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Hoje gostaria de discutir a cerca do desenvolvimento das vias aéreas (VA), sobre as alterações que estas sofrem desde a prematuridade até alcançarem a forma adulta. A nossa visão a cerca de desenvolvimento das VA tem sofrido modificações nos últimos 30 anos. Quando pensamos sobre VA, imaginamos-nas apenas como tubos que carreiam ar do meio ambiente para o interior dos pulmões, permitindo trocas gasosas. Através de uma análise mais profunda, veremos que as VA envolvem um sofisticado sistema em termos de controle neurológico, hormonal e sistêmico que de maneira significativa, influenciam o mecanismo da respiração.

Maior ênfase será dirigida aos recém-nascidos (RN) prematuros, pois suas VA  imaturas são mais susceptíveis aos problemas oriundos da ventilação mecânica (VM. Os RN prematuros, diferentemente dos adultos, possuem um parênquima pulmonar e VA imaturas. Hoje gostaria de discutir sobre como as alterações das VA  que ocorrem durante e como o seu o desenvolvimento influencia a maneira como os RN respondem à VM.

Em relação à fisiologia e ao desenvolvimento das VA:

( revisaremos a estrutura e o funcionamento das VA normais desde a prematuridade, RN a termo até o adulto;

( analisaremos a relação pressão/via (que corresponde à complacência da VA) quão complacentes as VA se encontram, pois em RN muito pequenos, quando pensamos que estamos ventilando os pulmões, estamos na realidade ventilando as VA e não exatamente, as superfícies pulmonares destinadas às trocas gasosas;

(analisaremos os efeitos da pressão positiva sobre a função das vias aéreas e as conseqüências do barotrauma que acontece quando ventilamos vias aéreas imaturas.

Em relação à estrutura e função das VA normais:

 ( veremos do que são feitas e como funcionam;

 ( faremos uma analise morfométrica, como as VA mudam e a tensão que desenvolvem. A razão de nosso interesse na tensão é que podemos controlar cuidadosamente o diâmetro desse tubo que nos conecta ao meio ambiente. Se a musculatura não se contrair de modo apropriado ou se na ventilação mecânica esticar os músculos, deformamos as VA e ela então não funcionará adequadamente. 

Vejamos o efeito das diferentes gerações de VA; o trato respiratório  aqui é igual ao dos brônquios, ou melhor, ainda ao dos bronquíolos. Por muito tempo, há 14 anos, neonatologistas acreditavam que as VA não tinham muita musculatura, assim como o pulmão, por serem tão pouco desenvolvidos. Não havia realmente muito músculo para reagir. Mas hoje quando olhamos as VA, veremos de modo bem diferente. Mais importante ainda é o efeito de epitélio que recobre a VA. É quase como um sistema orgânico à parte, repleto de receptores que inervam a musculatura lisa das VA, afetando o tônus.

Se olharmos a complacência especifica das VA, pois as VA têm  complacência assim como o pulmão, veremos o quanto vai variar de volume à dada mudança na pressão. Assim, se ventilarmos um bebê com altas pressões inspiratórias, a cada vez que aplicarmos a pressão vai ocorrer expansão não só dos pulmões, mas também das VA.

Foi realizado um estudo, envolvendo modelos animais (coelhos), para analisar o desenvolvimento das VA em diferentes idades (equivalentes a 32 sem de idade gestacional humana, RN termo, adulto e adulto “mais velho”). Com 25 dias de gestação = 32 semanas de idade gestacional humana, a complacência das VA está muito elevada. Na prematuridade, a complacência pulmonar encontra-se 3 vezes mais baixa que o nível padrão. Portanto, um RN pré-termo que é submetido a uma pressão positiva nas VA sofre alteração de 3 vezes ou mais em relação ao RN termo e 5 vezes maior em relação ao adulto. No adulto, devido ao aumento da rigidez das VA, a pressão não possui significativa repercussão. Estas seriam as chamadas características passivas das VA.

Todavia, durante o desenvolvimento, ocorre diminuição da complacência das VA e aumento da complacência pulmonar. Portanto, o RN prematuro encontra-se numa situação delicada: suas VA são mais complacentes, enquanto seu parênquima pulmonar é muito rígido.

Analisaremos, em seguida, o tecido muscular e o tônus das VA. Estudos comprovam que a relação tecido conjuntivo X tecido pulmonar (%de fibras musculares) permanece sempre constante durante o desenvolvimento. O tecido muscular exerce funções importantes no controle do diâmetro das VA e durante a VM, estas fibras musculares podem sofrer estiramento/rompimento.

