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PREVENÇÃO DA DISPLASIA 
BRONCOPULMONAR
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IX Congresso Iberoamericano de Neonatologia –SIBEN, Belo Horizonte, 20-23/6/2012
Tal como a Apneía, como já discutimos, a Displasia broncopulmonar (DBP) está intimamente relacionada à prematuridade. A literatura tem registrado um surpreendente aumento na taxa de sobrevida dos recém-nascidos (RN) de muito baixo peso, não obstante, o problema é que estas crianças sobreviventes apresentam alto risco de complicações, como retinopatia da prematuridade, displasia broncopulmonar e problemas neurológicos.  Assim, a ênfase no futuro de todos nós neonatologistas e os que virão nas próximas gerações será na melhora da qualidade destes sobreviventes depois que deixarem as nossas Unidade Neonatais. 

Estas são as incidências de DBP da Rede de Pesquisa Clinica dos Estados Unidos (EUA). Vemos que as crianças entre 23-25 semanas apresentam sobrevida entre 60-80%, porém com alta incidência de DBP (70%). Há um prolongamento da permanência hospitalar e aumento da morbimortalidade.  O problema é que a DBP tem uma repercussão a longo prazo, já que estas crianças terão certas limitações nas suas condições respiratórias, provavelmente pelo resto das suas vidas. Nos Estados Unidos, nascem ao ano 4 milhões, quase 60.000 com peso ao nascer <1500g e com uma incidência de 20-25% de DBP, nos dá praticamente 12.000 crianças sobreviventes ao ano com esta patologia pulmonar crônica que os acompanhará pelo resto da vida.


A DBP foi originalmente descrita por Northway et al   em 1967; tratava-se de um grupo de RN prematuros que começava a viver nos anos 60 graças ao uso de ventilação mecânica que naquela época, tinha que ser muito agressiva, pois estas crianças não recebiam esteróide pré-natal e nem havia o surfactante pulmonar para estabilizar a função pulmonar (Pulmonary disease following respirator therapy of hyaline-membrane disease. Bronchopulmonary dysplasia. Northway WH Jr, Rosan RC, Porter DY. N Engl J Med. 1967 Feb 16;276(7):357-68).
Hoje em dia, os RN que desenvolvem DBP são diferentes; são crianças muito menores em relação às descritas pelo Northway et al. Ainda  que a ventilação mecânica  desempenhe papel neste problema hoje em dia, o problema fundamental é que estamos tratando crianças que são muito mais  imaturas, nas quais o pulmão nem sequer começou o seu desenvolvimento alveolar. O fato de começa a respirar gases, faz com que haja uma interrupção do desenvolvimento pulmonar. 

O Rx da antiga displasia mostrava muita fibrose, enfisema e hipertensão pulmonar severa. Hoje, temos menos fibrose, dificilmente enfisema, mas ainda ocorre a hipertensão pulmonar, embora não muito severa quanto na displasia broncopulmonar original. É mais um padrão intersticial. Hoje em dia, o mais importante é uma diminuição da septação do pulmão, ou seja, diminuição na formação dos processos alveolares e diminuição da formação dos capilares pulmonares. Assim, temos um pulmão simplificado com diminuição da sua superfície alvéolo-capilar (diminuição da superfície de troca gasosa).

A Figura A mostra um pulmão de uma criança falecida aos 5 meses por uma doença não pulmonar e a Figura B, o pulmão de uma criança com 28 semanas com esta nova DBP (observem que é um pulmão simplificado, menor número de alvéolos que são maiores, refletindo a patologia fundamental destas crianças que é a diminuição da alveolarização, diminuição da superfície alvéolo-capilar. (Pathology of new bronchopulmonary dysplasia. Coalson JJ. Semin Neonatol. 2003 Feb;8(1):73-81).
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Figura A: Secção de tecido pulmonar (autópsia) de uma criança aos 5 meses de vida, nascida a termo. Observamos numerosas cristas secundárias e

estruturas alveolares dentro dos espaços aéreos e dutos alveolares (AD),

produzindo um padrão de complexidade crescente acinar; b, bronquíolos (hematoxilina

e eosina).
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Figura B: Secção de tecido pulmonar (biópsia) de uma criança aos 7 meses de vida que nasceu com 26-27 semanas de gestação.   Note-se a variação na

Fibroproliferação intersticial e os espaços aéreos desigualmente expandidos (AS).

Independentemente da espessura das paredes saculares / alveolar, há

uma escassez de novas estruturas alveolares (seta). b, bronquíolos

(HE).
O que produz esta diminuição da alveolarização: estudos animais demonstram que o uso de oxigênio em altas concentrações produz a diminuição da alveolarização. Isto é tão certo que a maioria dos modelos de DBP que são usados nas pesquisas com animais são animais prematuros que receberam oxigênio. Ventilação pulmonar com altos volumes correntes vai inibir a formação de novos alvéolos. O aumento do fluxo sanguíneo pulmonar em uma criança com a persistência do canal arterial (PCA) também produz alterações no endotélio vascular que levam a uma inibição da septação do pulmão. Há uma série outros de fatores, como nutrição, esteróide, diminuição da função tireoidiana que atuarão na diminuição do desenvolvimento do pulmão destas crianças.

Um prematuro de 24-25-26 semanas tem um pulmão que supostamente teria que estar banhado em líquido movendo-se ligeiramente; ao nascer, recebe gás com um volume corrente muito maior do que estaria recebendo intraútero, somente isto já atrasa o desenvolvimento deste pulmão imaturo.

