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EXPERIÊNCIAS E RAZÕES PARA O WORKSHOP


A displasia broncopulmonar (DBP) foi inicialmente descrita por Northway e col em 1967 como uma injuria pulmonar em prematuros submetidos a oxigênio e ventilação mecânica. O Instituto Nacional do Coração, Pulmão e Sangue dos EUA patrocinaram workshops para ajudar a definir e sugerir pesquisas em 1978.A fisiopatologia da doença foi exaustivamente revisada por O’Brodovich e Mellins em 1985. Modelos experimentais em animais evidenciaram, ulteriormente, que o pulmão dos prematuros extremos pode sofrer injúria aguda tanto pelo oxigênio quanto pela ventilação mecânica, resultando numa interferência ou impedimento ao desenvolvimento alveolar e vascular. O anátomo-patológico de crianças que morreram por DBP mostrou que os de menor peso ou mais prematuros são os que majoritariamente evoluíram para DBP. Este Workshop foi organizado pelo NICHD (National Institute of Child Health and Human Development) e NHLBI, junto com o ORD (Office of Rare Diseases) para revisar a definição de injúria pulmonar e DBP em crianças muito prematuras, identificar lacunas nos conhecimentos do desenvolvimento pulmonar e determinar prioridades para futuras pesquisas.


A DBP atualmente é infrequente em RN com mais de 1200 gr ou maiores de 30 semanas ao nascimento.A ventilação “gentil”, o corticosteróide antenatal  e o tratamento com surfactante têm minimizado a injúria pulmonar severa nestas crianças. Contudo, alguns pacientes que desenvolvem DBP oferecem um enigma a ser desvendado. Estes são RN/MBP( Recém-nascidos de muito baixo peso) que inicialmente tem mínima ou nenhuma doença pulmonar, mas que apresentam necessidades crescentes de oxigênio e ventilação após algumas semanas de vida. Alguns destes bebes tinham sido expostos a corioamnionite crônica. A incidência de DBP definida como a necessidade de oxigênio às 36 semanas de idade gestacional pós-concepcional, é  entorno de 30% para crianças com peso ao nascer < 1000gr. Alguns destes bebes precisarão de oxigênio ou ventilação por meses ou ainda anos.

PATOLOGIA DA NOVA DBP


Burri  fez uma revisão do desenvolvimento pulmonar normal e achou algumas questões e controvérsias. O conceito de que no período pseudo-glandular são formadas apenas vias aéreas de condução pode não ser correto, pois futuras vias aéreas  com função de troca gasosa podem já ser identificadas neste ponto.Ele propôs que uma camada de mesênquima acima do saco alveolar poderia ir produzindo células indiferenciadas que viriam a se integrar ao pulmão em diferenciação.  


O estádio alveolar do desenvolvimento pulmonar humano compreende desde a 36ª semana de gestação até 18 meses pós-natais, mas a major parte da alveolização acontece dentro dos 5-6 meses na criança a termo. O conhecimento normalmente aceito é que a septação primária forma sáculos e que a septação secundária indica alveolarização. Burri questiona se estes são processos separados ou uma contínua septação, onde potencialmente os alvéolos podem continuar a se desenvolver mesmo quando cessou a alveolarização. 

Hussain e cl (Human Pathol 1998;29:710-717) caracterizou a “nova DBP” com base nos achados patológicos de crianças que morreram por DBP. Na era pré- surfactante, os achados predominantes eram lesão da via aérea, inflamação e fibrose do parênquima. Mais recentemente os achados evidenciam menor fibrose e uma inflamação mais uniforme. Os grandes e pequenos brônquios apresentam-se livres de metaplasia epitelial, hipertrofia muscular e fibrose. Contudo, existem alvéolos grandes e pequenos, indicando que existe uma interferência na septação a despeito de um incremento no tecido elástico  proporcional à severidade e duração da doença respiratória antes do óbito. Alguns também apresentam diminuição do desenvolvimento da microvasculatura pulmonar. A pouca biópsia realizada em sobreviventes mostrou uma diminuição similar na alveolarização. São precisas maiores informações acerca da progressão da injúria em sobreviventes.

