, Sundaresan A, Murthy V, Milner AD. Cochrane Database Syst Rev. 2016 Sep 1;9:CD000456.(Synchronized Mechanical Ventilation for Respiratory Support in Newborn Infants Artigo Integral!).

Este é um estudo que fizemos há alguns anos  comparando SIMV e SMV + pressão de suporte com o objetivo de reduzir o volume corrente com o SIMV. Observamos que os RN do segundo grupo saíram mais cedo do ventilador. Assim o uso de pressão de suporte é uma maneira que diminuir a ventilação mecânica e num subgrupo de RN diminuiu os dias de oxigênio ( de 58 a 41 dias) e oxigênio nas 36 semanas foi menor no grupo com pressão de suporte (sem significância devido ao pequeno número). Assim, o uso de SIMV com pressão de suporte diminui o tempo de ventilação mecânica.

[image: image30.png]Early Inhaled Budesonide for the Prevention of

Bronchopulmonary Dysplasia

bt g o 37 1057

Primary Outcome

0dds Ratio
Outcome Budesonide Group Placebo Group (95% c1)
No./total no. (%)
Death or BPD 175/437(40.0) 194/419(46.3)  0.71(0.53-0.97)
Death 74/437 (16.9) 57/419(136)  139(0.89-2.18)
Survival with BPD 101/363(27.8) 138/363(380)  0.61(0.44-0.85)

Death or BPD in subgroups

Intubated at

randomization
No 29/136(21.3) 48/132(36.4)
Yes 146/301 (48.5) 146/287 (50.9)

0.48(0.27-0.86)
0.84(0.59-1.20)





[image: image31.png]Intra-tracheal administration of budesonide/surfactant
to prevent bronchopulmonary dysplasia

Yel TF et al. Am J Respir Crit Care Med. Sep 2015

Bud+Surf(131) Control (134) RR(95%Cl)  Pvalue

BPDor

9
Death  55/131(42%) 89/134(66%) 0.58 (0.44t00.77) <0.001

Death  17/131(13%) 22/134(16%) 0.96(0.87t01.06) 0.54

Severe

e 12/131(9%)  26/134(19%) 0.89(0.80t00.98) 0.03




[image: image32.png]Intra-tracheal administration of budesonide/surfactant to
prevent bronchopulmonary dysplasia

TABLE 4. Follow-up study

Perinatal Characteristics Intervention (85) Control(87)

DI 83.4(187) 815 (28)
MDI (s69) 18 (21.2%) 19 (21.8%)

DI 77.9 (187) 77.6(203)
PDI (69) 24(28.2%) 26 (20.9%)

NDI 26 (30.6%) 34 (30.1%)





(Randomized, controlled trial comparing synchronized intermittent mandatory ventilation and synchronized intermittent mandatory ventilation plus pressure support in preterm infants. Reyes ZC, Claure N, Tauscher MK, D'Ugard C, Vanbuskirk S, Bancalari E. Pediatrics. 2006 Oct;118(4):1409-17).

VENTILAÇÃO COM O OBJETIVO DE VOLUME


Uma outra estratégia de ventilação mecânica é o uso do objetivo de volume (volume tarjet ventilation). Todos vocês sabem que a maioria dos ventiladores neonatais hoje em dia já podem fazer este tipo de ventilação. Nesta modalidade vocês fixam o máximo volume corrente (VC) e uma vez atingido, a pressão máxima da via aérea diminui automaticamente a pressão. Vejam este traçado como a pressão máxima inspiratória diminui notavelmente quando o volume corrente é atingido. Esta estratégia de objetivo de volume nos permite tirar o RN mais rapidamente do ventilador.
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A presente metanálise de Pen WS et al, apesar dos estudos não consistentes, em conjunto mostra menor tempo de ventilação.
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Volume-targeted ventilation is more suitable than pressure-limited ventilation for preterm infants: a systematic review and meta-analysis.  Peng W, Zhu H, Shi H, Liu E. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2014 Mar;99(2):F158-65. doi: 10.1136/archdischild-2013-304613. Review. PMID:24277660Artigo Integral


Assim, morte ou displasia broncopulmonar foi menor como demonstrado por Wheeler KI et al (2011):
[image: image56.jpg]
(Volume-targeted versus pressure-limited ventilation for preterm infants: a systematic review and meta-analysis. Wheeler KI, Klingenberg C, Morley CJ, Davis PG.Neonatology. 2011;100(3):219-27. doi: 10.1159/000326080). 

Então vamos usar estratégia em todos os neonatos? Esta técnica tem seus problemas e o fundamental é que é difícil decidir que volume corrente um RN precisa em um determinado momento: se der um pequeno VC o RN tem que fazer muito esforço e tende a colapsar; se der um volume excessivo vamos sobredistender o pulmão e o RN vai deixar de respirar espontaneamente. Assim contínuamente devemos continuar ajustando para darmos o VC ideal. Como vimos, o ventilador ajusta a pressão máxima pulmonar assim que o VC é atingido e pode ocorrer falha do sensor, dando mensagem equivocada ao ventilador e isto infelizmente acontece (o sensor se contamina com o surfactante, com secreções, condensação de água). Assim na nossa Unidade não usamos esta modalidade em todos os RN e quando usamos temos sempre presente a enfermeira e o médico que observam qual é o VC que o RN está recebendo sendo feito o ajuste manual a cada hora. Usamos em RN crônicos que brigam com o ventilador e com muitos episódios de hipoxemia (esta estratégia diminui os episódios de hipoxemia). 
VENTILAÇAO DE ALTA FREQUÊNCIA


A ventilação de alta frequência por definição deveria ser o modo ideal de ventilação pois aceitamos que a sobredisensão e o volume corrente alto são fatores de volutrauma e DBP. Quando colocamos o RN em alta frequencia estamos administrando um VC muito pequeno e assim espera-se diminuição do volutrauma e DBP. Há muitos estudos de ventilação de alta frequência. No entanto,  infelizmente os estudos com ventilação de alta frequência não demonstraram diminuição significativa da morte ou DBP. Vejam que os primeiros estudos mostraram melhores resultados e no entanto posteriormente os resultados dos estudos ficaram mais centrados na linha 1. Isto significa que a medida que se passou a usar estratégias mais seguras de ventilação convencional, os benefícios da ventilação de alta frequencia desapareceram. Usamos a ventilação de alta frequência naqueles RN que apresentam retenção de CO2, necessitam de pressões altas para manter ventilação adequada, mas não usamos de forma rotineira na prevenção da DBP.
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(Ventilation strategies and outcome in randomised trials of high frequency ventilation. Thome UH, Carlo WA, Pohlandt F.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2005 Nov;90(6):F466-73. Review).Artigo Integral!

ALVO DE SATURAÇÃO DE OXIGÊNIO


Quanto ao alvo de saturação de oxigênio e DBP: o uso de menor saturação de O2 (85-89%) mostra menos retinopatia da prematuridade grave  e quanto à displasia broncopulmonar os estudos foram menos consistentes. No entanto, todos os neonatologistas estação conscientes do problema da toxicidade do oxigênio e estamos reduzindo a FiO2 tão logo o RN vai melhorando e assim, os RN atualmente não estão mais expostos a altas concentrações de O2 como anteriormente.

                                       EM RESUMO...