          O que devemos fazer para prevenir a displasia broncopulmonar.
Inicio falando sobre estas duas intervenções (CPAP, surfactante): não houve diminuição na incidência de DBP, porém houve considerável diminuição da gravidade da DBP.  Porque não diminuiu a incidência? Porque estas 2 intervenções são responsáveis pelo aumento da sobrevida dos RN muito imaturos e eles tem um maior risco de desenvolver este novo tipo de DBP. 
O uso de ventilação moderada ou gentil, tentando reduzir a superdistensão pulmonar conseguiu reduzir de forma importante as lesões iatrogênicas que induzíamos nestas crianças há alguns anos com a ventilação mecânica. Há uma relação muito íntima entre DBP e ventilação mecânica (VM). Qualquer coisa que possamos fazer para reduzir uma VM agressiva nestes pacientes devemos igualmente reduzir a incidência de DBP. Esta tem sido a idéia associada ao uso do CPAP precoce.

Infelizmente todos estes estudos com importantes autores, foram muito pequenos e somente nos últimos 3 anos, foram publicados estudos grandes prospectivos multicêntricos e multinacionais, aleatorizados nos quais conseguimos perceber que ainda que o uso do CPAP seja útil e reduz sim a necessidade VM, não houve redução da mortalidade ou DBP 
-Nasal CPAP or intubation at birth for very preterm infants. Morley CJ, Davis PG, Doyle LW, et al. COIN Trial Investigators.

N Engl J Med. 2008 Feb 14;358(7):700-8.  Artigo Integral
 - Early CPAP versus surfactant in extremely preterm infants. SUPPORT Study Group of the Eunice Kennedy Shriver NICHD Neonatal Research Network, Finer NN, Carlo WA, Walsh MC, et al. N Engl J Med. 2010 May 27;362(21):1970-9. Artigo Integral 

-Prophylactic or early selective surfactant combined with nCPAP in very preterm infants. Sandri F, Plavka R, Ancora G et al. CURPAP Study Group. Pediatrics. 2010 Jun;125(6):e1402-9. Artigo Integral
Isto não quer dizer que não devemos usar o CPAP. Lógico devemos sim usar o CPAP. Os números mostram que há uma tendência a um melhor desfecho nos RN tratados com CPAP do que aqueles tratados com VM; talvez seja um pouco melhor do que intubar e ventilar todos eles.  No entanto, não podemos dizer que com estas estratégias vamos conseguir diminuir a incidência de DBP.

Outro comentário que deve ser feito aqui é sobre o uso prolongado do CPAP com pressões e FiO2 altas. Todos vocês que tratam de prematuros sabem muito bem, que, ainda que queiramos mantê-los em CPAP, muito destes prematuros por causa de apnéia severa, acabam sendo colocados em VM. Uma coisa é o que desejamos e outra coisa é o que precisamos fazer pelos nossos pacientes.

Outra coisa que preciso mencionar é que a necessidade de VM varia muito entre uma e outra Unidade. Isto depende muito da experiência com o uso de CPAP, dos profissionais e da mentalidade daquela Unidade. Em Columbia, eles tem maior sucesso mantendo os RN somente em CPAP em comparação com outras Unidades, porque eles tem a filosofia de que a VM seja realmente muito prejudicial. Assim, fazem todo esforço para que os RN não sejam colocados na VM. 
Eu digo para vocês que a nossa posição é muito mais eclética. Não acreditamos no fanatismo. Não podemos levar estes RN ao extremo no CPAP, pois podemos causar muito mais prejuízos. Obviamente se intubamos um prematuro que precisa mais do que 30% de oxigênio, usamos imediatamente o surfactante o mais precoce possível, pois quanto mais tarde usar, menos eficaz ele é. Devemos fazer um equilíbrio racional entre usar a VM e não esperar um comprometimento importante causado por insuficiência respiratória grave.

O uso da Ventilação Nasal: O estudo de Meneses et al, conduzido no Brasil (Recife),  não evidenciou diferenças na incidência e severidade da DBP ou na sobrevivência sem DBP para os RN submetidos à ventilação nasal versus CPAP nasal (Noninvasive ventilation for respiratory distress syndrome: a randomized controlled trial. Meneses J, Bhandari V, Alves JG, Herrmann D. Pediatrics. 2011 Feb;127(2):300-7). Artigo Integral. Inclusive metanálise com três ensaios, iniciando a ventilação nasal nas primeiras 72 horas, não mostrou diferenças na incidência de DBP (odds ratio:0,56;esse:0,09-3,49) (Nasal intermittent positive-pressure ventilation vs nasal continuous positive airway pressure for preterm infants with respiratory distress syndrome: a systematic review and meta-analysis. Meneses J, Bhandari V, Alves JG. Arch Pediatr Adolesc Med. 2012 Apr;166(4):372-6.
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NIPPV-ventilação nasal por pressão positiva intermitente; NCPAP: CPAP nasal

