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RESUMO

As citocinas pró-inflamatórias promovem o amadurecimento pulmonar por um efeito direto no trato respiratório em desenvolvimento, atuando como sinalizadoras durante o desenvolvimento pulmonar. A corioamnionite  modifica o perfil da resposta do pulmão do pré-termo quando este receber um segundo estímulo, principalmente a ventilação mecânica, O2 e sepses pós-natal. Estas respostas são acompanhadas de um aumento da expressão de citocinas pró-inflamatórias (IL-6, IL-8, IL-1-beta) O pulmão inflamado pode liberar mediadores inflamatórios para a circulação sistêmica. A infecção pré-natal ou a inflamação reduz o risco de displasia broncopulmonar, mas somente se o recém-nascido não for ventilado por vários dias ou não apresentar sepses. O conhecimento dos eventos pré-natais é importante para que se possa minimizar a agressão pulmonar na fase inicial da vida destes recém-nascidos pré-termos extremos, evitando assim a ocorrência da displasia broncopulmonar. 

TERMOS-CHAVES
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A nova Displasia Broncopulmonar (DBP) se caracteriza pela fibrose mínima, parada do desenvolvimento alveolar e vias aéreas não afetadas.


A incidência de DBP varia muito entre os Serviços, provavelmente pelas diferentes técnicas de abordagem inicial do recém-nascido (RN) pré-termo extremo, pelas diferenças na definição e em parte, pela falta de mais informações sobre a displasia broncopulmonar.


A nova DBP ocorre em RN pré-termos extremos com doença pulmonar mínima. É um problema mais de desenvolvimento do que lesão pulmonar. A DBP se desenvolve nestes RN devido à lesão pulmonar ocorrer sobre um pulmão imaturo que se encontra no estágio sacular do seu desenvolvimento. A inflamação inicial e o subseqüente processo de reparo interferem com o desenvolvimento alveolar, resultando em um padrão variável de simplificação alveolar.


A antiga DBP caracteriza-se por importante lesão das vias aéreas, fibrose pulmonar em RN  com grave doença respiratória.


Entre os fatores associados ao deficiente desenvolvimento pulmonar, temos: a ventilação mecânica (tanto convencional como de alta frequência), a hipoxemia ou a hiperoxemia,  o esteróide pós-natal. Há um efeito sinérgico aditivo entre estes fatores para o atraso do desenvolvimento pulmonar.


A corioamnionite desempenha papel importante na nova displasia broncopulmonar.


No estudo de Watterberg e cl (1996), envolvendo 53 RN com peso ao nascer menor que 2000g, foi avaliado a inflamação pulmonar nos dias 1, 2 e 4 de entubação, comparando os resultados nos RN que desenvolveram e os RN que não desenvolveram DBP. O objetivo do estudo foi avaliar se a inflamação pré-natal contribuía como fator para a DBP. Os autores relataram que nos RN expostos no pré-natal á corioamnionite tiveram menos Doença da Membrana Hialina, mas, no entanto, a corioamnionite foi associada com a presença de Interleucina (IL)-1-beta no lavado traqueal desde o primeiro dia de internação e o desenvolvimento de DBP (o seu nível foi maior nos RN que desenvolveram DBP). Assim, a corioamnionite pode acelerar a maturação pulmonar, mas também causa a inflamação e subseqüente injúria no pulmão dos RN entubados, propiciando a DBP.


Em 1997, Watterberg e cl relataram que os RN expostos a corioamnionite tinham níveis mais elevados de cortisol, o que justificaria a aceleração da maturação pulmonar. Já Jobe e cl, em 2000, 2001 e  Newnham e cl, em 2002, citam que o efeito das citocinas pró-inflamatórias na promoção do amadurecimento pulmonar não é via produção de cortisol e sim por um efeito direto no trato respiratório em desenvolvimento.


Yoon e cl (1997) detectaram maiores níveis de IL-6, TNF-alfa, IL-1-beta e IL-8 no líquido amniótico dos RN com idade gestacional <= 33 semanas que desenvolveram DBP. Os autores sugeriram que a injúria pulmonar levando a DBP, em alguns RN, pode iniciar intra-útero.


