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 DISPLASIA BRONCOPULMONAR – PREVENÇÃO E TRATAMENTO
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Diferente da displasia broncopulmonar (DBP) clássica (ventilação mecânica e O2), hoje vemos a DBP em recém-nascido (RN muito pequeno, muitas vezes não fizeram uso de ventilação mecânica (VM) e muitas vezes não necessitaram de O2 aos 28 dias. Basicamente, a DBP está associada aos aspectos infecciosos maternos e pós-natal.

Baraldi E e Filippone M (Chronic lung disease after premature birth.N Engl J Med. 2007 Nov 8;357(19):1946-55) compararam os fatores de risco para a  nova DBP e a Clássica DBP e a diferença básica reside na fase de desenvolvimento alveolar no qual ocorreu a agressão.

Há várias estratégias na prevenção da DBP.

-CPAP nasal (Van Marter LJ et al. Do clinical markers of barotrauma and oxygen toxicity explain interhospital variation in rates of chronic lung disease? The Neonatology Committee for the Developmental Network. Pediatrics. 2000 Jun;105(6):1194-201): o uso precoce diminui o início da VM (esta pode ser mais tardia), fazendo com que haja diminuição da DBP. Para RN<1500g, a OR foi de 13,4 (1º dia), 9,6 (1-3 dias) e 6,3 (acima de 4dias), significando que RN<1000g se ventilados no primeiro dia de vida, ele tem 13,4 de chance de desenvolver  DBP assim como 9,6 de chance se ventilados nos primeiros 3 dias e, para o início da ventilação a partir do quarto dia, o risco cai para 6,3. Assim, o CPAP nasal vai prevenir de alguma forma o aparecimento da DBP.

-Surfactante pulmonar exógeno: melhora o quadro de doença da Membrana Hialina (DMH), mas não previne o aparecimento da DBP.

-Corticosteróide pré-natal: há uma sensível redução da DMH, mas parece que não diminui a ocorrência da DMH. Não é surpreendente, uma vez que a nova DBP pode ocorrer em RN que não foram ventilados e não necessitaram de O2 nos primeiros dias de vida.

-Hipercapnia permissiva (Mariani G et al Randomized trial of permissive hypercapnia in preterm infants. Pediatrics. 1999 Nov;104(5 Pt 1):1082-8): o objetivo é  usar parâmetros menos agressivos; Mariani et al, envolvendo 49 RN que foram randomizados para uma PaCO2 de 35 a 45 mmHg e 50-55mgHg (hipercapnia permissiva) verificaram que a hipercapnia permissiva diminuía a duração da VM, mas não reduzia a necessidade de O2 com 28 dias de vida.
-Ventilação de alta freqüência: os dois maiores estudos randomizados de alta freqüência (Courtney SE et al High-frequency oscillatory ventilation versus conventional mechanical ventilation for very-low-birth-weight infants. N Engl J Med. 2002 Aug 29;347(9):643-52; Johnson AH et al. High-frequency oscillatory ventilation for the prevention of chronic lung disease of prematurity.N Engl J Med. 2002 Aug 29;347(9):633-42), envolveram RN prematuros (um deles: 500 crianças – 600 a 1200g; outro: 400 RN de 23 a 28 semanas); os RN foram randomizados para receberem alta freqüência e ventilação convencional. Um dos estudos mostrou que havia na diferença na incidência de DBP com o uso de alta freqüência (56% na convencional versus 47% na alta freqüência- p=0,046); o outro estudo mostrou não haver diferença (66% na alta freqüência e 68% de DBP na convencional-OR: 0,99 com IC a 95% de 0,89-1,08). Então, não existe nenhum consenso que a ventilação de alta freqüência possa ser mais benéfica ou mais protetora que a ventilação convencional para a redução da DBP.
- Restrição líquida( Oh W et al. Association between fluid intake and weight loss during the first ten days of life and risk of bronchopulmonary dysplasia in extremely low birth weight infants. J Pediatr. 2005 Dec;147(6):786-90): parece ter alguma efeito benéfico; estudo retrospectivo com 1382 RN<1000g mostrou que o grupo com maior mortalidade e maior incidência de DBP foi o grupo que recebeu mais líquido em seus primeiros dias de vida e perdeu menos peso.