A ventilação mecânica e o oxigênio podem interferir no desenvolvimento alveolar e vascular em ovelhas e macacos prematuros  Sete dias de ventilação mecânicos com oxigênio a 100% reduziram o número de alvéolos, além da diminuição e dismorfismo da microvasculatura pulmonar.Estas alterações anatômicas foram associadas com aumento do número leucócitos e níveis maiores de citocinas na via aérea. Tanto a ventilação de alta frequência, como a ventilação convencional foram associadas com interferência na septação.

Os RN com DBP severa têm hipertensão pulmonar e um desenvolvimento anormal da vasculatura pulmonar (tem sido evidenciada proliferação de fibroblastos na adventícia que migram para a média na presença de hipoxia)

MECANISMOS DA INJURIA PULMONAR


Muitos fatores promovem a DBP e provavelmente agem com efeito aditivo ou sinérgico. Tradicionalmente tem se falado que a injúria é primariamente causada por oxidantes e a ventilação. O oxigênio por si só pode impedir a septação pulmonar no estádio sacular. Crianças que receberam elevada quantidade de oxigênio suplementar para atingir altos níveis de saturação mostraram doença pulmonar mais persistente. A ventilação mecânica de animais prematuros sem oferta de oxigênio excessivo também resultou em DBP. A iniciação de ventilação mecânica em animais prematuros previamente tratados com surfactante causou uma resposta inflamatória, sugerindo que qualquer ventilação mecânica no pulmão de prematuro pode ser lesiva.

Evitando-se a intubação e a ventilação mecânica com o uso de CPAP na sala de parto, observou-se uma diminuição na incidência de DBP, embora isto não tenha sido validado por estudos randomizados. Contudo, o desenvolvimento de estratégias de ventilação e oferta de oxigênio que minimizem a injúria pulmonar, constituem uma prioridade hoje em dia. 


Chamando a atenção para a possível importância de que eventos pós-natais precoces pudessem contribuir para a  injúria pulmonar em prematuros,  Carlton( J App Physiol 1997;83:1307-1317) descreveu que o pulmão de animais prematuro contém poucos macrófagos maduros ou granulócitos, mas estes aparecem assim que a ventilação é iniciada. O aparecimento de granulócitos em lavados alveolares correlaciona-se com edema pulmonar e com o aparecimento de indicadores precoces de injúria e ocorre em paralelo com o decréscimo dos granulócitos circulantes. RN prematuros que apresentam queda dos granulócitos com aproximadamente uma hora de vida, tem um elevado risco de desenvolver DBP. As proteases produzidas pelos leucócitos ativados, perpetuam a injúria pulmonar, como sugerem estudos recentes de prevenção realizados com alfa 1- antitripsina.O recrutamento imediato de neutrófilos no pulmão após o parto indica que os eventos que se seguem ao parto podem incrementar o risco de DBP. São necessárias maiores investigações para compreender o que modula o seqüestro pulmonar de neutrófilos nos prematuros e como isso desemboca em lesão crônica.


A inflamação é fundamental na DBP. Muitos fatores proinflamatórios e quimiotácticos estão presentes no espaço aéreo de animais prematuros ventilados e os mesmos fatores são achados em elevadas concentrações em crianças que posteriormente irão desenvolver DBP. Fatores inflamatórios como a proteína inflamatória dos macrófagos  e interleucina-8 (IL8) persistem no espaço aéreo, enquanto citocinas contrarreguladoras como a IL-10 podem diminuir, resultando num processo inflamatório desregulado e persistente. RN expostos à infecção/inflamação pré-natal ou colonização fetal por Ureaplasma urealyticum têm indicadores pró-inflamatórios no espaço aéreo ao nascer. Células inflamatórias estão presentes no espaço aéreo e no interstício e ainda as células epiteliais pulmonares podem sintetizar mediadores inflamatórios. Os radicais livres, potencializados pelo ferro livre nos espaços podem resultar em produção de TGF-beta e fibrose. A importância de cada um destes fatores ainda é motivo de discussão e várias vias patogenéticas estão envolvidas na DBP.