No que concerne à força desenvolvida pelo músculo liso da parede das VA, se tomaremos a tensão, que é a força dividida pela unidade de área, em função do seu comprimento – e todos os músculos se comportam assim, o liso estriado e o cardíaco – vermos que há um comprimento ótimo, no qual o músculo atinge sua força máxima. É possível medir o ponto de força máxima na musculatura das VA, e esse é seu comprimento ótimo. Na musculatura lisa da VA do adulto, a força máxima é de 12000g/cm. Para o RN prematuro é de 400g/cm, mostrando-nos que nos RN prematuros a força gerada por unidade de área muscular é menor.

Portanto, no momento em que são submetidas a altas pressões, as VA não conseguem resistir, suas paredes não geram tensão suficiente e começam a se alargar, ficando cada vez maiores. Além disso, o controle neurológico e motor não são tão bons, porque a tensão que deveria estar sendo desenvolvida na parede não é tão forte.

Como já foi abordado anteriormente, a quantidade de tecido muscular por área seccional é sempre constante. Portanto, a incapacidade do tecido muscular imaturo para desenvolver tensão suficiente, não se deve a quantidade de fibras musculares, mas justifica-se pelas alterações sofridas pelas células musculares ao longo do desenvolvimento.

Até aqui, tudo o que falamos é sobre traquéia, o músculo traqueal. À medida que avançamos pela arvore traqueobrônquica, observamos alterações no tecido muscular. Nos brônquios e bronquíolos respiratórios, a musculatura torna-se circular e passa a envolver todo o lume. Comparadas às grandes VA, as VA menores possuem, progressivamente, menos tecido muscular, menos inervação e menos fluxo sangüíneo, o que as torna mais susceptíveis a injuria ou a broncoconstricção.

Analisando a arvore tráqueo-brônquica (traquéia – 0 geração, brônquios principais – 1ª geração, brônquios segmentares – 2ª geração, bronquíolos – 4ª geração no tocante à tensão (gramas/cm), ou o quanto de força é desenvolvida no músculo, observamos que o máximo de tensão é gerada na traquéia, diminuindo à medida que progredimos para as próximas gerações. Porém, na 4ª geração ocorre uma mudança, pois é gerada uma tensão quase igual à traquéia. A menor tensão ocorre na 1ª geração (brônquio principal).

Ocorre, portanto, um paradoxo em termos de distribuição da força muscular, à medida que percorremos as diferentes gerações da árvore traqueobrônquica. Contudo, fator de significativa importância é que todas as VA em desenvolvimento, geram tensão. Existe musculatura e o tecido muscular responde a diferentes estímulos: estímulos elétricos, estímulos farmacológicos (que é possível induzir contração ou relaxamento das VA prematuras). O ponto crucial é descobrir qual o agonista ou antagonista que seria mais especifico para cada geração das VA. Este sempre se torna um grande desafio quando estamos ventilando um paciente e este inicia broncoespasmo.

Qual o melhor agonista ou antagonista?

Somente nos últimos 10-15 anos, o epitélio (e o endotélio) foi reconhecido como fator de extrema importância, que exerce significativa importância sobre as VA e vasos sangüíneos.

Como ocorre nos vasos sangüíneos pulmonares e em outros tecidos, o epitélio e o endotélio influenciam o tônus da contração muscular. Existem receptores no epitélio que liberam o “fator de relaxamento” (no caso, o oxido nítrico) que influencia a contração e o tônus muscular.

Vamos ver as VA com epitélio e sem epitélio:

Analisando o nível de stress/%máximo, observamos que, com a utilização de um agonista, ocorre aumento da tensão (stress/% de stress máximo). Com o epitélio integro, os níveis tensionais são menores (o epitélio dispõe do fator de redução do tônus das VA).

Nos adultos ocorrem níveis elevados de stress. Quando o epitélio é removido, observamos um nível/limiar de stress menor para qualquer dose do agonista.

Se administrarmos um agonista a um prematuro, temos que o percentual de stress em relação ao máximo de stress se comportará como o de um adulto, caso o epitélio seja removido. Vemos que o tônus que estica as VA se reduz. Mas, qual é a influencia da ventilação mecânica? Se danificarmos o epitélio das VA durante uma ventilação agressiva, com forças rudes, de estiramento, o que ocorre? Se retirarmos o epitélio, vemos que o tônus aumenta, pode causar broncoespasmo. Nós vemos então que o tônus da VA do prematuro, assim como a do adulto, é muito suscetível ao controle epitelial.