Acredito que a ventilação nasal seja uma estratégia adequada e eficaz principalmente após a extubação. Porém não há dados claros que podemos reduzir a incidência de displasia broncopulmonar.
Aqui temos as modalidades que ajudam a melhorar o prognóstico respiratório destes prematuros mais predispostos a desenvolverem DBP: 
-Ventilação sincronizada (Berstein G et al, 1996): conseguindo  reduzir a VM é provável que  consigamos uma alta mais precoce destes RN. Com o uso desta estratégia, estamos mantendo a respiração espontânea do RN e não causamos atrofia ao sistema respiratório. Os autores demonstraram menor incidência de DBP. A duração da VM é muito menor nos RN ventilados com esta estratégia em relação aos RN ventilados de forma não sincronizada (Randomized multicenter trial comparing synchronized and conventional intermittent mandatory ventilation in neonates. Bernstein G, Mannino FL, Heldt GP, et al.  J Pediatr. 1996 Apr;128(4):453-63.
-Pressão de suporte: Publicamos estes estudos há alguns anos com a Dra, Reyes em 2006. Demonstramos que o acréscimo de pressão de suporte se traduz em uma saída mais precoce da VM. Naqueles RN 700-1000g, conseguimos reduzir os dias em tratamento com oxigênio (Randomized, controlled trial comparing synchronized intermittent mandatory ventilation and synchronized intermittent mandatory ventilation plus pressuresupport in preterm infants. Reyes ZC, Claure N, Tauscher MK, et al. 

Pediatrics. 2006 Oct;118(4):1409-17.Artigo Integral
-Ventilação por meta de volume: não é novidade, pois na década de 70, alguns ventiladores já eram volumétricos. Foram abandonados, pois na neonatologia não podemos usar cuff para evitar escape de ar. Entretanto, novas estratégias para garantir a quantidade de volume em que o próprio ventilador ajusta a pressão de forma automática medindo o volume expiratório, ou seja, o volume total expirado que vem do bebê. Estes ventiladores tem alterado os resultados. Há esta metanálise publicada há alguns meses atrás, que demonstrou que a incidência de DBP ou mortalidade, assim como duração da VM foram significantemente menores nos RN ventilados com estas estratégias de ventilação de volume garantido. No entanto, esta é uma área que ainda precisa de mais estudos. Muito de nós estamos voltando a usar esta estratégia volumétrica que tem a grande vantagem de evitar a superdistensão, pois o ventilador não vai administrar mais volume do que nós determinamos no controle e outra vantagem é a garantia do volume adequado, reduzindo a pressão máxima de forma automática. À medida que a criança começa a melhorar, sendo capaz, sozinha, de desenvolver um volume corrente, o ventilador automaticamente reduz a pressão e isto explica porque neste caso a duração da ventilação é mais curta, quando usamos esta estratégia volumétrica. O ventilador faz isto a cada segundo, de forma automática, não espera a enfermeira, o médico e nem o fisioterapeuta reduzir a pressão, porque o respirador percebe que o RN está recebendo um volume grande demais. Ele faz isto de forma automática de ciclo a clico. Os autores relataram redução da morte/DBP, duração da ventilação, ocorrência de pneumotórax, hipocapnia e lesão cerebral (leucomalácia periventricular e hemorragia intraventricular severa. (Volume-targeted versus pressure-limited ventilation for preterm infants: a systematic review and meta-analysis. Wheeler KI, Klingenberg C, Morley CJ, Davis PG. Neonatology. 2011;100(3):219-27). Artigo Integral.
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Forest plot mostrando o risco relativo com o intervalo de confiança a 95% para a metanálise dos resultados ocorrendo durante o período de ventilação antes e depois da alta.

-Ventilação de alta frequência, usada até hoje, devido à certeza de que mostrava que um dos fatores que lesava o pulmão era a superdistensão pulmonar. Vários estudos em animais demonstraram que a ventilação de alta frequência (VAF) reduzia o dano pulmonar de forma considerável. Infelizmente, os resultados dos estudos clínicos nesta metanálise não foram conclusivos. Apesar de discreta tendência, a redução de mortalidade e displasia broncopulmonar com VAF, percebemos que a maioria dos estudos estão nos dois lados do valor de 1 e por isso, os resultados não são consistentes. Assim sendo, , hoje, não podemos argumentar a favor do uso da VAF em todos os RN prematuros para reduzir a DBP. Não há evidência de que piora, alguns estudos mostraram maiores danos, mas em geral, para a redução da DBP não foram  conclusivos (Elective high frequency oscillatory ventilation versus conventional ventilation for acute pulmonary dysfunction in preterm infants. Cools F, Henderson-Smart DJ, Offringa M, Askie LM. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Jul 8;(3):CD000104. Review). Clique aqui para obter o Artigo Integral: Elective high frequency jet ventilation versus conventional ventilation for respiratory distress syndrome in preterm infants.