O que podemos fazer para reduzir a incidência de DBP nas nossas Unidades. É importante reduzir a incidência de doença da membrana hialina (DMH), sendo o esteróide antenatal e o surfactante as balas mágicas. Evitar a ventilação invasiva e agressiva desmame do ventilador o mais precoce possível,  usar a ventilação gentil (apropriado volume corrente/ ventilação com objetivo de volume/ alta frequencia/ adequada PEEP e ventilação com suporte de pressão) e finalmente evitar uso excessivo de altas concentrações de oxigênio.


Implementando  todas estas estratégias temos diminuído a incidência da DBP. Como vemos nesta Figura a seguir, podemos ver que diminuímos a incidência da DBP mais severa nos RN <29 semanas (1994-2002). No entanto infelizmente não ocorreu o mesmo  com a DBP leve. 
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(Trends in severe bronchopulmonary dysplasia rates between 1994 and 2002. Smith VC, Zupancic JA, McCormick MC, Croen LA, Greene J, Escobar GJ, Richardson DK. J Pediatr. 2005 Apr;146(4):469-73)
O QUE PODEMOS FAZER PARA PRODUZIR UMA MUDANÇA NESTA DBP LEVE, A" NOVA" DISPLASIA BRONCOPULMONAR?
-Vou lhe mencionar o manejo da PCA, uso da Vitamina A, da cafeína, do esteróide pós-natal (sistêmico, nebulizado, instilado) e células tronco mesenquimais.

- Quanto ao manejo da persistência do canal arterial (PCA): 

Fechamento precoce versos tardio. Já discutimos anteriormente este tema com vocês aqui no Brasil, especificamente em Brasilia (2014).  Há muito discussão sobre o tema. No entanto, ha certa evidência que mostra que se você deixa uma PCA significativa aberta por um tempo prolongado, aumenta o risco de DBP, como demonstrou nesta metanálise de 1966 (Precoce x tardio: OR=0,39-0,21-0,76-Recommendations for the postnatal use of indomethacin: an analysis of four separate treatment strategies. Clyman RI. J Pediatr. 1996 May;128(5 Pt 1):601-7). Este ponto é muito discutido e nem todos os neonatologistas estão de acordo. 
-Vitamina A:


É uma das estratégias que diminui, pois estes RN não recebem quantidades adequadas de Vitamina A e deve ser usada IM por várias semanas.Os pais, enfermeiras não gostam. O efeito é leve sobre a DBP (Vitamin A supplementation for extremely-low-birth-weight infants. National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network. Tyson JE, Wright LL, Oh W et al.  N Engl J Med. 1999 Jun 24;340(25):1962-8). Artigo Integral.
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-Cafeína: 


O CAP  TRIAL que foi um estudo realizado para saber se a cafeína é segura e não apresenta problemas no desenvolvimento intelectual, por casualidade foi observada diminuição significativa na incidência da DBP. Temos que ter cuidado ao avaliar estes dados: não foi feito para saber o efeito da cafeína na DBP, a população estudada foi RN extubados nos primeiros 10 dias, diferente da população que apresenta DBP, o grupo controle não recebeu cafeína nem sequer para a extubação.Assim os que não receberam cafeína  não é um controle padrão e sim, subpadrão (a  cafeína ou aminofilina tem sido usada na extubação) (Caffeine therapy for apnea of prematurity. Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohlsson A, Solimano A, Tin W; Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group.N Engl J Med. 2006 May 18;354(20):2112-21.PMID:16707748).Artigo Integral.

-Esteróide pós-natal:

                                  -dexametasona tardia


O problema é que os esteróide apresentam uma série de efeitos colaterais. Temos que escolher a população de RN que devem receber esteróide pós-natal.
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A mensagem mais importante Temos  que escolher a população de RN que deve receber esteróide pós-natal. No estudo de Doyle LW et al, os RN que recebem esteróide neonatal tem uma resposta distinta dependendo da incidência basal de DBP no grupo controle. O uso de esteróide nos RN relativamente estável com baixo risco de DBP, produzirá maiores efeitos colaterais no  RN  que não precisa, diferente dos RN com maior risco de DBP grave (nesses, a paralisia cerebral e morte serão menores). Assim eleger um grupo de alto risco para o uso de esteróides, apesar dos seus efeitos negativos. Não vamos dar esteróide a todos os RN ((Dexamethasone treatment in the first week of life for preventing bronchopulmonary dysplasia in preterm infants: a systematic review. Doyle LW, Ehrenkranz RA, Halliday HL. Neonatology. 2010;98(3):217-24). Artigo Integral

Outro fato importante é a dose a ser usada. Neste estudo de Doyle LW et al, de 2006 (infelizmente terminou mais precocemente do que se tinha planejado), demonstrou que o uso de menores doses de esteróide pós-natal por 10 dias logrou benefícios quanto a desmame do ventilador e melhoria pulmonar e não se demonstrou nenhum efeito colateral 
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(Low-dose dexamethasone facilitates extubation among chronically ventilator-dependent infants: a multicenter, international, randomized, controlled trial.Doyle LW, Davis PG, Morley CJ, McPhee A, Carlin JB; DART Study Investigators. Pediatrics. 2006 Jan;117(1):75-83). Artigo Integral. 
                                  -hidrocortisona precoce

Este estudo publicado ha alguns meses usando hidrocortisona nos primeiros 10 dias de dia, iniciando ao nascer, para reduzir a inflamação pulmonar e melhorar a DBP mostrou melhor sobrevivência sem DBP, significativamente, menor mortalidade e DBP, embora não significativo. O efeito foi maior nas meninas e nas crianças de mães com corioamnionite. Assim está aberta a possibilidade do uso de hidrocortisona nos primeiros dias de vida para diminuir a inflamação pulmonar e diminuir a incidência de DBP. (Effect of early low-dose hydrocortisone on survival without bronchopulmonary dysplasia in extremely preterm infants (PREMILOC): a double-blind, placebo-controlled, multicentre, randomised trial. Baud O, Maury L, Lebail F, Ramful D, El Moussawi F, Nicaise C, Zupan-Simunek V, Coursol A, Beuchée A, Bolot P, Andrini P, Mohamed D, Alberti C; PREMILOC trial study group.Lancet. 2016 Apr 30;387(10030):1827-36. doi: 10.1016/S0140-6736(16)00202-6).
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                            -budesonida precoce

Este estudo de Bassler D et al (2015) usou budesonida inalada na prevenção da DBP, realizado na Europa, no momento do nascimento até que deixaram de receber oxigênio, ou seja usaram por muito tempo. Houve diminuição significativa de morte ou DBP de forma significativa, no entanto a morte foi maior no grupo da budesonida, embora não significativa. Creio eu ser muito difícil de embarcar neste estudo se a mortalidade foi maior no grupo da budesonida 
Inhalation or instillation of steroids for the prevention of bronchopulmonary dysplasia.
Bassler D. Neonatology. 2015;107(4):358-9. doi: 10.1159/000381132. Review.

Early Inhaled Budesonide for the Prevention of Bronchopulmonary Dysplasia.
Bassler D, Plavka R, Shinwell ES, Hallman M, Jarreau PH, Carnielli V, Van den Anker JN, Meisner C, Engel C, Schwab M, Halliday HL, Poets CF; NEUROSIS Trial Group.
N Engl J Med. 2015 Oct 15;373(16):1497-506. doi: 10.1056/NEJMoa1501917.