Em 2001, Bry e Lappalainem, Bachurski e cl evidenciaram aumento da expressão da proteína do surfactante (SP-A; SP-B) e melhora na estabilidade pulmonar e aeração nos animais pré-termos expostos a endotoxina intra-amniótica. No estudo de Bachurski e cl, as proteínas do surfactante foram significativamente elevadas no lavado broncoalveolar por 7 dias. 


Kallapur e cl (2001) evidenciaram a maturação pulmonar após a injeção intra-amniótica de endotoxina e esta maturação pulmonar persistiu por 25 dias e enfatizam as citocinas pró-inflamatórias como sinalizadores da maturação pulmonar.


Willer e cl (2002) também sugeriram o link entre inflamação pulmonar e a maturação pulmonar (a maturação pulmonar foi maior com a IL-alfa do que com a IL-1-beta).


A corioamnionite, uma inflamação intra-uterina, pode modificar o que está acontecendo nos pulmões dos RN prematuros. Estudo experimental em ovelhas (Jobe e cl, 2000) na qual foi produzida uma corioamnionite através de um mediador pró-inflamatório, foram avaliadas respostas após o nascimento (mecânica ventilatória). Os autores observaram aumento de citocinas pró-inflamatórias no líquido amniótico no plano imediato, sendo relatado um dia após, respostas celulares no pulmão fetal, não através da agressão pulmonar, mas através de um amadurecimento pulmonar (há uma melhora na complacência pulmonar, assim como melhora no volume de gás, efeitos estes maiores que os observados com o uso da betametasona na promoção da maturação pulmonar). Assim, parece que a exposição a endotoxina acaba causando amadurecimento pulmonar e como já nos referimos anteriormente, o seu efeito é direto no trato respiratório em desenvolvimento e não via produção de cortisol. Os autores relataram que o efeito da endotoxina foi mais potente no pulmão fetal que a betametasona no aumento da SP-B (proteína B do surfactante pulmonar).


Esta observação, segundo Jobe e cl (2000, 2002) leva a hipótese de que as citocinas pró-inflamatórias podem atuar como sinalizadoras de maturação no feto. As citocinas podem ter papeis sinalizadores durante o desenvolvimento pulmonar, assim como durante a lesão e o reparo pulmonares. 


Interessante que a betametasona não inibiu a promoção da maturação pulmonar induzida pelas citocinas pró-inflamatórias, pelo contrário, teve um efeito aditivo. Em ratas não grávidas, o corticosteróide protegeu contra os efeitos letais da endotoxina (os corticosteróides regulam para baixo a produção de TNF-alfa) (Morrison e cl, 1999).


Este modelo animal evidenciando a interação aditiva da toxina com o corticosteróide na maturação pulmonar pode explica porque o esteróide pré-natal diminui em 50% a incidência de doença da membrana hialina: o fato do corticosteróide pré-natal atual em uns e não atuar em outros, provavelmente se deva a inflamação intra-uterina subclínica, estando assim, a efetividade do esteróide pré-natal relacionada à presença concomitante da citocina pró-inflamatória (Newnham e cl, 2003).

Sosenko e cl (2003) evidenciaram que a endotoxina induz maturação do sistema antioxidante pulmonar e esta ação não está relacionada à produção de cortisol.


Assim, o fato dos RN pré-termos extremos apresentarem doença pulmonar mínima, é por que eles foram expostos a corioamnionite, tendo como resposta, maturação pulmonar. Esta reposta altera a forma com a qual o pulmão vai responder subseqüentemente.


Quando os bebês são expostos a corioamnionite, há um menor risco do desenvolvimento de DBP. Por outro lado, o bebê cuja mãe teve corioamnionite e foi ventilado por mais de 7 dias, há um aumento do risco de desenvolver DBP. Assim, a corioamnionite tende a proteger o pulmão do RN, a menos que você decida ventilá-lo. O mesmo foi observado com a sepses pós-natal.