Sunday e cl ( J Clin Invest 1998;102:584-594) estudaram peptídeos BLP    (bombesin-like peptides), produzidos pelas células neuroendócrinas como mediadores na DBP. Crianças e macacos babuínos com DBP têm incremento de células neuroendócrinas, mastócitos e eosinófilos nos seus pulmões e o tratamento de babuínos prematuros com anticorpos anti-BLP diminuiu a injúria pulmonar. Os BLP e outros fatores podem disparar ou promover fenômenos pró-inflamatórios que levam a DBP. Os níveis de BLP urinários em babuínos prematuros se correlacionam com a severidade da DBP e as crianças que acabam fazendo DBP apresentam níveis elevados de BLP. Desta maneira os BLP podem vir a ser importantes indicadores precoces de DBP.

Considerando que a diminuição de alvéolos é surpreendente em RN pré-termos que morrem de DBP, o conhecimento do processo e regulação  da  septação e vascularização no desenvolvimento alveolar, é fundamental para entender a fisiopatologia da DBP. Em trabalhos experimentais, a hiperoxia, a hipoxia e a deficiente nutrição podem diminuir a septação assim como o tratamento com corticosteróides. Em ratos transgênicos, o aumento de fator de necrose tumoral ( TNF alfa),  TGF beta, IL-6 ou IL-11 também interferem com a alveolização, o qual sugere que os fatores proinflamatórios no espaço aéreo de prematuros podem levar a alterações da septação.  


Massarro ( Nat Med 1997; 3:675-677) relatou que o ácido retinóico aumenta a septação em roedores e promove a septação em ratos adultos com enfisema  induzido pela elastase., podendo o ácido retinóico reverter a inibição da septação induzida pelos corticosteróides, segundo estudo recente deste autor(Lung Cell Mol Physiol 2000;278:L955-L960).

CONDUTAS NA DBP


A nutrição joga um papel fundamental no desenvolvimento e amadurecimento pulmonar. Sosenko e cl (Pediatr Res 1991;30;413-417 e J Pediatr 1993;123:975-982) notaram que a desnutrição em geral e a baixa oferta de proteínas em particular, aumenta a vulnerabilidade dos prematuros a injúria pulmonar induzida por oxidantes. Baixos níveis de glutation podem prejudicar a resposta antioxidante e a desnutrição protéica pode interferir com o crescimento pulmonar e síntese de DNA. O efeito protetor dos ácidos graxos polinsaturados contra injúria pulmonar foi demonstrado experimentalmente em animais. Contudo, estudo randomizado e controlado da administração precoce de ácidos graxos polinsaturados em prematuros não mostraram proteção contra DBP em RN pré-termos. A ausência de efeito protetor foi atribuída a presença de produtos tóxicos da peroxidação lipídica nas preparações lipídicas. Contudo os novos preparados de lipídios diminuíram esses fatores e novos trabalhos merecem ser feitos.A Vitamina A é um fator importante de crescimento e diferenciação celular e na integridade das células epiteliais. Em trabalho recente a vitamina A mostrou uma diminuição pequena mais significativa redução da DBP (Tyson e cl. N Engl J Med 1999; 340:1962-1968). Nutrientes adicionais como o inositol, aminoácidos contendo enxofre e o selênio podem prover um efeito protetor adicional ao RN contra a DBP.

Muitos prematuros são expostos a concentrações elevadas de oxigênio e os sistemas antioxidantes são deficitários ao nascimento. A injúria pulmonar por hiperoxia  foi amenizada tanto em culturas de células como em estudos com animais com a administração da enzima humana recombinante superóxido dismutase (rhSOD). Davis e cl (Pediatr Res 2000; 47:395A) revisaram um trabalho multicêntrico controlado com placebo acerca da segurança e eficácia da rhSOD na prevenção da DBP. Placebo ou rhSOD foram instilados na traquéia apos a primeira dose de surfactante exógeno e o tratamento continuava por mais de  28 dias ou pelo tempo em que a criança precisasse de ventilação. Embora os resultados iniciais não mostraram modificação na morte ou DBP, a administração de rhSOD esteve associada à diminuição de hemorragia ventricular severa e leucomalácia periventricular. Com 6 meses e 1 ano de idade corrigida, as crianças que usaram rhSOD precisavam de menos medicação para a respiração que os controles.Contudo, são necessários novos trabalhos.

