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O uso de hipóteses implica não na exibição da ingenuidade, mas no trabalho da verificação”

A displasia broncopulmonar (DBP) foi primeiramente descrita em 1967 por Northway e cl (Pulmonary disease following respiratory therapy of hyaline-memebrane disease. Bronchopulmonary dysplasia. N Engl J Med  1967;276:357-68). É uma doença secundária a doença da membrana hialina da prematuridade. Em 1979, Bancalari e cl (Bronchopulmonary dysplasia:clinical presentation. J Pediatr 1979;95:819-23) definiram a  DBP como necessidade de O2 aos 28 dias de vida.

Shennan e cl  (Abnormal pulmonary outcomes in premature infants: prediction from oxygen requirement in the neonatal period. Pediatr 1988;82:527-32) definiram a dependência de O2 na idade gestacional pós-concepção de 36 semanas (esta é uma definição funcional boa, pois identifica os RN que terão disfunção pulmonar depois do 1º ano de vida). Assim, continuamos a usar esta disfunção.

A DBP é uma importante causa de morbimortalidade (hospitalizações prolongadas e recorrentes, altas taxas de outras complicações sérias da prematuridade).

A DBP ocorre numa freqüência de 7 a 10.000 casos por ano nos EUA, ocorrendo com maior freqüência nos RN de muito baixo peso, pré-termos extremos (< 1000g).

No acompanhamento a  longo prazo destas crianças houve evidências de alterações na função pulmonar (embora nem sempre) que persistem por toda a vida,  como: lesão das vias aéreas pequenas com hiperinflação na idade de 8-10 anos; obstrução das vias aéreas na vida adulta; risco de cor pulmonale. Há aumento da incidência de paralisia cerebral e problemas de desenvolvimento neurológico.

Obviamente mudamos o rosto da DBP com o passar do tempo: RN>1200g, RN>30 semanas raramente desenvolvem DBP. As razões são: uso de esteróide pré-natal, uso de surfactante, estratégias mais gentis na ventilação mecânica. Entretanto, a DBP permanece a complicação mais importante no RN<1000g. Ocorre em RN sem doença pulmonar significativa. O O2 e o volutrauma provavelmente não são os principais iniciadores em muitos destes RN. Segundo Jobe A (The new BPD: an arrest of lung development. Pediatr Res 1999;46:641-3), a nova DBP é o resultado de uma parada do desenvolvimento pulmonar. Alguns RN iniciam com doença da membrana hialina, permanecem doentes e desenvolvem a DBP. Outros RN com doença da membrana hialina leve, melhoram e com 1 – 2 semanas de vida, pioram rapidamente e acabam desenvolvendo a DBP. Há uma terceira categoria de RN que nunca tiveram doença da membrana hialina e por razões ainda não entendidas passam a ter maior necessidade de O2 e acabam desenvolvendo DBP.

Alan Jobe começou a pensar sobre o desenvolvimento pulmonar iniciando no útero; de fato sabemos que o crescimento dos alvéolos começa no ultimo trimestre de gravidez, continuando até 2-4 anos.

Assim, o desenvolvimento pulmonar continua no pós-natal. Muitas interferências podem alterar o curso do desenvolvimento do pulmão. Veja o diapositivo a seguir:
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Jobe A. The new BPD: an arrest of lung development. Pediatr Res 1999;46:641-3

Algumas causas terão impacto positivo no desenvolvimento do pulmão, como corticosteróide pré-natal, o estresse materno, infecções subcoriônicas e exposição a citocinas (aceleram a maturação do pulmão). Se o bebê nascer prematuro, os fatores que alteram o desenvolvimento são: a ventilação, a infecção, o oxigênio. A ventilação atrasa o desenvolvimento alveolar e vascular do pulmão. A nutrição é importante para o desenvolvimento pulmonar. Os esteróides pós-natais podem atrasar este desenvolvimento.

Quanto à epidemiologia Vermont Oxford Network, 1998. 