                                              OXIGÊNIO AOS 28 DIAS
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                                 OXIGÊNIO COM 36 SEMANAS PÓS-CONCEPÇÃO
-Uso do oxigênio: A automatização do controle do ventilador que poderá levar no futuro levar a um prognóstico melhor. O O2 é um dos fatores mais importante na inibição da progressão da formação de alvéolos e capilares no pulmão imaturo. Há vários estudos aleatorizados e observacionais, todos demonstrando que nos grupos de RN nos quais se manteve uma saturação de O2 mais baixa, apresentaram menos DBP, em relação aos que receberam maiores ofertas de oxigênio.  o uso de sistemas automáticos de controle de oxigenação, em reposta a dificuldade do pessoal de enfermagem em manter  as saturações ideais de O2, porque o esforço é muito grande e contínuo. Aqui tenho um conflito de interesse, pois tenho uma patente na Universidade de Miami sobre um destes sistemas disponíveis para o controle automático da FiO2. Aqui é o sistema que desenvolvemos junto com o engenheiro Claure N no qual o ventilador tem um oxímetro de pulso e tem um algoritmo embutido nele e automaticamente analisa o valor de saturação de O2 e automaticamente ajusta a Fi02 de acordo com a saturação que o RN tem e a programação pelo médico (Automated adjustment of inspired oxygen in preterm infants with frequent fluctuations in oxygenation: a pilot clinical trial. Claure N, D'Ugard C, Bancalari E J Pediatr. 2009 Nov;155(5):640-5.e1-2). 
Assim, o ventilador mantém o RN dentro da faixa. Temos verificado que há melhora na percentagem de tempo que os RN permanecem dentro da faixa ideal de saturação entre 87-93%, pois o sistema automático consegue reduzir o tempo de hiperoxemia. Os clínicos tendem a superoxigenar os RN para evitar os episódios de hipoxia. O controle automático reduz o tempo que estes RN ficam em hipoxia. Uma limitação é o oximetria de pulso enviar uma informação errada. O sistema automático não tem olhos; o que faz é apenas medir a saturação e faz variar a FiO2 que não pode ser a respostas mais adequada para todos os bebês. Eu acho que o maior risco de qualquer sistema automatizado é fornecer uma falsa confiança que faz com que reduzamos a atenção prestada ao pacientes. Temos que prestar muito atenção a este detalhe.

Na Unidade, muitos nem sabem qual é a meta da saturação. Os alarmes não devem ser desligados e que tenhamos diretrizes na nossa Unidade sobre a faixa ideal. Manter os alarmes com as faixas mais ideais possíveis e não muito baixo e ou mais alta. É preciso de uma educação continua dos profissionais.

Temos que tentar manter a saturação por volta de 89-90%. Acima de 95% associam-se a maior risco de ROP e DBP. Se conseguirmos reduzir a FIO2 para manter a saturação em uma faixa um pouco menor podemos reduzir a incidência de DBP.
-Persistência do canal arterial pérvio (PCA): não vou falar sobre isto, pois o Dr, Kluckow falou muito bem. Gostaria de frisar que há evidencia de que a PCA sintomática mantida por muito tempo pode aumentar o risco de DBP. O que vemos neste gráfico: uma PCA sintomática fechada precocemente reduz a incidência de DBP em relação aos RN com PCA sintomática fechada mais tardiamente. O único estudo aleatorizado de VAN Overmeire et al  comparando o fechamento precoce x tardio, demonstrou uma certa redução de DBP naqueles RN em que se fechou mais precocemente a PCA, embora sem significância estatística (Early versus late indomethacin treatment for patent ductus arteriosus in premature infants with respiratory distress syndrome. Van Overmeire B, Van de Broek H, Van Laer P, Weyler J, Vanhaesebrouck P. J Pediatr. 2001 Feb;138(2):205-11).
Por causas destas discrepâncias dos resultados e entre as opiniões dos clínicos, participamos de um estudo iniciado há 3 anos e publicado no Journal of Pediatrics. Neste estudo, comparamos uma estratégia de fechamento precoce da PCA com ibuprofeno com uma estratégia expectante (PCA sem significância). Os resultados foram exatamente opostos aos esperados. Os tratados precocemente não tiveram qualquer beneficio e houve uma tendência oposta, especificamente a necessidade de O2 acima de 36 semanas foi maior nos tratados de forma precoce em relação aos expectantes. Assim, temos um comportamento mais conservador. Não usamos fechamento profilático e não fechamos todos os canais abertos, exceto se há evidência de distúrbios hemodinâmicos. Os autores definiram PCA hemodinamicamente significativa com os seguintes critérios: sinais clínicos, como a presença de hemorragia pulmonar (secreção sanguinolenta persistente no tubo endotraqueal) isoladamente ou sinais de PCA com cardiomegalia e edema pulmonar evidenciado ao Rx de tórax associado a um dos seguintes achados: hipotensão necessitando de vasopressor numa dose acima de 10ug/kg/min ou insuficiência respiratória não identificada por outra causa que não a PCA, com parâmetros elevados no respirador).  (Timing of patent ductus arteriosus treatment and respiratory outcome in premature infants: a double-blind randomized controlled trial. Sosenko IR, Fajardo MF, Claure N, Bancalari E. J Pediatr. 2012 Jun;160(6):929-35.e1
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Houve mais displasia/morte no grupo com fechamento precoce da PCA!
-Esteróides pós-natais: O uso de esteróide pós-natal se associou a menor mortalidade, menos DBP aos 28 dias e com 36 semanas de idade gestacional pós-concepção. A parte ruim desta história é que o corticosteróide pós-natal se associa a uma gama de efeitos adversos, principalmente a maior incidência de paralisia cerebral. Devido a isto, paramos de usar o esteróide pós-natal, exceto com consentimento dos pais e em estudos com seguimento neurológico a longo prazo. Como resultado disto tudo, houve aumento da DBP, como evidenciou Shinwell et al, em Israel, mostrando que os esteróides são sim um tratamento eficaz para a DBP (Less postnatal steroids, more bronchopulmonary dysplasia: a population-based study in very low birthweight infants. Shinwell ES, Lerner-Geva L, Lusky A, Reichman B. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2007 Jan;92(1):F30-3. Artigo Integral.
O problema, como tudo em medicina, foi que aprendemos a ir de um extremo a outro. Como foi eficiente, começamos a usar quase em todos e até de forma profilática (o estudo de Doyle et al, usando dexametasona na primeira semana de vida, mostrou que os benefícios não foram superiores aos efeitos adversos) (Dexamethasone treatment in the first week of life for preventing bronchopulmonary dysplasia in preterm infants: a systematic review. Doyle LW, Ehrenkranz RA, Halliday HL. Neonatology. 2010;98(3):217-24. Artigo Integral
 