Ballard (Pediatr Rev 2000;1: E83-E90) descreveu que o desenvolvimento pulmonar resulta do balanço de influ6encias inibitórias e estimulantes e que dois reguladores chaves seriam os glucocorticoides e o TGF-beta. Os corticosteróides acelerariam a maturação do parênquima, incrementariam a produção de surfactante e a complacência pulmonar, diminuiriam a permeabilidade vascular e favoreceriam o clearance de água alveolar, resultando na melhora da função pulmonar, melhor resposta ao surfactante pulmonar e melhora na sobrevivência. Os corticosteróides modulam tanto a regulação transcripcional como pós-transcripcional dos componentes do surfactante e os efeitos são reversíveis após o tratamento. O amadurecimento do sistema surfactante é também induzido por análogos do AMP cíclico. Em contraste, o TGF-beta é um inibidor do desenvolvimento pulmonar. Os receptores para TGF-beta nos fibroblastos e células epiteliais no pulmão são encontrados já em fases precoces da gestação. O TGF-beta parece bloquear a diferenciação de pneumócitos. Aspirados traqueais no primeiro dia de vida com incremento de TGF-beta em prematuros que  desenvolveram DBP, sugerem que o TGF-beta está envolvido na iniciação da injúria. 

 
O papel do corticocosteróide pós-natal no tratamento da DBP tem sido questionado. Muitos RN com risco de DBP recebem altas doses de corticocosteróide os quais têm efeitos adversos como perfuração gastrointestinal, hipertrofia cardíaca, crescimento deficitário a curto e longo prazo e a possibilidade de comprometimento do desenvolvimento neurológico. Os corticocosteróide prejudicam a septação alveolar em modelos animais, sendo questionado  a racionalidade das altas doses de dexametasona freqüentemente usadas na DBP.  O corticocosteróide é um fator chave na resposta pulmonar a injúria e a supressão da sua síntese acontece relativamente tarde na vida fetal. As crianças muito prematuras podem perder a capacidade de produzir cortisol suficiente para responder ao stress extra-uterino devido à baixa resposta ao hormônio adrenocorticotrófico. Em um estudo piloto, baixas doses de hidrocortisona administradas durante 12 dias após o nascimento, aumentaram a sobrevida sem DBP às 36 semanas de idade corrigida. Mais estudos avaliando a corticoterapia com baixas doses são necessários. 

A resistência vascular pulmonar esta freqüentemente aumentada em crianças com DBP e a diminuição do desenvolvimento vascular é um componente importante desta doença.  A administração de drogas anti-angiogenicas como a fumagilina e a talidomida bloqueiam o desenvolvimento vascular e alveolar em ratos, comprovando assim que a angiogênese pode ter um papel regulador na septação alveolar. 

O oxido nítrico (NO) é um importante regulador do tônus vascular pulmonar e a oxido nítrico sintetase se encontra no endotélio vascular e epitélio bronquiolar. O aumento do óxido nítrico no estágio canalicular precoce e a inalação de óxido nítrico, aumenta o fluxo sanguíneo pulmonar e diminui a resistência vascular pulmonar em fetos de ovelhas. O NO em crianças com severa DOENÇA DA MEMBRANA HIALINA (DMH), diminui a resistência vascular pulmonar e pode melhorar a oxigenação. Embora ainda se precise de mais dados acerca dos efeitos adversos, o NO  pode diminuir o risco de DBP pela diminuição do shunt extra e intra-pulmonar e pela diminuição do componente inflamatório da DMH severa. 