No animal adulto, a ventilação com volume de gás que excede a capacidade pulmonar total resulta em edema pulmonar e produção de citocinas pró-inflamatórias   no pulmão; ventilando com volumes abaixo da capacidade funcional residual, também leva aos mesmos resultados. A ventilação de um pulmão previamente exposto a citocinas pró-inflamatórias leva a uma amplificação da injúria pulmonar mediada pela ventilação (Tremblay e cl, 1999).


Uma modesta hiperventilação de ovelhas pré-termos (PaCO2 entre 25-30mmHg é suficiente para induzir a produção de TNF-alfa com 2 horas).


As medidas rotineiras de ressuscitação na sala de parto e a ventilação subseqüente com a exposição ao O2 nos RN pré-termos extremos pode amplificar a injúria pulmonar após a exposição pré-natal a citocinas pró-inflamatórias (Jobe, 2002).


Portanto, há fatores pré-natais que interagem com os fatores pós-natais. É o mesmo que ocorre com a lesão cerebral: podemos ter eventos pré-natais que ocasionam eventos pós-natais que ocasionarão a lesão cerebral.


Estes resultados sugerem que o pulmão pode ser estimulado através de uma exposição pré-natal a um agente deletério, propiciando uma resposta amplificada a ventilação mecânica.


Expondo um bebê a corioamnionite, mudamos o perfil da resposta pró-inflamatória quando o RN receber um segundo estímulo (ventilação mecânica, O2, sepses pós-natal). Assim, o pulmão que não tem DBP, passa a ter DBP após esta segunda agressão. Não há dados que suportam esta hipótese, além de alguns dados epidemiológicos. Como explicar? Temos hipóteses: o pulmão inflamado pode liberar mediadores inflamatórios para a circulação sistêmica. Talvez, a resposta inflamatória sistêmica esteja associada à paralisia cerebral.


Em modelo experimental de carneiros, Jobe e cl (2002) usaram endotoxina e solução salina intra-amniótica; a seguir foi realizado o parto prematuro, sendo administrado surfactante e administrado ventilação gentil com PEEP (pressão positiva na final da expiração). Estes fetos prematuros de carneiro receberam um único estímulo pró-inflamatório que é bem diferente do que ocorre na situação clínica (neste caso, provavelmente é um estímulo bem mais contínuo). Seguindo este estímulo mínimo e uma abordagem pós-natal gentil, os autores observaram que se não tivessem ventilado estes fetos prematuros que foram expostos a endotoxina, não haveria inflamação residual no pulmão. Com a ventilação mecânica, a resposta imunológica foi amplificada. Estas respostas são acompanhadas com uma expressão aumentada de citocinas (IL-6, IL-8, IL-1-beta). Parece que o pulmão fetal pode ser provocado ou estimulado e através de uma situação ambiental, pode ter uma resposta diferente após o nascimento do RN prematuro.


A ventilação de ovelhas pré-termos a partir do nascimento inicia a resposta inflamatória, caracterizada pelo recrutamento de neutrófilos aos pulmões, aumento do peróxido  de hidrogênio e a expressão de citocinas pró-inflamatórias (Jobe e cl, 2002, Naik e cl, 2001). O uso do CPAP resulta em menores indicadores de lesão pulmonar aguda nas primeiras 2 horas de vida. O número de linfócitos e monócitos nos lavados alveolares foram equivalentes aos encontrados nos lavados alveolares dos RN não ventilados (os RN ventilados tiveram 6,6 vezes mais neutrófilos nos lavados alveolares do que os RN de ovelhas sob CPAP) (Jobe e cl, 2002). A maior PaCO2 e acidose respiratória associada ao CPAP pode minimizar a inflamação (maiores níveis de PaCO2 têm efeitos protetores nos pulmões ventilados).