Inhaled budesonide for the prevention of bronchopulmonary dysplasia.
Bassler D.J Matern Fetal Neonatal Med. 2016 Nov 8:1-3. [Epub ahead of print]
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.
                                 -Budesonida + surfactante

O Dr. Yeh (foi a primeira pessoa que escreveu os efeitos neurológicos do uso prolongado de esteróide pós-natal) que trabalha ha muitos anos numa estratégia de administração de esteróide segura e efetiva, em 2016, realizou um estudo combinando a administração de budesonida (0,25mg/kg) com surfactante 1 dose de 100mg/kg (não mais do que 2-3 doses) e comparou com o grupo que recebeu somente surfactante. É  um estudo relativamente pequeno (265 RN), mas os resultados são bastante dramáticos ( a incidência  de DBP/morte foi de 42% versos 66% no grupo controle) . É um estudo muito importante e esperamos que alguma Rede faça um estudo multicêntrico maior para comprovar estes resultados. Administrar apenas um dose de surfactante + budenosida com redução de 50% de DBP é realmente muito interessante ((Intratracheal Administration of Budesonide/Surfactant to Prevent Bronchopulmonary Dysplasia. Yeh TF, Chen CM, Wu SY, Husan Z, Li TC, Hsieh WS, Tsai CH, Lin HC. Am J Respir Crit Care Med. 2016 Jan 1;193(1):86-95. doi: 10.1164/rccm.201505-0861OC).
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Também Yeh et al estudaram o follow-up destes RN que receberam uma dose de budenosida + surfactante e não se verificou nenhum evidência de efeito negativo sobre a evolução neurológica destes RN. Assim esperamos que estes resultados se comprovem em estudos maiores 
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Para terminar breves palavras sobre  e células tronco. Estes são estudos feitos no nosso laboratório em Miami demonstrando que o oxigênio inibe a alveolarização (painel médio-seta vermelha) e com a célula tronco (painel inferior direito grande-seta azul) ),  melhorando notável na alveolarização. 
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(Long-term reparative effects of mesenchymal stem cell therapy following neonatal hyperoxia-induced lung injury. Sutsko RP, Young KC, Ribeiro A, Torres E, Rodriguez M, Hehre D, Devia C, McNiece I, Suguihara C. Pediatr Res. 2013 Jan;73(1):46-53. doi: 10.1038/pr.2012.152).Artigo Integral!

Neste estudo coreano de Chang YS et al (2014) demonstrou-se que administrando células tronco em RN com DMH grave resultou em uma melhora na evolução respiratória. Nas colunas negras, uma marcada redução da concentração de medidores inflamatórios na via aérea. E um estudo piloto comparando RN tratados  com grupo histórico não tratados com células troncos. É um estudo preliminar e há vários estudos que estão em progresso avaliando como possibilidade o  uso de células troncos para melhorar a evolução respiratória dos pré-termos com DMH grave (Mesenchymal stem cells for bronchopulmonary dysplasia: phase 1 dose-escalation clinical trial. Chang YS, Ahn SY, Yoo HS, Sung SI, Choi SJ, Oh WI, Park WS. J Pediatr. 2014 May;164(5):966-972.e6. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.12.011).Artigo Integral
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Depois de tudo isto, é possível prevenir a DBP ?  Acredito que é impossível eliminar a DBP, principalmente nos RN de 23-24-25-26 semanas. 

No entanto, certamente, considerando todos os dias os mecanismos de lesão pulmonar e tendo em mente que devemos usar todas as estratégias discutidas para melhorar a evolução da maturação pulmonar, evitando o dano iatrogênico ao que induzimos com os nossos tratamento, acredito que podemos sim reduzir a incidência da DBP. 
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Notas do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem Aqui e Agora! Estudando Juntos!

	Displasia broncopulmonar e ventilação mecânica(XX Congresso Brasileiro de Perinatologia, 24-26/11/2010, Rio de Janeiro)
	Jaques Belik (Canadá). Realizado por Paulo R. Margotto
	




melhor que um ventilador de última geração é entender o tratamento das doenças pulmonares e o manejo da ventilação mecânica
A patogênese da DBP é complexa, sendo importantes os fatores pró-inflamatórios e antiinflamatórios. A inflamação é um grande contribuidor na patogênese da DBP: frequentemente iniciada em resposta a inflamação pulmonar fetal, a inflamação pulmonar é exarcebada pela ventilação mecânica (VM) e a exposição ao oxigênio suplementar (Bronchopulmonary dysplasia and inflammatory biomarkers in the premature neonate. Bose CL, Dammann CE, Laughon MM. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2008 Nov;93(6):F455-61. Epub 2008 Aug 1. Review. Artigo integral.

Barotrauma é um dano causado por pressão. Este termo deveria ser eliminado. Na verdade existe uma constelação de fatores que a literatura agora se refere como Biotrauma, ou seja, um dano produzido pelo volume corrente excessivo. Então não é a pressão inspiratória máxima de 25cmH2O que estava causando  trauma no pulmão e sim o volume corrente excessivo após o uso do surfactante (se você der surfactante, a complacência melhora muito rapidamente e mantendo a mesma pressão, o volume corrente (VC) será muito maior): aquela pressão de 25 cmH20 agora passou a superestender os pulmões. Então, não foi a pressão que causou o trauma e sim o volume.  O Atelectrauma é um fenômeno de colabamento e reexpansão (repetido colapso e re-abertura do alvéolo). Este fenômeno ocasiona liberação de fatores que podem levar a DBP.

Por último é o estresse oxidativo: causado por quantidades excessivas de oxigênio e explica porque a DBP pode ocorrer sem ventilação mecânica. A DBP não é somente VM: envolve cuidados respiratórios e exposição ao oxigênio.


O biotrauma acontece rapidamente e precoce. Estudos animais evidenciaram que em 40 minutos após o início da VM, há aumento da interleucina 1-beta (IL-1ß) e em 90 minutos está estaticamente maior em comparação com os valores anteriores (veja figura a seguir). Seguradamente, a cascata começa muito antes de 90 minutos. Neste estudo o que se pretendeu avaliar são genes que respondem rapidamente a alterações biológicas (com 30 minutos de ventilação com alto volume corrente os autores relataram  significante  diminuição de 10 genes e supressão de 12 genes). A mensagem é que  com 15 minutos de VM excessiva desencadeia uma cascata que talvez seja difícil de interromper: os efeitos são acumulativos, padrões específicos de ativação de gene e supressão precede a lesão, a alteração da expressão gênica após o estiramento é patogênico  (Early changes in lung gene expression due to high tidal volume. Copland IB, Kavanagh BP, Engelberts D, McKerlie C, Belik J, Post M. Am J Respir Crit Care Med. 2003 Nov 1;168(9):1051-9. Artigo integral.
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Este fenômeno pode ocorrer a nível sistêmico, com liberação de certos fatores a nível do pulmão que pode  induz a trombose. Por que certas crianças com 24 semanas ventiladas que morrem com DBP apresentam vários trombos a nível de vários vasos pulmonares e trombos a nível de aorta? Especulamos que a distensão do pulmão libera o fator tecidual pulmonar, resultando em ativação da cascata de coagulação. Para testar esta hipótese, resolvemos ventilar ratinhos recém-nascidos de 5-8 dias com volumes altos (30ml/kg)  versus (10ml/kg).  Observamos que 60 minutos após, o tempo de coagulação destes ratinhos ventilados com alto volume corrente caiu pela metade. O conteúdo plasmático do fator tecidual dobrou nos ratinhos ventilados com alto volume corrente, além do aumento plasmático do fator X e de trombina, com redução significativa da antitrombina. A próxima pergunta: quanto tempo leva para  ocorrer esta alteração? Ventilando com volume baixo isto não ocorreria. Observamos que com 15 minutos de ventilação excessiva foi suficiente para significativa redução do tempo para a formação do coágulo. Assim, ventilando com alto volume corrente por 15 minutos, documentamos diminuição do tempo de coagulação, sugerindo ativação da via extrínseca da coagulação. O mecanismo deste fato não está claro, mas está provavelmente relacionada a magnitude do estiramento do parênquima pulmonar. Assim este fenômeno é rápido e precoce. O significado clinico deste achado é que pequena duração de ventilação excessiva, como ocorre na Sala de Parto, onde não se mede o volume corrente, pode ativar a cascata da coagulação. Este fenômeno pode predispor a formação de trombos e depósito de fibrina no alvéolo (Volutrauma activates the clotting cascade in the newborn but not adult rat. Chan A, Jayasuriya K, Berry L, Roth-Kleiner M, Post M, Belik J. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2006 Apr;290(4):L754-L760. Artigo Integral.