                                                                                        EPIDEMIOLOGY

	    Peso (g)
	                N
	    DBP aos 28 dias
	DBP na 36a semana pós-concepção

	         501 – 750
	             4,654
	              90%
	             60%

	         751 - 1,000
	             5,625
	              69%
	             39%

	      1,001 - 1,250
	             6,043
	              37%
	             21%

	      1,251 - 1,500
	             7,210
	              18%
	             12%


                                                                      Vermont Oxford Network, 1998. 

Algumas práticas ventilatórias são mais danosas que outras, como: uso de altos volumes que excedem a capacidade pulmonar total (causa edema pulmonar e produção de citocinas pró-inflamatórias em todas as idades), volumes abaixo da capacidade funcional residual leva a edema e a inflamação com produção de citocinas. A exposição prévia a endotoxina amplifica a lesão mediada pela ventilação.

O oxigênio é uma droga e pode ser tóxico. A hiperventilação, pode ser deletéria (já falamos sobre isto na Conferência pH e PCO2 na UTI neonatal: www.paulomargotto.com.br em Distúrbios Respiratórios). A hipocapnia está associada à lesão cerebral. A superdistensão regional promove injúria pulmonar. O recrutamento e o desrecrutamento também causam lesão pulmonar. As estratégias de recrutamento pulmonar protetoras incluem PEEP, ventilação de alta freqüência, uso de surfactante e ventilação liquida. A lesão pulmonar promove um ciclo de inflamação que pode afetar órgãos distantes, como cérebro. Quando falamos de ventilação, lembre-se que menos ventilação é melhor.

A causa mais comum da falha do desmame é a falha do desmame. O uso do CPAP após a extubação reduz a  falha da entubação. A metilxantina pode ajudar na retirada do RN do ventilador.

Em resumo, as estratégias ventilatórias e DBP são:

· A lesão pulmonar pode começar com a primeira respiração.

· Cada mudança ventilatória tem sua consequência

· Balancear os objetivos (trocas gasosas) com as toxidades potenciais (superdistensão, recrutamento/desrecrutamento e alta concentração de O2).

· A lesão pulmonar precoce pode atrapalhar o crescimento e desenvolvimento pulmonar.

Vamos entrar agora na medicina baseada em evidência com ênfases nas práticas que tenham impacto no melhor resultado pulmonar.

As redes de pesquisa e metanálises  têm contribuído na busca da abordagem baseada em evidencias, principalmente a Biblioteca Cochrane:  http://www.nichd.nih.gov/cochrane .
Na realidade, muitas práticas neonatais não tem sido validadas por estudos controlados randomizados (muitos provêm de experiências acumuladas e de  extrapolação de práticas testadas e não testadas em adultos).

A minha citação favorita, já colocada na Conferencia pH e PCO2 na UTI neonatal é:  a experiência e a capacidade de cometer o mesmo erro repetidamente com uma confiança cada vez maior.

Oxigenoterapia

 Há efeitos adversos em relação a hipoxia (esta pode levar a hipertensão pulmonar, aumento da resistência das vias aéreas e comprometer o crescimento alveolar). O estudo antigo de Abman e cl (Pulmonary vascular response to oxygen in infants with severe bronchopulmonary dysplasia. Pediatrics 1985;75:80-4) evidenciou que os RN com DBP que tem hipertensão pulmonar são responsíveis ao oxigênio suplementar, inclusive com menores taxas.  O estudo  STOP-ROP (Pediatrics 105; 295-310:2000) randomizou a RN com retinopatia da prematuridade com alta (96 a 99%) e baixa saturação(89-94%) de O2. Os RN que tiveram alta saturação de O2 permaneceram hospitalizados por mais tempo, usaram diuréticos mais tempo, sugerindo que estes RN tiveram uma DBP mais persistente porque tiveram um alvo de oxigenação mais alto. O estudo mais recente publicado em 2003 (Askie et al N Engl J Med 2003; 349:959-967) na Austrália evidenciou mesmas conclusões (1 grupo com alvo de PSaO2 de 91-94% e um grupo com alvo de 95-98%). O grupo com alta saturação necessitou de maior tempo de uso de oxigênio (40 dias versus 18 dias, p<0,001), além de  necessitar de oxigênio em casa. A PSaO2 (saturação de oxigênio) aceitável está entre 85-92% (se hipertensão pulmonar, crises de apnéia e atraso do crescimento, manter a saturação de oxigênio entre 92 e 96%). Ellsbury e cl (Controversy surrounding the use of home oxygen for premature infants with bronchopulmonary dysplasia. J Perinatol 2004;24:36-40) evidenciaram falta de um claro consenso quanto aos níveis de PSaO2 para o início da oxigenoterapia em casa nos RN com displasia broncopulmonar (variou entre <84% a <98%: 43% iniciam a partir de PSaO2 <90%; 22% não iniciam até que a PSaO2 caia abaixo de 84%). Uma vez iniciado a oxigenoterapia,  a PSaO2 máxima variou entre >84% a >98% (somente 27% aceitaram uma PSaO2 acima de 94%).
Oxido Nítrico 