Isto obviamente não é forma mais adequada de se fazer um tratamento, que até certo ponto, era profilático. Se usarmos o esteróide em crianças nas quais o risco de desenvolver DBP é mais baixo, vamos aumentar o risco de paralisia cerebral (PC) e óbito, pois estamos administrando um medicamento que tem efeito secundário a um grupo de pacientes que não necessitaria de tal medicação. Agora, se administrarmos o esteróide a crianças com risco entre 50-80% de apresentar DBP, a incidência de óbito e PC é menor nos que receberam esteróide em relação aos que receberam placebo, demonstrando mais uma vez, de forma elegante que toda vez que usamos uma estratégia profilática, existe um efeito secundário, por isso temos que tomar cuidado na seleção dos pacientes que vamos tratar. O mesmo grupo realizou este estudo no qual administraram o corticóide de forma mais racional, por 10 dias, numa dose total de 0,89mg/kg, após o sétimo dia (nunca usaram de forma precoce). Demonstraram que o corticóide melhora a função respiratória e os RN saíram mais rápido do respirador. O mais interessante: nestas circunstâncias, a incidência de déficit neurológico foi menor no grupo que recebeu dexametasona em relação ao que recebeu placebo. Então, o uso de corticóide pós-natal ainda é confuso, está claro que não podemos usar sem critérios bem definidos, mas há um subgrupo de pacientes de alto risco que pode se beneficiar (Low-dose dexamethasone facilitates extubation among chronically ventilator-dependent infants: a multicenter, international, randomized, controlled trial. Doyle LW, Davis PG, Morley CJ, McPhee A, Carlin JB; DART Study Investigators. Pediatrics. 2006 Jan;117(1):75-83). Artigo Integral; Dexamethasone treatment after the first week of life for bronchopulmonary dysplasia in preterm infants: a systematic review. Doyle LW, Ehrenkranz RA, Halliday HL. Neonatology. 2010;98(4):289-96). Artigo Integral

-Vitamina A: já é história antiga. Não há dúvida alguma que seja eficaz. O efeito relevante é pequeno. Precisa de injeções intramusculares   toda semana e nos EUA, a Vitamina A desapareceu no mercado.Hoje já não usamos mais (Vitamin A supplementation for extremely-low-birth-weight infants. National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network. Tyson JE, Wright LL, Oh W et al.  N Engl J Med. 1999 Jun 24;340(25):1962-8). Artigo Integral.

-Cafeína: já falei sobre a cafeína na Conferência sobre em Apnéia da Prematuridade. Tem um efeito significativo na diminuição da incidência de DBP e de PCA. Quais seriam os mecanismos?  Tem um efeito diurético leve, talvez haja algumas propriedades antiinflamatórias e obviamente nos permite retirar mais rapidamente do respirador. Talvez uma combinação de todos estes efeitos explicasse uma menor incidência de DBP nos prematuros que receberam cafeína em relação aos RN que receberam placebo. O Brasil está de parabéns por ser um grande produtor de café, pois o café reduz a DBP, melhora a ejeção cardíaca, diminui câncer e Alzheimer  
Caffeine therapy for apnea of prematurity. Schmidt B, Roberts RS, Davis P et al. Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group. N Engl J Med. 2006 May 18;354(20):2112-21)Artigo Integral.
[image: image12.png]‘Table I11. Respiratory outcomes assessed from birth until day 28, 36 weeks PMA, and discharge or death

Allinfants Birth weight 500-800 g Birth weight 801-1250 ¢
Early (1= 54) Expectant (n=51) Early (1= 24) Expectant (1= 24) _Early (n=30) _Expectant (n= 27)
Days on O, first 28 days 21 7-21) 19 (6-26) 25 (14-27) 23 (14-27) 18 (6-26) 14(2:24)
Total cays on 0 392133 7 (10-97) 85 (17-145) 57 (26-119) 31(7-62) 23(4-59)
Days on W first 28 days 10(1-28) 8 (1-28) 2428 23(7-28) 3012 40-15)
Today days on WV 12(1-68) 13 (1-59) 45576 35 (7-68) 5(1-18) 80-21)
0n 0, at 35 weeks PMA 17(39) 1633 13(59) 1048) 4013 6(2)
Death or 0, at 36 weeks PMA 19(35) 18 (35 15 (63) 12 (50) 403) 6(2)
0n 0 >30% at 35 weeks PVA" 307 2 702 209 2m 00
Death or 0, >30% at 3 weeks PMAT 11 20) 46 908 407) 20 00

P4 postmenstral age

Resuls expessed 28 medin (101130t percente) o number (),

Varables 0 at 36 weeks PMA and O >30% at 36 wesks PHMA as peroent of l Infants alve at assessmert .
.17 (0.03-0.88) expectant compared with early group, Mante- Haenszel common OR estimat.