A ventilação mecânica por si própria pode causar injúria pulmonar séria. A PEEP insuficiente e os volumes correntes elevados são a causa mais freqüente de lesão pulmonar aguda por ventilação mecânica. Até em adultos a ventilação com volumes correntes menores está associada a melhores resultados e diminuição da mortalidade. Esta estratégia ventilatória ainda não está bem avaliada em crianças. Não se observaram efeitos deletérios em um estudo inicial randomizado e controlado de hipercapnia permissiva em prematuros, embora também não se evidenciaram benefícios. Devido a que a PaCO2 não pode ser um fiel reflexo do volume corrente, um estudo prospectivo, considerando valores de volume corrente e PEEP se faz necessário.

EPIDEMIOLOGIA E APRECIACÕES

Os nascimentos prematuros continuam sendo o maior desafio para a obstetrícia e a neonatologia, contribuindo para a maior parcela da mortalidade neonatal e da morbidade no desenvolvimento neurológico a longo prazo dos neonatos. Andrews e cl (Am J Obstet Gynecol 1995; 173:606-612) relataram que cerca de metade de todos os nascimentos prematuros resultam do início espontâneo do trabalho de parto e que cerca de um terço resulta da ruptura prematura das membranas. Os restantes 20% dos nascimentos prematuros são por indicações clínicas devidas a condições específicas fetais ou da mãe. O índice de colonização assintomática do córion/âmnion e do líquido amniótico aumenta à medida que diminui a idade gestacional em que ocorre o parto. Em um estudo, relataram-se culturas positivas do corioâmnion em 73% das mulheres que apresentaram parto prematuro antes de 30 semanas e em  83% naquelas cujos bebês pesaram menos de 1 kg ao nascer. As bactérias colonizadoras iniciam um processo inflamatório em cascata e a liberação de numerosas citocinas, prostaglandinas e outras substâncias bioativas que podem induzir o amadurecimento cervical, o trabalho de parto prematuro e a rupturas das membranas. Essa resposta inflamatória pode também prejudicar a evolução do neonato, podendo causar dano neurológico, paralisia cerebral, enterocolite necrosante e DBP.

 Palta e cl ( J Pediatr 1998; 132: 57-63 ; Arch Pediatr Adolesc Med 2000;154:23-30) apresentaram os resultados do oitavo ano de um follow-up,  realizado em seis centros, de bebês nascidos com menos de 1,5 kg, na tentativa de identificar fatores preditivos do prognóstico respiratório e funcional, precoce e tardio. Evidência radiológica de DBP na 36ạ semana foi preditivo para reinternações no primeiro ano de vida e para sibilância no oitavo ano de vida, mas o valor preditivo das mudanças radiológicas diminui à medida que as crianças crescem. Já o Canal Arterial Persistente (PCA) aumentou sua importância preditiva à medida que a crianças cresceram. Uma história familiar de asma foi preditiva para a maioria dos prognósticos respiratórios entre as crianças com DBP. Muitos lactentes com DBP parecem se recuperar sem problemas respiratórios a longo prazo.

Tepper e cl (JPediatr 1986 109 1040-1046) revisaram técnicas de avaliação de prognósticos pulmonares. O maior determinante de morbidade crônica em pacientes com DPB é o desenvolvimento  de doença obstrutiva das vias aéreas. Isso é demonstrado pela diminuição do fluxo expiratório forçado  (FEF), reatividade aumentada da via aérea e resistência vascular aumentada com um TLC  normal. Acrescenta-se ainda uma possível diminuição da capacidade de difusão do monóxido de carbono. Todas essas anormalidades podem se normalizar durante os primeiros 3 anos de vida, com exceção do FEF, que se mantém diminuído na vida adulta. Pacientes com DBP tem hiperreatividade das vias aéreas a agentes broncoconstritores e sintomas respiratórios persistentes. Curvas de FEF vs. Volume, geradas pelo método de sucção forçada, ajudam a detectar anormalidades das vias aéreas até em pacientes que são clinicamente assintomáticos. Tomografias computadorizadas de alta resolução podem informar o tamanho da via aérea, a espessura de sua parede,  a hiperinsuflação causada pelo aprisionamento de gás e a heterogenicidade do parênquima pulmonar e das vias aéreas. Estudos longitudinais de grandes coortes de lactentes com DBP  do período neonatal, lactância, infância até a vida adulta serão necessários . O desenvolvimento de novas técnicas de avaliação da estrutura e função pulmonar em diferentes faixas etárias será crucial na identificação dos mecanismos subjacentes às anormalidades funcionais pulmonares dos sobreviventes da DBP.