Tends in Survival and Incidence of Bronchopulmonary Dysplasia in Extremely Preterm Infants at 23-26 Weeks Gestation. Kim JK, Chang YS, Sung S, Ahn SY, Yoo HS, Park WS. J Korean Med Sci. 2016 Mar;31(3):423-9. doi: 10.3346/jkms.2016.31.3.423. Consultem o  Artigo Integral!
 

O objetivo deste estudo foi investigar a relação entre sobrevivência e incidência de displasia broncopulmonar (DBP) em prematuros extremos e identificar fatores clínicos responsáveis ​​por essa associação. Foram analisados ​​retrospectivamente os prontuários de 350 crianças com 23-26 semanas de gestação de 2000 a 2005 (período I, n = 137) e de 2006 a 2010 (período II, n = 213). As crianças foram estratificadas em 23-24 e 25-26 semanas de gestação, sendo analisadas a sobrevivência, a incidência de DBP e as características clínicas. A DBP foi definida como dependência de oxigênio às 36 semanas de idade pós-menstrual. A taxa de sobrevida global foi significativamente melhor no período II comparado ao período I (80,3% vs 70,0%, respectivamente, P = 0,028), especialmente em lactentes com 23-24 semanas de gestação (73,9% vs 47,4% 0,001). A incidência de DBP nos sobreviventes durante o período II (55,0%) foi significativamente diminuída em comparação com o período I (67,7%; P = 0,042), especialmente entre 25-26 semanas de gestação (41,7% versus 62,3%, P = 0,008). A sobrevivência significativamente melhorou às 23-24 semanas de gestação esteve associada a um maior uso de esteróides pré-natais e a uma melhora de Apgar de 5 minutos. Uma diminuição significativa na incidência de DBP às 25-26 semanas de gestação foi associada à extubação precoce, ao uso prolongado de pressão positiva contínua contínua menos invasiva e à redução do oxigênio suplementar. A melhoria dos cuidados perinatais e neonatais pode levar simultaneamente à melhoria da sobrevida e diminuição da incidência de DBP em recém-nascidos extremamente prematuros.
	Suporte respiratório minimamente invasivo no recém-nascido de muito baixo peso. Estamos prontos para isto? (Minimally invasive respiratory support in the vlbw infant. Are we ready for it?)
	Eduardo Bancalari (Estados Unidos)/ Mats Bennow (Suécia). Realizado por Paulo R. Margotto
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Passei quase toda a minha carreira lidando com ventilação mecânica e agora espero em 30 minutos convencê-los a não usá-la.

Então, como podemos evitar esta ventilação mecânica? (How can we keep babies off mechanical ventilation?) Já lhes digo: não inicie a VM a menos que  esteja claramente justificada. Use formas alternativas: CPAP nasal, NIPPV (nasal intermittent posite pressure ventilation). Descontinue a ventilação logo que possível; desmame agressivamente para um suporte respiratório menos invasivo. Esta é a mensagem que quero deixar a todos aqui em Miami. Sei que nem sempre é possível, mas devemos sempre tentar.

Less invasive surfactant administration versus intubation for surfactant delivery in preterm infants with respiratory distress syndrome: a systematic review and meta-analysis.Aldana-Aguirre JC, Pinto M, Featherstone RM, Kumar M.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2017 Jan;102(1):F17-F23. doi: 10.1136/archdischild-2015-310299. Review.Artigo Integral!

A partir de 6 ensaios randomizados e controlados envolvendo 895  recém-nascidos <32 semanas, os autores demonstram, através da metanálise e revisão sistemática,  que  o uso de surfactante menos invasivo reduz morte ou displasia broncopulmonar (RR-0,75 com IC a 95%:0,59-0,94), a necessidade de ventilação mecânica (RR=0,71 com IC a 95%:0,53-0,96) e a displasia broncopulmonar com 36 semanas de idade gestaacional pós-concepção (RR-0,72 com IC a 95%:0,53-0,97).
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	Síndrome de Desconforto Respiratório: técnicas atuais de tratamento com Surfactante Exógeno (14o Congresso Brasileiro de Terapia Intensiva Pediátrica, 22-25 de junho de 2016, Brasília)
	Paulo R. Margotto
	





A época do uso agressivo de rotina do surfactante profilático a todos os RN com risco de SDR passou, dando lugar a estabilização precoce com modalidades não invasivas.  uso seletivo precoce do surfactante, como fazemos, passou a ser uma forte recomendação do Comitê de Fetos e RN da Academia Americana de Pediatria. Os RN com respiração espontânea são inicialmente colocados em CPAP nasal com FiO2 entre 35-45% e se necessário o seu aumento, o RN é intubado para a administração do surfactante (evitando assim o CPAP fútil de 50-60-70%) e tão imediato quanto possível, retornamos ao CPAP nasal (INSURE: intubação-surfactante-extubação). Com o objetivo de que o RN fique menos tempo no tubo, estudos vem demonstrando segurança e eficácia do uso do surfactante sem a necessidade de intubação, sendo o surfactante administrado por uma sonda na traquéia (1,5 a 2,5 cm abaixo das cordas vocais), mantendo o RN em CPAP nasal concomitantemente durante este procedimento. O estudo mais recente (maio/2016) avaliando esta técnica mostrou que o efeito  do surfactante sobre o volume final da expiração e sua distribuição, usando tomografia de impedância elétrica,  foi mais homogêneo em relação ao surfactante pelo tubo endotraqueal. As possíveis razões: a presença de pressão negativa na respiração espontânea e a lenta taxa de infusão do surfactante (estamos preparando um Protocolo para a implantação desta nova técnica.