1027 (0.07-0.99) expectant compared with early group, Mantel-Haenszel common OR estimate.



-Oxido nítrico inalado (NOi): é muito interessante. Estudos ovelhas prematuras mostraram que o óxido nítrico (NO) produzia uma notável formação de alvéolos (Figura A) e melhorava a formação de capilares (Figura B) (Inhaled nitric oxide effects on lung structure and function in chronically ventilated preterm lambs. Bland RD, Albertine KH, Carlton DP, MacRitchie AJ. Am J Respir Crit Care Med. 2005 Oct 1;172(7):899-906). Artigo Integral.
Figura A. Imagens de tecido pulmonar ilustrando diferenças na contagem alveolar radial alveolar radial em cordeiros prematuros que foram ventilados por 3 semanas

sem NOi (esquerda) ou com NOi (direita) (1,5 versus 3,6 alvéolos/bronquíolo terminal nos cordeiros que receberam NOi. A seta aponta uma crista secundária (septo alveolar) TRU: Unidade respiratória terminal que é o marco para medir a contagem alveolar radia (Bland RD et al)
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Figura B. Fotomicrografias representativas mostrando o músculo liso

a espessura da parede entre as lâminas elásticas  interna e externa (setas;

Hart`s elastin stain) dos bronquíolos terminais (TB) em pulmões de cordeiros prematuros que foram ventilados mecanicamente por 3 semanas sem NOi 5-15ppm (à esquerda) ou com NOi (à direita)(Bland RD et al)
Estudo em ratos mostrou que a produção diminuída de NO contribui com a hipertensão pulmonar e diminui o crescimento distal do pulmão proveniente da deficiente sinalização do VEGF (fator de crescimento vascular endotelial) (Inhaled nitric oxide attenuates pulmonary hypertension and improves lung growth in infant rats after neonatal treatment with a VEGF receptor inhibitor. Tang JR, Markham NE, Lin YJ   et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2004 Aug;287(2):L344-51.Artigo Integral
Artériogramas com bário que mostram melhora da densidade vascular na hipertensão pulmonar experimental tratada com NOi
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Com base nisto, Ballard et al administraram NOi na dose de 5 ppm (5 partes por milhão) e  mostraram certa melhoria na sobrevida sem DBP nos pacientes que receberam NOi, mas somente nos RN que receberam durante as duas primeiras 2 semanas e sem melhora se iniciado após duas primeiras semanas de vida. Faz sentido, pois a DBP começa durante os primeiros dias, quando temos que usar ventilação de forma mais agressiva. Consultem o estudo integral. 
(Inhaled nitric oxide in preterm infants undergoing mechanical ventilation. Ballard RA, Truog WE et al. NO CLD Study Group. N Engl J Med. 2006 Jul 27;355(4):343-53. Artigo Integral.

Outro estudo foi o do Kinsella et al , no qual não houve qualquer efeito nos RN
<1000g, mas somente nos RN > 1000-1200g. Consultem o estudo integral:

(Early inhaled nitric oxide therapy in premature newborns with respiratory failure. Kinsella JP, Cutter GR, Walsh WF et al. , Engl J Med. 2006 Jul 27;355(4):354-64. Artigo Integra
 
O golpe final foi o estudo de Mercier et al,  que não demonstrou qualquer diferença na sobrevida sem DBP com o uso do NOi e nos controle 
 (Inhaled nitric oxide for prevention of bronchopulmonary dysplasia in prematurebabies (EUNO): a randomised controlled trial.  Mercier JC, Hummler H, Durrmeyer X et al. EUNO Study Group. Lancet. 2010 Jul 31; 376(9738): 346-54).
Uma reunião do consenso da Rede Americana de Estudos Neonatais concluiu que a evidência do uso do NOi não é suficientemente  forte para uma recomendação. Ficamos felizes, pois é um tratamento caro e quebraria a maioria dos Hospitais se tivéssemos de administrar NOi a todos os prematuros.

Resumindo: melhoramos muito a prevenção, a DBP grave caiu pela metade em ralação à década de 90. A nossa DBP de hoje é mais fácil de eliminar, pois é produzida por uso inadequado de ventilação, uso de oxigênio em alta concentração. O maior desafio é a DBP que ocorre nos mais prematuros extremos e esta DBP, acredito, que não vamos conseguir diminuir com a estratégias abordadas aqui. Para este tipo de DBP, vamos ter que ser muito mais sofisticados, muito mais inteligentes e temos que tentar investigar quais são os mecanismos que freiam o desenvolvimento do pulmão destes prematuros extremos, como a superexpressão do CTFG, fator profibrótico que desacelera o crescimento pulmonar. Já temos o conhecimento dos mecanismos moleculares, mediadores que estão ou aumentados ou diminuídos nestes RN que acabam inibindo o desenvolvimento do pulmão. Outra possibilidade está no uso de células tronco, instilando-as na traquéia destes RN, regenerando a alveolarização e formação de vasos. 
Será que vamos conseguir prevenir ou nunca a DBP? Se pegarmos um RN com 23-24-25 semanas, acredito que nunca vamos conseguir fazer com que estes pulmões respirando gás tenham um desenvolvimento totalmente normal. Entretanto, com base nestas pesquisas, no futuro vamos conseguir ter certa melhoria no desenvolvimento destes pulmões. 