Com a mudança da apresentação clínica da DBP a descrição original da doença agora se aplica apenas a uma minoria  de pacientes. Uma variedade de definições de DBP têm sido usadas na literatura. A mais amplamente usada foi aquela do seminário de DBP de  1979, que definiu a DBP como 28 dias de oxigenioterapia com alterações radiológicas. A dependência de O2 com 36 semanas de idade gestacional  foi sugerida como capaz de prever melhor o prognóstico respiratório a longo prazo. Essas definições são limitadas pela variedade de administração de oxigênio de acordo com a  prática clínica nos diferentes centros. Na tentativa de achar uma definição melhor  EhrenKranz analizou o banco de dados do NICHD Neonatal Network de todos os lactentes com peso de nascimento menor de 1 kg e idade gestacional menor do que 32 semanas nascidos entre janeiro de 1995 até dezembro de 1997. A administração de oxigênio durante os primeiros 28 dias de vida resultou em maior sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e negativos para a necessidade de oxigênio com 36 semanas. Com relação a prever a necessidade de  oxigênio na alta, a administração de O2 com 36 semanas de idade gestacional mostrou os maiores valores para sensibilidade, especificidade e o maior percentual de crianças corretamente classificadas. Reinternação por causas respiratórias e o uso de medicações para o pulmão após a alta  foram previstas de modo similar tanto pela necessidade de O2 aos 28 dias e com 36 semanas de idade gestacional pos-concepção. Dada a importância de uma definição consistente de DBP, foi pedido a um subcomitê que elaborasse uma nova definição.

DISCUSSÃO GERAL, NOVA DEFINIÇÃO DE DBP E PRIORIDADES PARA PESQUISA.

Todos os participantes do seminário contribuíram para a discussão de lacunas no conhecimento e prioridades na pesquisa relacionada a DBP. Discutiu-se o melhor nome para a doença, chamada na literatura antiga de DBP e mais recentemente de doença pulmonar crônica. O consenso foi manter o nome DBP porque se distingue com clareza das múltiplas doenças pulmonares crônicas existentes nas fases posteriores da vida. A definição para bebês abaixo de 32 semanas de idade gestacional foi validada preliminarmente pelo banco de dados do NICHD Neonatal   Network e dados de Palta  e cl (Arch Pediatr Adolesc Med 2000; 154:23-30), mas será necessária uma validação extensiva para determinar se essa definição é superior às anteriores. Os achados radiológicos de DBP são interpretados de modo inconsistente e não estão disponíveis em datas precisas, não contribuindo para a resolução da nova definição.


Os estágios de interesse particular na DBP são o estagio do desenvolvimento sacular para o alveolar e o estagio do desenvolvimento vascular.


Estudos clínicos são necessários para caracterizar o prognóstico das crianças  com a nova DBP. Doenças da vias aéreas e reatividade destas podem ser avaliadas precocemente na infância. No entanto, não há testes que avaliam anormalidades resultantes do arraso do desenvolvimento alveolar e vascular na DBP ou como monitorizar mudanças destas anormalidades com o tempo. Testes de difusão de gás com o exercício pode prove informação  a respeito da barreira alvéolo-capilar. Há falta de profissionais experientes nesta área, sendo necessário a criação de programas de treinamento.


Devido à ampla variação na incidência de DBP entre as Unidades Neonatais nos Estados Unidos (Van Marter e cl. Pediatrics 2000; 105: 1194-1201), elementos diferentes no cuidado destes RN necessitam de ser identificados e subseqüentemente avaliados com ensaios clínicos.