-Uso de Indometacina profilática: estudo de Schimidt B (Indomethacin prophylaxis, patent ductus arteriosus, and the risk of bronchopulmonary dysplasia: further analyses from the Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterms (TIPP). J Pediatr. 2006 Jun;148(6):730-734. 2006), envolveu 999 RN com peso <1000g em que foi feito o uso profilático de indometacina nas primeiras 12 horas  de vida. Os autores não evidenciaram  diferença na incidência de DBP entre os grupos que usaram e não usaram indometacina: surpreendentemente nos RN sem canal arterial patente (PCA), a ocorrência de DBP foi maior. Por quê? Nos pacientes sem PCA a indometacina diminuiu a diurese e provocou maior reabsorção líquida e perdeu menos peso, ou seja, cairia no grupo sem restrição líquida, como citado anteriormente.
-Vitamina A (Tyson JE et al Vitamin A supplementation for extremely-low-birth-weight infants. National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.N Engl J Med. 1999 Jun 24;340(25):1962-8) o uso da vitamina A 5000 UI intramuscular (IM) 3 vezes/semana por 4 semanas diminuiu a incidência de DBP;o  número necessário para tratar (NNT) para prevenir 1 caso foi de   14-15 pacientes. Segmento destes RN entre 18-22 meses não demonstrou aumento da mortalidade e ou deficiente desenvolvimento neuromotor (Ambalavanan N et al. Vitamin A supplementation for extremely low birth weight infants: outcome at 18 to 22 months.Pediatrics. 2005 Mar;115(3):e249-54. Epub 2005 Feb 15).

-Uso de superoxidodesmutase (Davis JM et al.Pulmonary outcome at 1 year corrected age in premature infants treated at birth with recombinant human CuZn superoxide dismutase. Pediatrics. 2003 Mar;111(3):469-76): é um antioxidante, não mostrou diminuição da incidência da DBP. Estes RN apresentaram na infância menos sibilância e menos problemas respiratórios.

-Corticosteróides: têm uma gama de efeitos antiinflamatórios; o uso nas primeiras 96h de vida reduz a incidência de DBP, mas aumenta o risco de hemorragia, perfuração gastrintestinal e hiperglicemia, além do que pode levar a problemas de desenvolvimento neuropsicomotor futuro e, portanto essa estratégia não tem sido utilizada. O uso nas duas primeiras semanas não mostrou ser eficaz com importante risco de deficiente desenvolvimento neuromocomportamental (Halliday HL et al. 
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EARLY POSTNATAL (<96 HOURS) CORTICOSTEROIDS FOR PREVENTING CHRONIC LUNG DISEASE IN PRETERM INFANTS 

	MODERATELY EARLY (7-14 DAYS) POSTNATAL CORTICOSTEROIDS FOR PREVENTING CHRONIC LUNG DISEASE IN PRETERM INFANTS 


DELAYED (>3 WEEKS) POSTNATAL CORTICOSTEROIDS FOR CHRONIC LUNG DISEASE IN PRETERM INFANTS).