Será que vamos conseguir prevenir ou nunca a DBP? Se pegarmos um RN com 23-24-25 semanas, acredito que nunca vamos conseguir fazer com que estes pulmões respirando gás tenham um desenvolvimento totalmente normal. Entretanto, com base nestas pesquisas, no futuro vamos conseguir ter certa melhoria no desenvolvimento destes pulmões. 

No futuro, teremos que usar diferentes intervenções que sejam capazes de modular estas moléculas, aumentando ou diminuindo-as para tentar o desenvolvimento pulmonar normal..

Aqui deixo alguns exemplos de estudos conduzidos em nosso laboratório pela Dra. Cleide Suguihara, na tentativa de desenvolver estratégias justamente para proteger o pulmão imaturo. O CTGF é um fator de crescimento do tecido conjuntivo, que é um fator profibrótico que desacelera  a  alveolarização.É também uma citocina profibrótica que resulta em fibrose intersticial. A prolongada superexpressão do CTGF no septo alveolar pode inibir o desenvolvimento alveolar, produzindo fibrose intersticial, resultando em DBP nestes pulmões imaturos.  Observem nestes animais, o aumento do CTGF com ventilação com alto volume corrente ((High tidal volume ventilation activates Smad2 and upregulates expression of connective tissue growth factor in newborn rat lung. Wu S, Capasso L, Lessa A, Peng J, Kasisomayajula K, Rodriguez M, Suguihara C, Bancalari E. Pediatr Res. 2008 Mar;63(3):245-50). Observem as figuras. 
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Histologia em (A) de um pulmão controle, em (B) ventilado com volume corrente normal e em (C), ventilado com alto volume corrente. Observe em (C) a superdistensão alveolar e o espessamento do septo
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Observem as células positivas para o CTGF (cor marrom-setas) no pulmão normal em (A), ventilado com volume corrente normal (B) e ventilado com alto volume corrente (C) (Wu S et al, 2008)
Suguihara demonstrou melhora da alveolarização com o uso de bloqueador do CTGF (um anticorpo) em animais submetidos à hiperoxemia que leva a diminuição da alveolarização.

Outra possibilidade está no uso de células tronco, instilando-as na traquéia destes RN, regenerando a alveolarização e formação de vasos (Airway delivery of mesenchymal stem cells prevents arrested alveolar growth in neonatal lung injury in rats.
van Haaften T, Byrne R, Bonnet S et al.Am J Respir Crit Care Med. 2009 Dec 1;180(11):1131-42). Artigo Integral.
Tudo isto é muito precoce, mas a ciência está avançando em grande velocidade e acredito que podemos esperar resultados muito positivos nos próximos 3-4 anos.
[image: image18.emf]

Administração intratraqueal de células mesenquimais derivadas da medula óssea (MSC) restaurar a diminuição da densidade capilar pulmonar induzida por hiperoxia. A microscopia eletrônica de varredura mostra a promoção da angiogênese e restaura a densidade da rede capilar nos pulmões expostos a hiperoxemia, com a administração de células tronco via intratraqueal em ratos (van Haaften T et al, 2009) 
Será que vamos conseguir prevenir ou nunca a DBP? Se pegarmos um RN com 23-24-25 semanas, acredito que nunca vamos conseguir fazer com que estes pulmões respirando gás tenham um desenvolvimento totalmente normal. Entretanto, com base nestas pesquisas, no futuro vamos conseguir ter certa melhoria no desenvolvimento destes pulmões. 

Nota: Dr. Paulo R. Margotto.
Estudando juntos....


Estágios e idade gestacionais do desenvolvimento pulmonar nos prematuros em risco de desenvolver displasia broncopulmonar :embriônico (1-7 semanas);pseudoglandular (~5-16/17 semanas) canalicular (~16/17-24/26 semanas), sacular (~24-38 semanas) e alveolar (~36 semanas para pós-natal). Os prematuros de risco para displasia broncopulmonar são aqueles que nascem durante o estágio canalicular tardio ou na fase sacular precoce do desenvolvimento pulmonar-24-28 semanas (Megan O’Reilly,  Bernard Thébaud, 2012)
	Oxigênio para o pré-termo: um mal necessário
Autor(es): Eduardo Bancalari. Realizado por Paulo R. Margotto (IX Congresso Iberoamericano de Neonatologia, Belo Horizonte, 20 a 23/6/2012)
	



Uma coisa que gostaria de mencionar, quanto ao USO DO OXÍMETRO: em Neonatologia, como na maior parte das áreas médicas de atenção crítica a saúde, temos adotado a oximetria de pulso como uma panacéia e na verdade praticamente esquecemos de fazer a gasometria e confiamos muito no oxímetro de pulso. Não estou aqui desprestigiando o oxímetro de pulso; é um instrumento de alta importância, não invasivo que nos dá uma avaliação continua da saturação. A única advertência que faço é que esta medição pode não ser tão precisa quanto acreditamos, como inicialmente nos levaram a acreditar as pessoas que introduziram esta técnica na medicina intensiva.
Há coisas mais complexas. Estudo publicado este ano avaliou a saturometria e os valores de saturação pela gasometria obtidos simultaneamente e vejam  que consistentemente temos um deslocamento dos valores para a direita o  que indica então que a saturação do oxímetro de pulso está nos fornecendo valores  que variam 2-3% acima da saturação verdadeira medida pela gasometria arterial. Não há uma resposta clara do porque deste erro, entretanto é mais uma razão para evitarmos saturações muito baixas, pois a saturação do oxímetro pode estar superestimando a saturação verdadeira, podendo ser que a PaO2 deste RN seja muito mais baixa  que ele esteja tendo e muito baixo do que realmente pensamos estar numa faixa de conforto par este bebê.