A força desenvolvida nas VA pelos RN prematuros difere daquela encontrada nos adultos devido a diversos fatores que influenciam a contratilidade muscular: as proteínas contráteis, o tipo de fibra muscular e o conteúdo do músculo. Contudo a quantidade de tecido muscular por unidade de área permanece sempre constante (tanto para RN prematuros, RN termo e adulto). Portanto, há uma diferença no tecido muscular, na distribuição das cadeias pesadas de miosina. Comparando-se o RN pré-termo com RN termo, observou-se que a “taxa” /% de cadeias pesadas de miosina são menores no RN pré-termo. Durante o desenvolvimento, ocorre uma alteração no tipo de musculatura das VA. Isso explicaria porque com o desenvolvimento do sistema pulmonar, as VA tornam-se capazes de desenvolver mais tensão e resistir às influências exercidas pela VM. O funcionamento das VA é influenciado por vários fatores: receptores, controle hormonal, controle neuronal. Entretanto, algumas vezes torna-se difícil diferenciar o quanto especificamente estes fatores exercem influências sobre as propriedades de contração das VA. Por exemplo, estudos feitos em diferentes espécies animais, demonstram que a atuação de determinada droga, varia com a idade (em uma certa idade a droga causa contração das VA e em outra idade a mesma droga causa relaxamento). Este fato não está associado ao tecido muscular, mas ao tipo de receptores envolvidos. Uma maneira  de compreender melhor o que ocorre nas VA (em diferentes gerações, em diferentes idades) é analisar as células musculares, individualmente.

Foi realizado um estudo empregando a técnica que permitiu isolar células individuais viáveis a partir de fragmentos / blocos de tecidos. A administração de um agonista causava encurtamento e contração das fibras musculares, permitindo-nos avaliar a velocidade e a intensidade da contração. Seria uma analise direta das alterações musculares, independentes de outras influências. 

A célula muscular lisa do adulto, mede aproximadamente 240-300( e a célula muscular imatura mede aproximadamente 100-140(; ela é pequena.

As células foram colocadas em solução e visualizadas no microscópio. Ao se adicionar um agonista nesta solução podemos fotografar enquanto o músculo muda do estado de relaxamento para a contração, em seqüência onde uma célula de 240( termina medindo 80(. Essa contração ocorre em mais ou menos 10 segundos. Isso é importante se pensarmos nas diferentes formas de ventilação. Quando respiramos espontaneamente, não há pressão aplicada no interior das VA, principalmente numa grande VA, de modo que o músculo não tem que resistir a nada, mas quando você aplica pressão, há um estiramento das VA por um certo período de tempo, até que cesse a pressão. Durante esse tempo, o músculo tem que resistir a essa força, para que não se estire muito.

Assim, o índice de contração ou resposta é muito importante e é possível medir, ao microscópio, o comprimento inicial e final da célula muscular ao se contrair e o tempo em que  ocorre ao que chamamos velocidade de contração. É possível computar a rapidez da contração, o que vai se contrair e o que influência a contração. Através de estudos realizados em modelos animais submetidos à VM, relacionamos a complacência com idade cronológica. Observou-se, tanto in vivo como in vitro uma diminuição da complacência das VA durante o seu desenvolvimento.

Visando avaliar o efeito da pressão positiva da VM e do CPAP sobre a complacência da traquéia em função da idade, foi realizado um estudo envolvendo filhotes de suínos em diferentes idades (equivalentes a 23, 32 semanas de idade gestacional humana, RN de termo e adulto). Os modelos foram separados em 2 grupos e 1 grupo controle. Um grupo foi submetido à VM com PIM (pressão inspiratória máxima) de 35 ( 5 cm de água durante 2 horas. O segundo grupo foi submetido à ventilação com CPAP de + 10cm de água, de forma continua, durante 2 horas.

No adulto não houve diferença entre as VA submetidas à pressão positiva, comparada aquelas que não foram ventiladas. No RN pré-termo, ocorreram alterações significativas da complacência com 2 horas de VM. Houve deformação e estiramento das VA a um nível no qual as propriedades mecânicas das VA tornam-se muito diferentes. Cautela extrema deve ser tomada quando submetermos RN prematuros à ventilação com pressão positiva. Elevados níveis de PIM oferecem boa oxigenação, mas podem causar sérias complicações, principalmente nas VA menores que são mais complacentes.

Através de uma analise morfométrica, observamos que ao aplicarmos uma PIM de 30 cm de água nas VA/traquéia, ocorre lesão epitelial e destruição das VA, acarretando danos estruturais. Lembrando que quando lesamos o epitélio, alteramos a contratilidade do tecido muscular o que pode ter grande impacto em pacientes com doença pulmonar crônica ou broncoespasmo.