	Corioamnionite, Síndrome do desconforto respiratório e Displasia broncopulmonar em recém-nascidos de extremo baixo peso
	Hyun Ju Lee, Ee-Kyung Kim, Han-Suk Kim, Chang Won Choi, Beyong II Kim, and Jung-Hwan Choi. Apresentação:Wilson Sandoval Junior ,Thayse S. F. Sandoval, Paulo R. Margotto
	





Na análise multivariada, a baixa idade gestacional e a corioamnionite(CH) associada a SDR (doença da membrana hialina) associaram-se significativamente com maior incidência de DBP

Embora a inflamação pré-natal possa aumentar a maturação pulmonar e diminuir a incidência de SDR, a CH na presença de SDR, pode alterar o efeito protetor da corioamnionite isolada, sugerindo que a inflamação severa impede a modulação nos recém-nascidos pré-termos
A corioamnionite histológica e SDR interagem sinergicamente para induzir a lesão pulmonar (Odds ratio-4,7 com intervalo de confiança de 95% de 1,1-20,2)
	Corioamnionite altera a resposta ao surfactante em lactentes pré-termos (chorioamnionitis alters the response to surfactant in preterm infants)
	Jasper V. Been et al. Apresentação: Eveline Rodrigues, Adriana De Paula, Valéria Di Ferreira, Kelle Regina Ribeiro, Paulo R. Margotto
	





As crianças com corioamnionite eram menos prováveis de serem extubadas nas primeiras 48 horas após a segunda dose de surfactante. A idade gestacional nestas crianças explica parcialmente estas diferenças


A extubação ocorreu mais tardiamente nos pacientes com displasia broncopulmonar

Em uma regressão logística ajustada para sexo, idade gestacional, peso ao nascer, patência do canal arterial e sepse, pacientes HC+ F+(coriomnionite com envolvimento fetal) apresentaram:

· OR:3,4(95% IC:1,02-11,p=0,047) para DBP 

· OR:2,73 (95% IC:1,00-7,42- P=0,049) vezes mais chance de desenvolver DBP com evolução fatal DBP/morte

Nos RN pré-termos com história de corioamnionite é importante que seja evitado a ventilação mecânica por mais de 7 dias!

	Nutrição dos recém-nascidos pré-termos em relação à displasia broncopulmonar
	Andreas Wemhöner, Daniel Ortner et al. Apresentação: Marília Bahia e Érica Cruz
	





As crianças que tiveram DBP receberam quantidades menores de nutrição enteral;

.... O estudo suporta relatos da importância da restrição fluida nas primeiras semanas de vida para prevenir DBP. 

  
A hipótese de Sosenko et al foi de que subnutrição – especificamente proteica – pode aumentar a vulnerabilidade da lesão pulmonar induzida pelo oxigênio e o desenvolvimento da “velha” DBP;


A nutrição tem papel importante no crescimento e desenvolvimento pulmonar:

          -a “nova” DBP é caracterizada por uma rarefação das estruturas alveolares, o que poderia em parte ser explicado por uma ingestão proteica insuficiente!    

          -nutrição parenteral sozinha é insuficiente para fornecer as necessidades nutricionais dos prematuros;

          -nutrição enteral pode ter efeitos benéficos no desenvolvimento pulmonar.

Os resultados sugerem que uma quantidade crítica de proteínas e calorias é necessário para prevenir o desenvolvimento de DBP.

	PCA no prematuro: fechar ou aguardar? (22o Congresso Brasileiro de Perinatologia, 19 a 22/11/2014, Brasília)
	Eduardo Bancalari (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	





É um dilema fechar ou deixar o canal arterial aberto. Ainda não se sabe como fazer com o canal arterial ao nascer (o canal arterial é uma questão de desenvolvimento). Devido a várias controvérsias na melhor abordagem da PCA na literatura, a Equipe do Dr. Bancalari realizou estudo com RN com peso de 500 a 1250g com PCA não hemodinamicamente significativa, randomizando um grupo para o tratamento precoce e outro, mais tardiamente. Surpreendentemente, houve mais displasia broncopulmonar no grupo de tratamento precoce, não havendo diferenças entre os grupos quanto à ocorrência de hemorragia pulmonar, mortalidade, hemorragia intraventricular e óbito. Além do mais a taxa de fechamento espontâneo neste estudo foi de 49%. Estes resultados provocaram mudanças radicais na Equipe quanto á abordagem da PCA (passaram a ser mais conservadores, tratando aqueles canais arteriais com evidências hemodinâmicas significativas). Assim, houve uma redução de 55% do tratamento da PCA (versos 92% antes). Concomitantemente, na Austrália, Kluckow et al randomizaram recém-nascidos (RN) com PCA hemodinamicamente significativa para tratamento mais precoce e outro grupo, tratamento mais conservador. Sem diferenças entre os grupos quanto à displasia broncopulmonar e óbito. No entanto, houve significativamente mais hemorragia pulmonar no grupo conservador nos primeiros 3 dias de vida. Nos links citamos estudos de janeiro de 2015 (em preparação para breve estarem na nossa página), mostrando taxa de fechamento espontâneo, nos RN entre 24-27 semanas de 73%, além de que, o manuseio expectante não resultou em aumento do risco de DBP.   Portanto, esperar não produz efeitos deletérios, mas para os RN com PCA hemodinamicamente significativa está indicado o seu tratamento, pois diminui significativamente a hemorragia pulmonar e possivelmente a DBP; evitar a ligação cirúrgica precoce, devido as suas complicações. Segundo Kaemp (2011)          "os neonatologistas tem a obrigação ética de conduta adequada com critérios objetivos para a terapia de fechamento da PCA”. Devemos lembrar sempre: Na UTI, identificar subgrupos de neonatos com maior risco para resultados adversos (e nestes, somente nestes atuar!).
	Asssociação entre níveis de hemoglobina nos primeiros 3 dias de vida e displasia broncopulmonar nos recém-nascidos pré-termos
	Jun Duan, Xiangyong Kong, Qiuping Li et al. Apresentação: Laura Haydée Silva Teixeira
	





As crianças que apresentaram menores níveis de hemoglobina nos primeiros 3 dias de vida tiveram maior risco de desenvolvimento de DBP (Odds ratio de   20,9 com IC a  95% de 4,18-96,5-p<0,001!); baixos  níveis de hemoglobina podem afetar a resposta imune, impedir a oxigenação tecidual podendo promover metabolismo anaeróbico e aumentar níveis de ácido lático, além de importante papel na adaptação pulmonar na vida extrauterina. Assim, deveríamos prevenir níveis baixos de hemoglobina nos primeiros 3 dias nestes pré-termos. 

	O leite humano influencia no desenvolvimento da displasia broncopulmonar?
	Spiegler J et al (German Neonatal Network). Realizado por Paulo R. Margotto
	





Comparando 3 grupos (alimentação com leite humano exclusivo-fortificado/ fórmula exclusiva e mista), os autores, a partir de 1433  recém-nascidos entre 22+ o semanas a 31 + 6 semanas, demonstraram que os recém-nascidos de muito baixo peso (1500g) alimentados exclusivamente com leite humano tiveram menor incidência de displasia broncopulmonar (DBP). A alimentação exclusiva com fórmula nestes bebês  foi associado com aumento do risco de DBP (OR=2,59 com IC a 95% de 1,33-5,04), assim como de enterocolite necrosante (OR=12,86 com IC a 95% de 2,84-58,29) e retinopatia da prematuridade (OR=1,80 com IC a 95% de 1,05-3,11), além de que os alimentados com leite materno alcançaram a dieta enteral plena antes dos RN alimentados com fórmula. O leite materno tem propriedades  antioxidantes que podem proteger o bebês do estresse oxidativo. O estresse oxidativo pode resultar do fornecimento de oxigênio necessário para manter a saturação arterial de oxigênio nos RN de MBP com DBP. No entanto, como já inclusive demonstrado entre nós pela Dra. Anna Christina do Nascimento Granjeiro Barreto, de Natal (nos links), os RN de muito baixo peso  que recebem leite materno apresentam restrição do crescimento extrauterino. 
Devido o deficiente crescimento constituir  um fator conhecido  de risco para o desenvolvimento da DBP, causou surpresa nos autores do presente estudo, a diminuição da DBP com o uso de leite humano  exclusivo.  Até agora, estes autores  não sabem se maior ganho de peso por causa da alimentação com fórmula, em comparação com o leite materno fortificado durante o curso neonatal no hospital, é desejável ou não. Mesmo que o ganho de peso inferior esteja associado a um risco aumentado de DBP, isto não parece ser aplicável para a redução do crescimento devido a alimentação do leite materno em presente coorte. 