O estudo multicêntrico (10 centros) totalmente cego, coordenado por Kinsella (Kinsella JP, Walsh WF, et al. Inhaled nitric oxide in premature neonates with severe hypoxaemic respiratory failure: a randomised controlled trial. Lancet 1999; 354:1061-1065)  terminou após envolver 80 recém-nascidos dos 210 planejados inicialmente (48 no grupo tratado e 32 no grupo controle; Eles evidenciaram que não havia diferença na  incidência de hemorragia intraventricular.  Não houve diferença na mortalidade entre os grupos. No entanto, houve diminuição dos dias de ventilação mecânica nos RN tratados  (média de 26 dias no grupo do NOi versus média de  37 dias no grupo controle), havendo uma tendência  de redução da doença pulmonar crônica nos RN tratados (Risco relativo: 0,75; IC a 95%: 0,5-1,13) Assim, pareceu interessante usar NOi: uma droga para uma condição aguda com perspectiva de melhora em longo prazo.

Estudo  franco-belga, com adequada randomização e  não cego de Mercier (Franco-Belgiumn collaborative NO trial group. Early compared with delayed inhaled nitric oxide in moderately hypoxaemic neonates with respiratory failure: a randomized controlled trial. Lancet 1999; 354:1066-1071) com RN a termo e pré-termo. Neste estudo, os pré-termos eram 85  com idade gestacional < 33 sem. O beneficio em curto prazo: melhora da oxigenação. Além do mais, Mercier e cl relataram não haver diferença significativa na mortalidade e na  duração da ventilação assistida entre os sobreviventes:  média de 12 dias no  grupo do NOi versus  média de 16 dias nos controles. Não houve diferença entre os grupos quanto à incidência de hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular.

O estudo randomizado de Schreiber (Schreiber MD, Gin-Mestan K, et al. Inhaled nitric oxide in premature infants with the respiratory distress syndrome. N Engl J Med 2003; 349:2099-2107) realizado em um   único centro, incluiu 207 RN com IG < 34 sem. A incidência de hemorragia intraventricular em todos os graus foi semelhante entre os dois grupos. No entanto, a severa hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular ocorreu muito mais no grupo controle (23,5% versus 12,4% no grupo que recebeu o NOi). Assim o uso do NOi logo após o nascimento pode diminuir a doença pulmonar crônica, além de diminuir a severa hemorragia intraventricular

O outro estudo, de Vans Meurs e cl (Inhaled nitric oxide for premature infants with severe respiratory failure. N Engl J méd 2005;353:13-22) envolveu  420 RN com idade geastacional <34 semanas. Os RN  foram estratificado segundo o IO (  10,  5,  7,5 ). O peso ao nascer variou de 401 a 1500g. O NOi foi iniciado com 5 a 10 ppm e depois, conforme a resposta, foi sendo  diminuído, terminando o tratamento com 14 dias. Os resultados foram opostos aos de Schreiber e cl: não houve diferença quanto à mortalidade ou displasia broncopulmonar.

. 

Terapias que usamos:

-Diuréticos

Há poucos estudos randomizados quanto à segurança e eficácia. Nos últimos 16 anos, há 20 estudos, com resultados variáveis: a maior parte avaliava medidas fisiológicas de curto prazo, como mecânica pulmonar; somente três estudos avaliaram qualquer área alem de 8 dias. Nenhum foi direcionado para morbidades a longo prazo; como nefrocalcinose e desmineralização óssea. Não há dados que comprovam a eficácia do uso de terapia crônica com diuréticos para a DBP. Temos usado numa situação aguda, em DBP moderada a  grave. Se usar por longo tempo, pensar nos efeitos colaterais: reabertura de canal arterial, nefrocalcinose e desmineralização óssea.