Por outro lado, quando as VA são expostas a níveis pressóricos negativos (fato que normalmente não ocorre durante a VM, mas ocorre  durante uma crise de broncoespasmo com dificuldade expiratória) pode ocorrer colapso das VA.

Conseqüência cruel seria a invaginação das VA quando a pressão transluminar (pressão externa das VA) é superior à pressão intraluminar. Este fato ocorre freqüentemente em RN em recuperação de doença pulmonar crônica ou de um episódio de broncoespasmo.

Analisando o uso do surfactante, através de micrografia, observamos que após o uso do surfactante, podem ocorrer deformações locais. 

Em alguns lugares, a VA parece um balãozinho, porque foi muito alargada. Isso é resultado de uma distribuição não homogênea do surfactante. As VA que recebem surfactante e cujo  parênquima pulmonar expande bem, não ficam submetidas a uma pressão tão alta como as áreas pulmonares que ainda estão recebendo o surfactante e cujas  VA estão distendidas. Quando mensuramos a complacência pulmonar daquelas áreas, vemos que o pulmão expande facilmente e sua VA não é alargada. Isso é uma conseqüência da baixa complacência pulmonar e da alta complacência da VA.

Foi realizado um estudo radiológico para avaliar os efeitos da VM sobre o desenvolvimento da traquéia. Foram estudados 2 grupos: o grupo controle de RN não ventilados, e o grupo dos RN submetidos VM. Observou-se uma diferença no diâmetro traqueal, comparando RN prematuros ventilados e os não ventilados, provavelmente, devido ao estiramento das VA pela VM. Em RN maiores, esta diferença não foi tão significativa. Com o desenvolvimento, as VA tornam-se mais rígidas e menos vulneráveis a estriamentos.

Realizamos outro estudo, um pouco mais complexo: um follow-up da função pulmonar de RN portadores de displasia broncopulmonar e 3 casos de traqueomalácia. Todos estes pacientes possuíam exame broncoscópio comprovando a lesão / estiramento das VA. Para medir o fluxo expiratório, foi colocado um tipo de jaqueta em volta do RN e no final da inspiração, a jaqueta era insuflada, forçando o ar a sair das VA. Denominamos este procedimento de “puff examination” (seria um teste similar ao volume expiratório máximo nos adultos). Como os RN não conseguem cooperar, torna-se necessário o auxilio do puff. 

Foi obtido registro do volume corrente e após o "puff" observamos que durante a expiração forçada, o fluxo de ar é menor em relação ao volume corrente. Este fato ocorre devido fato das VA terem sido estiradas e o seu tônus não é o suficiente para resistir ao colabamento. Demos então uma droga (Pentacol) aos bebes, que aumentou o tônus das VA evitando que essas colabassem. Todos pacientes responderam com um aumento do volume expiratório forçado e do volume corrente.

Desse modo, a estimulação farmacológica da VA aumentou seu tônus, evitando seu colapso. De certa forma isto soa confuso. Por que geralmente damos broncodilatadores a pacientes que tem problemas de VA? Porém nesses casos, aumentar a complacência tornam as coisas ainda piores. Na seqüência, cada um dos pacientes recebeu um broncodilatador e a situação novamente se reverteu, ocorrendo uma redução no fluxo expiratório.

Portanto, em casos de traqueomalácia devido a problemas oriundos da VM, quando ocorre alargamento das VA, temos que pensar de modo diferente em relação à VA, lembrando do tipo de lesão que ocorreu. Isso é sempre um problema. Conversando com pneumologistas sobre displasia broncopulmonar eles dizem que 1/3 melhora, 1/3 não se altera e 1/3 piora com o uso de broncodilatadores. Fica difícil então achar o broncodilatador certo para cada situação. No nosso caso, é ainda pior, porque a VA já é complacente demais.

Em resumo, com o desenvolvimento, ocorrem alterações na fisiologia das VA e nas propriedades mecânicas das VA afetando as dimensões e a mecânica das VA quando expostos a pressão positiva. Não somente ocorre estiramento das VA afetando o tecido muscular, mas também ocorre injuria/dano epitelial que exerce significativa influência no tônus muscular. As alterações na mecânica das VA influenciam o manuseio clinico e os parâmetros da VM. É de extrema importância a análise de todos estes fatores quando submetemos um RN à ventilação, pois uma melhora momentânea das trocas gasosas pode acarretar sérias conseqüências futuramente. 

