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O que é displasia broncopulmonar (DBP) em 2004? O pulmão de um recém-nascido (RN) de 28 semanas após 2 semanas de ventilação mecânica mostra ausência de muita fibrose, não há mostra muita inflamação, mas também não há desenvolvimento pulmonar  (é um pulmão sacular e não há alvéolos aparentemente). O exame microscópico do pulmão do RN que foi a óbito por DBP mostra uma parada de desenvolvimento pulmonar, tanto alveolar como microvascular.

Os estudos anatômicos recentes mostram: o pulmão de um RN de 23  é um pulmão sacular e o mesênquima tem fibras colagenosas muito finas; o pulmão de um RN de 24 semanas ventilado por 31 dias evidencia uma ampliação do mesênquima com fibras de colágeno em maior número e desorientadas. Assim, há claramente uma anomalia na matriz protéica destes pulmões. Também não são vistos septos alveolares, o que evidencia um inadequado desenvolvimento dos alvéolos e também da microvasculatura. Também há uma distribuição anormal do surfactante. Biopsia pulmonar aos 8 meses, de uma criança de 28 semanas de idade gestacional que teve DBP, evidencia um pulmão enfisematoso, devido à anomalia do desenvolvimento. A antiga DBP ocorria em crianças maiores, com muita fibrose, muita lesão das vias aéreas, com grandes problemas alveolares em certas áreas do pulmão e com a normalidade em outras áreas e as causas eram oxigênio e ventilação mecânica. O que vemos hoje são RN com peso ao nascer < 1000g que sobrevivem. Não há tanta lesão nas vias aéreas, como no passado. A fibrose tornou-se mínima nestes pulmões. Há uma parada do desenvolvimento dos alvéolos e da microvasculatura e provavelmente resulta de muitos fatores que interferem no desenvolvimento do pulmão. É mais uma aberração do desenvolvimento do que uma lesão tradicional.

 Bhatt e cl (Am J Respir Crit Care Med 2001; 164:1971-1980) evidenciaram que as crianças que morrem de DBP têm microvasculatura anormal e que a expressão desordenada dos fatores de crescimento angiogênicos e seus receptores podem contribuir para estas anormalidades.

Do ponto de vista pratico, devemos ter critérios para definição da DBP (fazer a histopatologia não é uma maneira correta de diagnosticar) para podermos identificar estas crianças. Seguindo o workshop do ano 2001 (Am J Respir Crit Care Med 2001:163:1723-1729) os RN com DBP estavam recebendo O2 acima de 28 dias: DBP leve: necessidade de suplementação de O2  com 28 dias, mas respirando ar ambiente com idade gestacional pós-concepção  (IGpc) de 36 semanas; DBP moderado: necessita de < 30% de O2 com 36 semanas de IGpc ou na alta; DBP grave: RN recebendo >30% de O2 e algo mais (CPAP, ventilação mecânica) na IGpc de 36 semanas. A tentativa foi categorizar a DBP em 3 categorias. Há estudos que serão publicados no próximo ano, demonstrando que estas categorias representam razoavelmente bem os desfechos, como o estudo de Sahni e cl. (J Perinatol 2005; 25:41-46) realizado no Columbia University, New York. Entre os RN abaixo de 1251g (RN  mauseados com CPAP nasal precoce com borbulhamento e ventilação mecânica gentil) a incidência de DBP aos 28 dias e 36 semanas de idade gestacional pós-concepção foi de 21,1 e 7,4%, respectivamente. Usando o novo critério de classificação da DBP, a incidência de DBP leve, moderada e grave foi, respectivamente 13.5%, 4.8% e 26%. No total, 64.6% deste RN tiveram leve DBP e 70,8% pesavam abaixo de 751g ao nascer. Houve associação entre as comorbidades e os deferentes graus de DBP.