	Cafeína: tratamento mágico ou apenas modismo (23o Congresso Brasileiro de Perinatologia, Gramado [RS], 14-17 de setembro de 2016)
	Eduardo Bancalari (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto 
	





Estudo original de Barbara Schmidit (Canadá, 2006) e outros multicêntricos recentes  mostraram redução da displasia broncopulmonar (DBP) com o uso da cafeína, principalmente precocemente. No entanto, estudo ainda não publicado,   realizado no Serviço de Bancalari (Miami, EUA), comparou o uso de cafeína de forma convencional (para extubação) e de forma precoce (primeiras 48 horas de vida). O grupo controle só recebeu cafeína se o clínico decidisse extubar o RN. Infelizmente o estudo teve que ser interrompido antes de completar o número necessário devido não ter havido a nenhuma vantagem no grupo que recebeu cafeína precoce e nestes, havia uma tendência a uma maior mortalidade (tal como relatado por  Dobson NR et al a Rede Neonatal PEDIATRIX  (EUA,2014). No entanto outros multicêntricos demonstraram diminuição significativa da DBP, cujo mecanismo pode ser devido ao bloqueio da  adenosina (os polimorfismo do gene do receptor da adenosina desempenham papel no desenvolvimento da DBP (a variabilidade da resposta pode está associada com o polimorfismo do gene o receptor da adenosina). A adenosina está envolvida em uma série de expressões de genes inflamatórios! Embora saibamos que a cafeína não constitui uma bala de prata na prevenção da DBP, juntamente com o seu uso precoce com base em recentes ensaios clínicos (usamos aminofilina enquanto não temos cafeína endovenosa), implementamos a idéia que "menos é mais", evitando sempre que possível a ventilação mecânica e quando usada, pelo menor tempo possível, dando prioridade aos métodos de ventilação não invasiva (CPAP precoce, Ventilação não invasiva e mais recentemente, o uso de cânula de alto fluxo, ainda em teste na Unidade) e a prioridade na nutrição, principalmente enteral (que evita a proteólise - a DBP é uma doença inflamatória proteolítica) com maior teor proteico. 
	[image: image53.emf]Inalação ou instilação de esteróides para a prevenção da displasia broncopulmonar (Inhalation or instillation of steroids for the prevention of bronchopulmonary dysplasia)
	Dirk Bassler (Suiça). 30th International Workshop on Surfactant Replacement (Stockholm, June 4-6, 2015). Realizado por Paulo R. Margotto
	





Devido as suas propriedades anti-inflamatórias, os corticosteróides constituem um estratégia atrativa para a displasia broncopulmonar (DBP). No entanto, esteróides sistêmicos, apesar de reduzir a DBP, têm sido frequentemente ligados aos resultados adversos no neurodedesenvolvimento e essas considerações podem ter contribuído para a recente informação do uso generalizado de corticosteróides inalados nas Unidades Neonatais na América do Norte e Europa. Corticóides inalatórios foram prescritos para 25% das crianças nascidas abaixo de  29 semanas de gestação com peso de nascimento <1.500 g em Unidades Neonatais de 35 Hospitais Infantis nos EUA. De acordo com uma pesquisa realizada em todas as Unidades Neonatais na Alemanha, 46% administraram corticosteróides inalados para prematuros ou como profilaxia ou tratamento para a DBP. No entanto, revisão da  Cochrane Collaboration, incluindo 7 estudos e 492 crianças, concluíram  que não há atualmente nenhuma evidência para apoiar o uso rotineiro de corticóides inalatórios para a prevenção de DBP. Recentemente, os resultados de desfecho primário do Estudo Neonatal Europeu de Esteróides Inalados (Neonatal European Study of Inhaled Steroids:NEUROSIS), incluindo 863 muito prematuros (idade gestacional 23-27 semanas), foram apresentados em Conferências Científicas, mas o relatório completo do estudo ainda não foi publicado: redução de significativa e 29% de DBP com o uso de esteróides inalatórios (odds ratio ajustada para a idade gestacional, peso ao nascer, uso de cafeína e ventilação mecânica de 0,71 (IC a 95%:0,53-0,97) e sobrevida sem DBP: 0,74 (IC a 95%: 0,60=0,91). No futuro, estudos atuais mostram que a instilação intratraqueal de budesonida usando um surfactante como veículo poderá  desempenhar um papel na prevenção de DBP em recém-nascido de extremo baixo peso. 
	Prevenção da displasia broncopulmonar (IX Congresso Íberoamericano de Neonatologia-SIBEN, 20-203/6/2012)
	Eduardo Bancalari (EUA)
	




No futuro, teremos que usar diferentes intervenções que sejam capazes de modular estas moléculas, aumentando ou diminuindo-as para tentar o desenvolvimento pulmonar normal.
Aqui deixo alguns exemplos de estudos conduzidos em nosso laboratório pela Dra. Cleide Suguihara, na tentativa de desenvolver estratégias justamente para proteger o pulmão imaturo. O CTGF é um fator de crescimento do tecido conjuntivo, que é um fator profibrótico que desacelera  a  alveolarização.É também uma citocina profibrótica que resulta em fibrose intersticial. A prolongada superexpressão do CTGF no septo alveolar pode inibir o desenvolvimento alveolar, produzindo fibrose intersticial, resultando em DBP nestes pulmões imaturos.  Observem nestes animais, o aumento do CTGF com ventilação com alto volume corrente (High tidal volume ventilation activates Smad2 and upregulates expression of connective tissue growth factor in newborn rat lung. Wu S, Capasso L, Lessa A, Peng J, Kasisomayajula K, Rodriguez M, Suguihara C, Bancalari E. Pediatr Res. 2008 Mar;63(3):245-50). Observem as figuras. 
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Histologia em (A) de um pulmão controle, em (B) ventilado com volume corrente normal e em (C), ventilado com alto volume corrente. Observe em (C) a superdistensão alveolar e o espessamento do septo
[image: image55.png]Ush o Rakato Rekata

Suoyorsusrosp___ Events Toal_Events Toat Vit Random. 051 it fansom 3541
Gopuzons O Ty =S

Janmac2013 Bow o om i

oo 7w m ot pan 108 —

g 2015 ER AR o7 pss 11 e

Baazis ] o726 ——
Mozt 4 97 1 i

Toosncn orsiosn00n .