 -Broncodilatadores

A história é a mesma. Não há dados na literatura mostrando benefícios com o uso precoce de broncodilatadores para prevenir a DBP e não sabemos se o uso crônico em RN com DBP melhora o desfecho final. Temos que reservar os broncodilatadores para episódios agudos de obstrução das vias aéreas.

-Vitamina A

Devido à complexidade da doença é improvável que qualquer tratamento tenha um grande efeito. Nós buscamos sempre grandes efeitos. Uma das pouquíssimas terapias que de fato tem um efeito positivo na DBP é a Vitamina A quando administrada nas primeiras 4 semanas de vida. Há aumento da sobrevida sem DBP em relação aos controles.  A redução do risco de morte ou DBP foi de 7%. O numero necessário para tratamento para reduzir DBP foi de 14-15 RN. A comunidade neonatal é lenta para aceitar terapia com pequenos efeitos no tratamento. Assim, uma das poucas terapias que impede a DBP não é comumente usada.(Tyson JE, et al. Vitamin A supplementation for extremely-low-birth-weight infants. National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Reasearch Network. N Engl J Med 1999;340:1962-8).

Nutrição 

A falha do crescimento neste RN pré-termos extremos ocorre em 89% na 36a  semana (no 18o –22o  meses, 40% destes RN estavam < percentil 10 para o peso,comprimento e perímetro cefálico). Há evidências para iniciar a nutrição parenteral já no 1º dia de vida e a nutrição trófica (( 20ml/Kg/dia) é bem tolerada nos primeiros dias de vida, sendo associada com aumento da motilidade intestinal, menor tempo para atingir a dieta enteral plena, sem aumento de enterocolite necrosante.

Refluxo Gastroesofágico (RGE)

 É um fenômeno comum, especialmente no RN com DBP. É difícil de diagnosticar nos pré-termos. A função do esfíncter inferior melhora com a idade (estudos não controlados podem superestimar os benefícios do tratamento).Segundo Peter e cl (Gastroesophageal reflux and apnea of prematurity: no temporal relationship. Pediatrics. 2002; 109:8-11) não há relação temporal entre apnéia e RGE.A minoria das apnéia (3,5%) foi associada a episódios de refluxo alcançando a  faringe. O ensaio randomizado e controlado de Hallerback e cl com o uso de ratinidina nos pacientes  com sintomas de refluxo, evidenciou um efeito marginal. A taxa de relapso foi maior após a suspensão do tratamento (Hallerback B, et al. Gastro-oesophageal reflux syntoms-clinical findings and effect of ranitidine treatment. Eu J Surg Suppl 1998;583:6-13). 

Há aumento do risco de sepses com o uso de bloqueadores H2 nos prematuros. Não há evidência que a metoclopramida e cisaprida reduzam o RGE na apnéia nos recém-nascidos prematuros (Kimball AL ,  e Carlton DP. Gastroesopjageal reflux medications on the treatment of apnea in premature infants. J Pediatr 2001;138:355-60) (Augood C, et al. Cisapride treatment for gastro-oesophageal reflux in children. Cochrane Database System Rev 2003: http://www.nichd.nih.gov/cochrane .
Em resumo:

A prática neonatal está repleta de terapia com exemplos que normalmente são usados e que carecem de evidências.

-os avanços na neonatologia melhoram as taxas de sobrevivência sem morbidade, mas isto significa que deverá haver maior cooperação entre centros, financiamentos de ensaios multicêntricos e bem desenhados e um comprometimento educacional para os princípios da medicina baseada em evidências.

“O uso de hipóteses implica não na exibição da ingenuidade mas no trabalho da verificação”

                                        Sir Clifford Allbutt

Algumas pessoas precisam rever as terapias que estão sendo utilizadas para ver se são seguras e eficazes.

Nota: Dr. Paulo R. Margotto
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