A Dra. Walsh acaba de publicar no Pediatrics (114:1305-1311, november/2004) um teste fisiológico para o  diagnóstico de DBP. O diagnóstico clínico de DBP é a necessidade de O2 com 36 semanas de IGpc. A definição fisiológica da DBP ocorreu na IGpc de 36 semanas +- 1 semana e incluiu duas distintas populações: crianças com 35-37 semanas que estão em ventilação mecânica, CPAP  ou com FiO2 maior que  30% e PSaO2 (saturação de O2)  entre 90-96% são consideradas portadores de DBP e não são testadas mais; as crianças que estão recebendo  <= 30% de O2 e os níveis de saturação são >96%, são gradualmente desmamadas para O2 ambiente para saber se de fato elas precisam de O2. É um teste de tolerância ao oxigênio. As crianças não têm DBP se a saturação se manter > 90% com O2 ambiente. Assim, para fins epidemiológicos, define-se que este bebe não necessita de O2. Um total de 560 de 1598 RN com peso entre 501-1249g, representando 35% foram diagnosticados como tendo DBP clínica. Um total de 398 RN (25%) foi diagnosticado como tendo  DBP pela definição fisiológica. Existem Unidades em que o diagnóstico clinico e o fisiológico não diferem muito (assim estas unidades usam O2 equivalentes ao teste). Por outro lado, existem Unidades em que o diagnostico real de DBP é de 15%, mas o diagnostico clinico representa 60%. Assim em algumas Unidades se utilizam muito mais O2 do que de fato os RN necessitam. Se vamos comparar a incidência de DBP em diferentes Unidades veremos se de fato os RN necessitam de O2. Se tivermos Unidades em altas altitudes, deve ser feita uma correão pela altitude. Isto é importante para a epidemiologia do acompanhamento destes bebes.

O que esta causando ou contribuindo para a DBP: o fator favorito é o inicio da ventilação. A ventilação mecânica tem sido uma variável importante que leva a DBP. O inicio da ventilação mecânica nestes pré-termos pode causar lesões pulmonares  (até mesmo a ventilação espontânea  pode causar um certo grau de lesão, mas com a ventilação mecânica, é certeza). Há muitos fatores que levam ao aumento desta lesão: deficiência do surfactante, estabelecimento de uma capacidade residual muito lenta, altos volumes correntes, altas concentrações de O2,  hiperventilação.

Por quê o pulmão do RN pré-termo é tão facilmente lesado em relação ao pulmão do adulto ou o pulmão do RN a termo normal. A reanimação de RN a termo é diferente da reanimação de RN pré-termo. A partir de muitos estudos, somos levados a pensar os pulmões como volumes e para onde estes volumes estão indo. Se ventilarmos estes RN com volumes acima do ponto normal da curva pressão-volume, vamos causar lesão pulmonar. Também se ventilarmos estes bebes abaixo da capacidade funcional residual, também lesamos o pulmão. Em adultos não fumantes, o volume gasoso é de 80ml/Kg e a capacidade funcional residual é de 30ml/Kg. Se estivermos em ventilação mecânica, receberemos mais 10ml/Kg. Se ventilarmos o pulmão depois do seu colapso, nós lesamos os pulmões e se nós superdistendê-lo, também vamos lesar o pulmão. O volume corrente é pequeno em relação à capacidade funcional residual ou em relação à capacidade pulmonar. Em um RN a termo, este volume pulmonar máximo é cerca de 50ml/Kg  e a relação tem este aspecto. O problema ocorre nos  RN muito pequenos: a capacidade funcional residual é menor nestes bebês em relação aos   RN a termo (provavelmente irá de 15-a-20ml/Kg e a capacidade pulmonar total é de apenas 30ml/Kg). Assim, se não tivermos um volume corrente além da capacidade funcional residual, estamos próximos da capacidade pulmonar total. Se o pulmão estiver instável é muito fácil começar a ventilar e é muito fácil lesar o pulmão destes bebes sob ventilação mecânica pulmonar.