Vo Tar o i

Tosior s 2 Fhus LA Fious Conva

Composite outcome of death or bronchopulmonary dysplasia at 36 weeks. LISA, less invasive surfactant administration.




Observem as células positivas para o CTGF (cor marrom-setas) no pulmão normal em (A), ventilado com volume corrente normal (B) e ventilado com alto volume corrente (C) (Wu S et al, 2008)
Suguihara demonstrou melhora da alveolarização com o uso de bloqueador do CTGF (um anticorpo) em animais submetidos à hiperoxemia que leva a diminuição da alveolarização.

Outra possibilidade está no uso de células tronco, instilando-as na traquéia destes RN, regenerando a alveolarização e formação de vasos (Airway delivery of mesenchymal stem cells prevents arrested alveolar growth in neonatal lung injury in rats.
van Haaften T, Byrne R, Bonnet S et al.Am J Respir Crit Care Med. 2009 Dec 1;180(11):1131-42). Artigo Integral.
Tudo isto é muito precoce, mas a ciência está avançando em grande velocidade e acredito que podemos esperar resultados muito positivos nos próximos 3-4 anos.


Administração intratraqueal de células mesenquimais derivadas da medula óssea (MSC) restaurar a diminuição da densidade capilar pulmonar induzida por hiperoxia. A microscopia eletrônica de varredura mostra a promoção da angiogênese e restaura a densidade da rede capilar nos pulmões expostos a hiperoxemia, com a administração de células tronco via intratraqueal em ratos (van Haaften T et al, 2009)

Será que vamos conseguir prevenir ou nunca a DBP? Se pegarmos um RN com 23-24-25 semanas, acredito que nunca vamos conseguir fazer com que estes pulmões respirando gás tenham um desenvolvimento totalmente normal. Entretanto, com base nestas pesquisas, no futuro vamos conseguir ter certa melhoria no desenvolvimento destes pulmões. 

	Células-tronco mesenquimais para a displasia broncopulmonar:ensaio clínico fase 1 de escalação de dose
	Yun Sil Chang, So Yoon Ahn, Hye Soo Yoo et al. Apresentação: Danilo Lima Souza, Paulo R. Margotto
	




Pela primeira vez no mundo, Chang YS et al usaram intratraqueal células-tronco mesenquimais retiradas do sangue do cordão umbilical em 9 RN entre  24-26 semanas ;3 usaram baixa dose:1 x 107 células/kg (2 mL/kg) e 6 usaram alta dose: 2 x 107 células/kg(4 mL/kg);  a média de idade ao receber a terapêutica: 10,4±2,6 dias. Não houve nenhum efeito colateral sério imediato. Três recém-nascidos desenvolveram displasia broncopulmonar  moderada e nenhum apresentou a forma severa da doença; nos RN que não receberam, 72% apresentaram displasia broncopulmonar moderada/severa. Dos 9 RN tratados com células-tronco, nenhum desenvolveu retinopatia da prematuridade. Os autores enfatizam a necessidade de um estudo clínico de fase II para testar a eficácia deste procedimento. ASSIM TALVEZ POSSAMOS PREVENIR OU MESMO CURAR A DISPLASIA BRONCOPULMONAR!!!! Segundo Haaften (2010), a administração intratraqueal de células mesenquimais derivadas da medula óssea restaura a diminuição da densidade capilar pulmonar induzida por hiperoxia. A microscopia eletrônica de varredura mostra a promoção da angiogênese e restaura a densidade da rede capilar nos pulmões expostos a hiperoxemia, com a administração de células troncos via intratraqueal em ratos. Com certeza, para estes recém-nascidos pré-termos extremos, este deverá ser o caminho.

· Analise de radiografias seriadas, realizadas após 84 dias de transplante, não mostraram lesões em massa em campos pulmonares (Figura ).



	Células-tronco para a prevenção da doença pulmonar neonatal
	Bernard Thébaud (Canadá).30th International Workshop on Surfactant Replacement (Stockholm, Suécia, June 4-6, 2015). Realizado por Paulo R. Margotto 
	





Como disse o Dr. Bancalari, em 2012, em Belo Horizonte por ocasião do IX Congresso Íberoamericano de Neonatologia,  O maior desafio é a DBP que ocorre nos mais prematuros extremos (23-24-25 semanas) e esta DBP, acredito, que não vamos conseguir diminuir com a estratégias abordadas aqui. Para o tipo atual de  DBP, vamos ter que ser muito mais sofisticados, muito mais inteligentes e temos que tentar investigar quais são os mecanismos que freiam o desenvolvimento do pulmão destes prematuros extremos, como a superexpressão do CTFG, fator profibrótico que desacelera o crescimento pulmonar. Outra possibilidade está no uso de células-tronco, instilando-as na traquéia destes RN, regenerando a alveolarização e formação de vasos. Será que vamos conseguir prevenir ou nunca a DBP?  Se pegarmos um RN com 23-24-25 semanas, acredito que nunca vamos conseguir fazer com que estes pulmões respirando gás tenham um desenvolvimento totalmente normal. No entanto, a  ciência está avançando em grande velocidade e acredito que podemos esperar resultados muito positivos nos próximos 3-4 anos. Segundo Thébaud, semelhante ao benefício terapêutico relatado para as células-tronco derivadas da medula, estudos utilizando células-troncos de sangue de cordão umbilical relatam efeitos comparáveis ​​no modelo induzida por hiperoxia de lesão pulmonar neonatal - melhor estrutura alveolar / restauração do crescimento alveolar, atenuação da fibrose pulmonar, redução da inflamação pulmonar, prevenção da deficiente  angiogênese pulmonar e melhorou a capacidade de exercício. Além disso, os efeitos benéficos a longo prazo da administração de células-tronco  do sangue do cordão  não demonstraram efeitos adversos na idade adulta. Recentemente estudo coreano mostrou que a administração de células-tronco derivadas do sangue do cordão é viável, segura e eficaz (9 pré-termos com peso e idade gestacional médios de 793g e 25,3 entre 5-14 dias de vida dependentes do ventilador). A análise dás radiografias seriadas, realizadas após 84 dias de transplante, não mostraram lesões em massa em campos pulmonares. Esta Apresentação na Suécia  destacou  a excitante translação  do laboratório para o paciente na esperança de  levar em um  curto futuro, melhorias nos  resultados pulmonares em nossos bebês prematuros. 