Outra experiência realizada por Jobe e cl (2002) tinha por objetivo responder como o pulmão prematuro responde na presença de inflamação. A SARA (Síndrome de Angústia Respiratória Aguda) na população adulta pode muitas vezes ser causada por um processo pneumônico que associado à ventilação mecânica dissemina para a circulação sistêmica mediadores pró-inflamatórios, causando a falência de múltiplos órgãos.


Os autores injetaram  endotoxina E. coli no flúido amniótico de ovelhas e 30 dias após, foi realizada a cesariana. O grupo controle recebeu solução salina. Os RN  prematuros de ovelhas foram randomizados para 6 horas de ventilação e 6 horas sem ventilação. As células nos lavados alveolares, a expressão das citocinas pró-inflamatórias e a expressão do mRNA para a proteína do surfactante não foram diferentes entre os grupo da endotoxina e solução salina quando não foram ventilados.  Já no grupo exposto a endotoxina e ventilado, o lavado alveolar continha 5,7 vezes mais monócitos, 12 vezes mais linfócitos. As células do lavado broncoalveolar deste grupo ventilado exposto a endotoxina expressou 3 vezes mais a IL-6 e a IL-8 do que o grupo exposto a solução salina. Portanto, a exposição no pré-natal do pulmão fetal a endotoxina aumenta a resposta inflamatória subseqüente quando os pulmões destes pré-termos são ventilados.

Estes modelos animais nos permitem compreender a variável progressão de RN para a DBP. Tradicionalmente, os RN que apresentam severa doença da membrana hialina e requerem ventilação mecânica prolongada com alta exposição ao oxigênio é que desenvolvem DBP. Em contraste, alguns RN têm mínima doença pulmonar ao nascer e progridem para a DBP sem muitas vezes história de ventilação mecânica e exposição importante ao oxigênio. Estes modelos animais demonstram uma  história pré-natal de inflamação distante do tempo em que nasceu o pré-termo e esta inflamação pode alterar subseqüentemente a resposta pulmonar. Watterberg e cl, em 1996, já detectaram aumento de mediadores pró-inflamatórios nas vias aéreas de RN sem doença da membrana hialina que progrediu para DBP.


Em resumo, temos um bebê com 26 semanas com um pulmão sequelado que precisa se desenvolver após o nascimento. Ao mesmo tempo, temos um pulmão que foi exposto ao esteróide pré-natal e um pulmão que foi exposto a um estímulo pró-inflamatório (corioamnionite). O início da ventilação mecânica é uma excelente oportunidade para a agressão ao pulmão, independente do tipo de ventilação (a ventilação mecânica recruta granulócitos aos pulmões e aumenta a expressão das citocinas pró-inflamatórias no pulmão).

No estudo de van Marter e cl (2002), os RN de maior risco para apresentar DBP foram àqueles expostos a corioamnionite e a ventilação mecânica acima de 7 dias (OR de 3,2; IC a 95%: 0,9-11) ou a infecção pós-natal (OR DE 2,9; IC a 95%:1,1-7,4). Ou seja: a infecção pré-natal ou a inflamação reduz o risco de DBP somente se o RN pré-termo não for ventilado por vários dias ou não apresentar sepses. A corioamnionite isolada protege da DBP, mas corioamnionite juntamente com a ventilação mecânica prolongada parece ser pior do que a ventilação mecânica isolada. A duração da ventilação mecânica é o marcador da efetividade da corioamnionite em reduzir o risco da displasia broncopulmonar.


É importante que saibamos raciocinar o que ocorreu antes de recebermos o bebê às mãos. Precisamos dos dados pré-natais para interpretar o que pode ocorre depois. A variável pré-natal é importante. Guarde como reflexão. Quantos de nós solicitamos a histologia da placenta?


Na sala de parto, minimizar a ocorrência da agressão pulmonar. Pensar no que ocorreu no período pré-natal que pode estar criando a oportunidade do RN ter a DBP, não importando o tipo de ventilação que usamos, seja convencional, seja de alta freqüência. O uso do CPAP na fase inicial da vida é a melhor forma de fazer a transição da vida intra-uterina para a extra-uterina sem a produção da resposta inflamatória.
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