Aqui temos estudos realizados alguns anos atrás que avaliaram a produção de citocinas pró-inflamatórias após 2 h de ventilação, iniciando com volume corrente inferior a 10ml/Kg, com PEEP de O a 4cm/H2O e PaCO2 relativamente elevada (estudo experimental realizado em carneiros pré-termos). Se usarmos 4cm/H2O para iniciar a ventilação nestes animais, teremos um aumento de 8-10 vezes a produção de citocinas pró-inflamatória; se iniciarmos a ventilação mecânica sem PEEP, ampliamos a lesão. Estes são dados que mostram provavelmente que qualquer tipo de ventilação no RN pré-termo tende a lesar o pulmão. Mais uma vez estamos usando a hipercapnia permissiva, mas mesmo assim, ocorre a lesão.

Quando pensamos em gás no pulmão, pensamos no número de alvéolos e no diâmetro dos alvéolos, mas o que queremos é que todos os alvéolos tenham o mesmo tamanho e com um insuflação mais ou menos uniforme do pulmão. A mágica do surfactante esta ilustrada aqui: o surfactante nos permite normalizar a distribuição de gás no pulmão pré-termo. 

O inicio da ventilação é a chance que tem o clinico de lesar o pulmão do pré-termo. Existe um ponto critico: se o tórax movimenta muito, o  volume é alto demais. Se o bebe fica rosado rápido demais, a ventilação é agressiva demais. Os RN pré-termos devem ser azulados com baixas saturações. Se nossa meta é torná-los róseos rapidamente, estaremos ventilando de maneira agressiva. Em geral, o sangue do cordão tem um PaO2 de 50mnHg.

A maneira mais segura de fazer a transição pulmonar, é permitir que a criança respire espontaneamente usando o CPAP e assim, recrutando uma capacidade residual funcional. Assim estaremos evitando a lesão pulmonar nestes RN pré-termos.

A incidência de DBP varia muito entre as unidades. Por exemplo, a incidência de DBP em Boston é alta, pois lá o suporte ventilatório em Boston é iniciado com ventilação mecânica. Já no Columbia, a incidência de DBP é bem menor (lá é usado o CPAP para o inicio de suporte ventilatório). Há outros fatores: o uso de surfactante varia muito e inclusive o uso de indometacina. A incidência de ductus arteriosus patente é diferente entre as Unidades.O uso de sedação também difere entre as unidades (50% dos bebes em Boston são sedados e no Columbia, nenhum RN é sedado). Não saberia dizer quem está correto, mas são claramente são estilos e padrões diferentes.

Uma das preocupações do uso do CPAP nos RN de muito baixo peso é que eles podem não tolerar esta abordagem terapêutica. Na nossa Unidade estamos usando a abordagem do grupo de Columbia (os bebes entre 500-750g, 26% não necessitaram de ventilação mecânica). É um grande desafio, mas certamente este RN <750g podem ser tratados com CPAP.

Dados anatômicos que evidenciam que o CPAP pode ser benéfico para os RN pré-termos: estudo experimental de Thomson e cl (Am J Respir Crit Care Med 2004;169:1054-62), realizado em babuímos evidenciou que o CPAP nasal é uma técnica ventilatória não invasiva que minimiza a injúria pulmonar nos babuínos prematuros com risco para o desenvolvimento da DBP (neste estudo experimental o CPAP nasal foi usado juntamente com o surfactante precoce).

 O surfactante pulmonar protege o pulmão da lesão, embora não reduz a incidência de DBP, porque mais bebes sobrevivem e são expostos ao potencial de lesão. O CPAP é menos agressivo do que a ventilação. Outra vantagem do CPAP é a não necessidade de tubo endotraqueal (menor risco de infecção). Não há estudos, controlados randomizados e controlados de estratégias de ventilação suave comparada com CPAP   (CPAP usado na sala de parto e subseqüentemente).

Assim, não temos bons dados que dão suporte ao uso de CPAP. Do ponto de vista clinico, faz sentido. Se o RN tem doença da membrana hialina, ele precisa de CPAP (a idéia é que o RN respire espontaneamente). Se o RN vir a necessitar de ventilação necânica, que esta seja o mais gentil possível.