	Fluidos e displasia broncopulmonar (ingesta de nutrientes)
	Paulo R. Margotto, Joseleide de Castro, Márcia Pimentel de Castro
	





A literatura é clara quanto a menor oferta hídrica: menos displasia broncopulmonar (DBP), menos canal arterial pérvio e menos edema pulmonar. Um recém-nascido (RN) com DBP não deve receber um excesso de água. O balanço de água tem que ser mais parecido com uma criança com 3-4 meses. No entanto, o avanço da nutrição enteral deve ocorrer. A má nutrição arrasa o crescimento somático e o desenvolvimento de novos alvéolos. A nutrição enteral precoce pode ter um papel modulador na lesão pulmonar causada pela hiperoxia. O substrato  ideal para o RN com DBP é a proteína e como diz William Ray, a DBP é uma doença inflamatória que leva a proteólise e a única forma de contrabalancear, além de outros controles, é dar a eles mais proteína para que eles aumentem a síntese protéica de maneira a contrabalançar esta perda de proteína pela via inflamatória.  O leite humano expressado não fornece um aporte protéico suficiente para o crescimento (chega a 1,5g/kg/dia de proteína). Assim, o leite humano deve ser fortificado e às vezes, torna-se necessário mais um pouco de proteína para chegarmos a 3,6g/kg/dia. Para estes RN com DBP, devemos restringir racionalmente  fluidos pelos seus risco, sem no entanto, restringir nutrientes. De forma geral na DBP, não deve ser ultrapassado o volume máximo de 150ml/kg/dia de oferta nutricional (enteral ou parenteral ou enteral + parenteral). Para resolver esta equação, devemos fortificar o leite humano e mesmo assim, intercalar com fórmula para pré-termo. O fortificante líquido  (não disponível em nosso meio)tem 20% a mais de proteína em relação ao fortificante em pó, no entanto estudo recente (Thoene et al), o fortificante líquido em relação ao em pó, apresentou maiores complicações, como aumento da acidose, enterocolite necrosante, além de menor crescimento. É importante manter um equilíbrio entre oferta proteica-calórica (para a via enteral, para cada grama de proteína, deverão corresponder 33 cal, enquanto por parenteral, 22 cal). Quando a oferta energética for insuficiente, a proteína endógena será utilizada como fonte de energia e quando subótima, pode ocorrer retenção de nitrogênio. A partir das nossas discussões, elaboramos exemplos que podem ser de ajuda. 

	Displasia broncopulmonar associa-se com atraso na maturação estrutural cerebral nos recém-nascidos pré-termos
	Vera Neubauer, Daniel Junker, Elke Griesmaier, Michael Schocke, Ursula Kiechl-Kohlendorfer . Apresentação:Laura Haydée, Tatiane Dias e Paulo R. Margotto
	





O desenvolvimento cerebral pós-natal em prematuros saudáveis mostra-se atrasado em relação aos recém-nascidos RN a termo e este atraso relaciona-se com o prognóstico neurocomportamental. O estudo investigou a influência das morbidades neonatais na maturação cerebral estrutural em uma coorte de RN pré-termo <32 semanas, através da ressonância magnética (RM) na idade gestacional média de  40 semanas. Displasia broncopulmonar, ROP (retinopatia da prematuridade) estágio 3-4, tempo de ventilação, sepse tardia, hipotensão arterial, dieta enteral plena interferiram significativamente na redução da maturação cerebral. Interessante que os RN com atraso na maturação levaram maior tempo para alcançar a nutrição enteral plena. No entanto, usando variáveis selecionadas, a análise multivariada mostrou que a DBP associa-se com 3,8 ( IC a 95% de 1,2 – 12 vezes mais - p=0,023) com atraso na maturação cerebral (interessante que todos, menos 1, usaram hidrocortisona!). RN com atraso na maturação cerebral recebeu ventilação por um período significativamente maior do que os RN com maturação normal, razão pela qual a troca da intubação orotraqueal por CPAP nasal é realizada imediatamente ou o quanto antes após a administração do surfactante (<6 horas). Estudo em animais (babuínos prematuros saudáveis) mostrou maior redução do volume da substância branca cerebral e da densidade interneuronal quando foram ventilados por tubo ortraqueal por 5 dias antes de alterar para CPAP nasal, comparativamente aos extubados em até 24 horas. Fatores implicados na etiologia da DBP,  como inflamação/infecção e suporte nutricional inadequados já foram comprovadamente relacionados ao prejuízo no crescimento cerebral e desfechos adversos em pré-termos. Nos links, o papel das infecções nas alterações estruturais cerebrais e pela ótica do ultrassom, a importância da ventriculomegalia  a termo. A relação entre DBP  e atraso na maturação cerebral é mais importante devido ao fato desta condição não ser totalmente prevenível, porém pode ser uma condição modificável.
Em resumo...


A displasia broncopulmonar (DBP), uma das sequelas mais importante dos recém-nascidos prematuros, infelizmente não tem diminuído nos últimos anos devido a maior sobrevivência dos recém-nascidos prematuros extremos. Com o uso de esteróide pré-natal, surfactante pós-natal, o uso de padrões menos agressivos de ventilação mecânica (VM) o quadro da DBP mudou muito. Do quadro de enfisema e atelectasia, metaplasia epitelial das vias aéreas, fibrose intersticial, hiperplasia da musculatura lisa das vias aéreas e dos vasos sanguíneos pulmonares, hipertrofia do ventriculo direito (velha DBP) para um quadro de mínimas lesões nas vias aéreas, edema pulmonar, não mais fibrose, e essencialmente, diminuição da septação alveolar e dminuição do desenvolvimento vascular ou seja, cessa o desenvolvimento alveolar (nova DBP). Entre os fatores que diminuem o desenvolvimento pulmonar se destacam a corioamnionite, a persistência prolongada  do canal arterial hemodinamicamente significativo, altas concentrações de oxigênio, infecção, distensão pulmonar, deficiências nutricionais, restrição do crescimento intrauterino, o não uso de esteróide pré-natal e o grande vilação a ventilação mecânica prolongad, principalmente quando agressiva (24 horas a 7 dias, 2,4 vezes mais e > 7 dias, 15 vezes mais!) O uso de CPAP nasal, INSURE (intubação-surfactante-extubação) e, como comentadoos links, o MINI INSURE (uso de surfactante de forma menos invasiva) tem  resultado em menos ventilação mecânica nestes recém-nascidos. Há estratégias de ventilação que podem oferecer vantagens como a ventilação sincronizada com suporte de pressão e a ventilaçao com objetivo de volume (volume tarjet ventilation). Na prevenção, ainda em estudo, com destaque para  o uso de budesonida intra-traqueal (0,25mg/kg) com surfactante (100mg/kg) , com resultados dramáticos (a incidência  de DBP/morte foi de 42% versos 66% no grupo controle: RR=0,58;IC a 95% de 0,44-0,77-P=0,001!). Inclusive, o seguimento destes recém-nascidos não demonstrou nenhuma evidência de efeito negativo na evolução neurológica destes recém-nascidos. Também e evidência o uso de célula tronco (melhora a alveolarização inibida com altas concentrações de oxigênio, assim como a significativa redução de medidores inflamatórias nas vias aéreas). Como diz Bancalari E, 
é impossível eliminar a DBP, principalmente nos RN de 23-24-25-26 semanas, mas com os conhecimentos já adquiridos, podemos diminuir a sua incidência. No entanto, para estes recém-nascidos com extrema prematuridade, teremos que usar novas intervenções ainda em estudo, incluindo o uso de CTGF (um fator de crescimento do tecido conjuntivo -fator profibrótico - que desacelera a alveolarização, sendo produzido em ventilação com alto volume corrente). Através das discussões diárias na Unidade  de Neonatologia do HMIB/SES/DF, implementamos a idéia que "menos é mais", evitando sempre que possível a ventilação mecânica e quando usada, pelo menor tempo possível, dando prioridade aos métodos de ventilação não invasiva (CPAP precoce, INSURE, MINI INURE,  Ventilação não invasiva e mais recentemente, o uso de cânula de alto fluxo na extubação, ainda em teste na Unidade) e a prioridade na nutrição, principalmente enteral (que evita a proteólise - a DBP é uma doença inflamatória proteolítica) com maior teor proteico. 
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