Na nossa Unidade não usamos corticóide preventivo e usamos excepcionalmente e em situação especiais, quando o RN corre risco eminente de vida e dependente de ventilador; fazemos um esquema  curto e preferimos a hidrocortisona (parece ser menos tóxico ao sistema nervoso central).
-Uso de óxido nítrico inalado (NOi) em baixas doses: Metanálise da Cochrane, de 2006 (INHALED NITRIC OXIDE FOR RESPIRATORY FAILURE IN PRETERM INFANTS) com de 7 estudos, o NOi não mostrou  efeito muito satisfatório em termos de prevenção da DBP; Ballard et al (Inhaled nitric oxide in preterm infants undergoing mechanical ventilation. N Engl J Med. 2006 Jul 27;355(4):343-53) usaram o iNO iniciando acima de 7 dias de vida (a taxa de sobrevivência sem  DBP no grupo do iNO foi de 43,9% versus 36,8%p=0,042)  e Kinsella et al(Early inhaled nitric oxide therapy in premature newborns with respiratory failure.N Engl J Med. 2006 Jul 27;355(4):354-64), iniciando no primeiro dia de vida não demonstraram diferença nas taxas de DBP, exceto para os RN acima de 1000g. Portanto, estes dois estudos  evidenciaram resultados conflitantes quanto ao uso do NOi em recém-nascidos prematuros com o objetivo de prevenir a DBP. 

Fazendo um sumário de tudo que se falou aqui, na verdade, a prevenção da DBP é a prevenção da prematuridade (todos os fatores de risco citados agem sobre o pulmão imaturo).

Quanto ao Prognóstico da DBP
Short EJ et al. (Developmental sequelae in preterm infants having a diagnosis of bronchopulmonary dysplasia: analysis using a severity-based classification system. Arch Pediatr Adolesc Med. 2007 Nov;161(11):1082-7) demonstraram déficit cognitivo aos 8 anos de idade em RN com baixo peso ao nascer, comprometimento da função pulmonar a longo prazo, maior taxa de readmissão hospitalar e  menor crescimento destas crianças.

Concluindo, a DBP ocorre em RN com IG<30 semanas e RN<1000g; as citocinas pró-inflamatórias parecem que são fatores mais importantes no desenvolvimento da DBP. O uso de corticosteróide pós-natal para a prevenção e tratamento deve ser evitado devido aos danos ao sistema nervoso central, o uso de NOi no momento não existe uma indicação formal. Devemos lutar para a prevenção da prematuridade.

Nota: Dr. Paulo R. Margotto. 
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Segundo Ann R. Stark, em Editorial ao New England Journal Medicine  353; 404-405(july 27, 2006), em muitos RN  pré-termos com peso extremamente baixo, o NOi parece não melhorar a sobrevivência ou a displasia broncopulmonar. Uma vez que este tratamento pode estar associado com lesão cerebral ou aumento da mortalidade em alguns grupos, NÃO É RECOMENDADO O SEU USO NOS RECÉM-NASCIDOS PÉ-TERMOS. Os dois ensaios clínicos publicados no N Eng J Med do dia 27/7/2006 sugerem benefícios aos RN menos criticamente doentes, mas permanecem vários questionamentos, como: a dose efetiva, a duração, o tempo do início do tratamento e a seleção de RN que mais se beneficiariam. O achado do estudo de Kinsella et al de não progressão e talvez redução do risco de anormalidades no ultra-som craniano é promissor; a patogenia da lesão cerebral é complexa e os RN de extremo baixo peso com ultra-sons cranianos normais permanecem em alto risco para paralisia cerebral e atraso do desenvolvimento mental.

O follow-up a longo prazo é essencial, principalmente pelos ensinamentos que tivemos com o uso da dexametasona pós-natal (esta mostrou benefícios a curto prazo, mas aumentou o risco de deficiência neurocomportamental posteriormente).

Ao usarmos  NOi, estamos usando  uma das drogas disponíveis mais caras na UTI Neonatal (3000 dólares/dia e acima de 12.000 dólares por um período de 30 dias), sendo difícil justificar o seu uso até que os seus benefícios sejam provados.

Portanto, para a  obtenção do sim para o uso do NOi nos RN pré-termos, são necessários mais dados, especialmente do follow-up a longo prazo dos RN dos dois ensaios discutidos, o de Kinsella et al e o de Ballard et al.

No momento, o uso do NOi no RN pré-termo deveria ser limitado a ensaios clínicos.
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