Não há dados que dêem suporte a ventilação de alta freqüência versus a ventilação convencional usando baixos volumes correntes. Será que a ventilação mecânica suave evita a DBP?  Não. E o CPAP evita o DBP? Também não. Muitos dos nossos RN tratados com a CPAP têm DBP, mas não tão grave quanto a DBP que vemos com a ventilação tradicional. Isto provavelmente é devido ao novo conceito da DBP: interferência no desenvolvimento pulmonar e assim, qualquer interferência pode promover a  DBP. Como já dissemos na Conferência Reações inflamatórias e o desenvolvimento pulmonar no recém-nascido, temos RN muito pequenos sem doença pulmonar ao nascer, não exigem O2, mas desenvolvem DBP. Alguns destes RN são tratados apenas com CPAP e nunca foram ventilados. Portanto, há uma somatória destes fatores que contribuem para esta doença, não da maneira tradicional que pensávamos.

Uma das áreas muito interessante agora é explorar cada vez mais o uso do O2. É quase criminoso termos usado O2 todo este tempo sem saber usá-lo.  

 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.

Na Conferência Reações inflamatórias e o desenvolvimento pulmonar no recém-nascido  falei muito sobre a inflamação pré-natal; o que ocorre é que esta inflamação pré-natal prepara o pulmão do pré-termo para ter uma resposta amplificada a ventilação mecânica. É verdade que o pulmão inflamado pode liberar mediadores inflamatórios na circulação sistêmica. Ontem ouvimos falar da lesão cerebral (Infecção materna na gênese da leucomalácia periventricular -Dra Endla Anday) na qual a resposta inflamatória sistêmica é provavelmente importante para a paralisia cerebral (pode ser que o pulmão possa ser a fonte desta inflamação). Quando ventilamos um pulmão inflamado, deslocamos os mediadores inflamatórios para a circulação sistêmica.

Em estudo experimental em carneiros, evidenciamos que ao ventilarmos os  pulmões inflamados dos pré-termos, translocamos a inflamação para a circulação sistêmica, ocasionando uma resposta sistêmica. No animal de termo, tal fato não ocorreu.

Do ponto de vista clinico, Van Marter (J Pediatr 140:171-6, 2002) evidenciou que os RN expostos a corioamnionite  (peso <1500g) tiveram menos DBP, mas se fossem ventilados ou tivessem sepses o risco paras DBP foi muito maior nestes RN (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. Assim, temos fenômenos interativos que contribuem a progressão e o desenvolvimento desta lesão pulmonar.

Quanto à nutrição: a não alimentação dos animais em desenvolvimento inibe a septação alveolar. A boa nutrição faz sentido. Na nossa unidade estamos fazendo, hiperalimentação precoce. Iniciamos com 2g/Kg de proteínas. Usamos a Vit. A (é barato e pode ajudar)

Portanto, a nova DBP é causada por deferentes fatores que causam impacto no pulmão, que alteram o desenvolvimento e lesa o pulmão. Nos não sabemos como prever: qual o pré-termo que vai desenvolver a DBP e não podemos prever sua gravidade. Não há tratamento especifico para sua prevenção, mas as nossas estratégias de atendimento têm efeitos importantes nos desfechos. Minimizar os fatores de risco principais, como O2, ventilação mecânica, sepses, sem duvida vai ajudar a evitar uma DBP grave.

Portanto, as minhas conclusões são: a ventilação mecânica é um processo de lesão pulmonar inevitável no RN pré-termo. O melhor que podemos fazer é permitir que a respiração espontânea ocorra, tolerar valores maiores de PaCO2 (50-55mHg), mas não sabemos qual é a  tolerância para a PaCO2 e tão pouco sabemos  que nível de O2 podemos tolerar. O surfactante pode melhorar muito a função pulmonar (o tratamento precoce é melhor que o tardio, mas não sabemos se o tratamento realizado aos 10 minutos tem diferença em relação aos 30 minutos de vida). Quando for necessário o uso da ventilação mecânica, usar pequeno volume corrente. 
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