Na Unidade, muitos nem sabem qual é a meta da saturação. Os alarmes não devem ser desligados e que tenhamos diretrizes na nossa Unidade sobre a faixa ideal. Manter os alarmes com as faixas mais ideais possíveis e não muito baixo e ou mais alta. É preciso de uma educação continua dos profissionais.

Temos que tentar manter a saturação por volta de 89-90%. Acima de 95% associam-se a maior risco de retinopatia da prematuridade e displasia broncopulmonar.

	Discrepâncias entre a saturação de oxigênio arterial e saturação de oxigênio funcional, medida com oximetria de pulso em bebês muito prematuros
Autor(es): Rhonda J. Rosychuk , Ann Hudson-Mason, Dianne Eklund and Thierry Lacaze-Masmonteil. Apresentação: Adriana Ranielle Rodrigues P. Sant’ana, Bruna Frota Alves, João Vitor de O. Leão e Paulo R. Margotto
	



A SaO2 é menor que a SpO2 numa proporção substancial das vezes e que os limites de concordância estão além de 3%. A diferença é maior em níveis mais baixos de saturação dentro do intervalo de baixa saturação (85-89%) podem de fato ter a saturação arterial bem menor do que os valores desejados. A inacurácia em baixas saturações pode ser um problema inerente com o comprimento de onda duplo do oxímetro de pulso. O intervalo de 85-89% de SpO2 permite um intervalo de PaO2 que é muito menor que aquele recomendado pelas diretrizes clínicas atuais.

	Displasia broncopulmonar-qual veneno escolher: oxigênio ou diuréticos
Autor(es): Augusto Sola (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	




Quanto à mecânica pulmonar: não há resultados clínicos de importância ainda (existem efeitos individuais). A base de dados Cochrane não recomenda o uso rotineiro de furosemide em aerossol (melhora a resistência da via aéreas, mas não sabemos o que ocorre com a infecção). Não usamos furosemide em aerossol. Há aqueles que dizem que, ao invés de usar furosemide, vamos usar um diurético menos potente, como espironolactona, como por exemplo. Há um estudo aleatório de muitos anos atrás com o uso de espironolactona + hidroclorotiazida. que demonstrou que NÃO HÁ  MELHORIA NA MECÂNICA PULMONAR, ou seja, o uso de dois diuréticos combinados é outra destas magias  que não sabemos  de onde surgiram resultados para o seu uso. Na verdade não há estudo aleatorizado que comprove a melhora da mecânica pulmonar ((Effect of spironolactone-hydrochlorothiazide on lung function in infants with chronic bronchopulmonary dysplasia. Engelhardt B, Blalock WA, DonLevy S, Rush M, Hazinski TA. J Pediatr. 1989 Apr;114(4 Pt 1):619-24.

Aqui há outra base de dados da Cochrane falando que não há evidência para o uso de a espironolactona e tiazida (Brion LP et al, 2002) Diuretics acting on the distal renal tubule for preterm infants with (or developing) chronic lung disease. (Artigo integral).
	Nutrição dos recém-nascidos pré-termos em relação à displasia broncopulmonar
Autor(es): Andreas Wemhöner, Daniel Ortner et al. Apresentação: Marília Bahia e Érica Cruz
	




As crianças que tiveram DBP receberam quantidades menores de nutrição enteral;  hipótese de Sosenko et al foi de que subnutrição – especificamente proteica – pode aumentar a vulnerabilidade da lesão pulmonar induzida pelo oxigênio e o desenvolvimento da “velha” DBP;  nutrição tem papel importante no crescimento e desenvolvimento pulmonar:  “nova” DBP é caracterizada por uma rarefação das estruturas alveolares, o que poderia em parte ser explicado por uma ingestão protéica insuficiente!  Crianças com doenças mais severas podem ter maior risco de desenvolver DBP e podem ter mais intolerância alimentar ou mais relutância por parte dos médicos em aumentar agressivamente a alimentação enteral;

Nutrição parenteral sozinha é insuficiente para fornecer as necessidades nutricionais dos prematuros; nutrição enteral pode ter efeitos benéficos no desenvolvimento pulmonar.
	Resultados clínicos com a terapia precoce com cafeína em recém-nascidos extremamente pré-termos 
Autor(es): Patel RM et al. Apresentação: Janio Agostinho de Deus, Silvia Caixeta de Andrade, Izailson França, Paulo R. Margotto
	



Os resultados do presente estudo sugerem que o início precoce da cafeína associa com diminuição da displasia broncopulmonar (DBP) nos RN extremamente prematuros. A cafeína é uma terapia potencial  de escolha de primeira linha para a prevenção da DBP nos pré-termos. No entanto, são necessários ensaios controlados e randomizados para a prevenção de morbidades neonatais, como a DBP e a PCA para dar suporte conclusivo ao uso de rotina de cafeína como uma terapia preventiva e para garantir segurança para o seu uso precoce nos RN extremamente Pré-termos.
	Surfactante Profilático versus Uso Seletivo na Prevenção da Morbimortalidade dos Pré-termo
Autor(es): Comentário: Roger F. Soll (Cochrane Review Update – Neonatology July 10 2012; 102:169- 171). Apresentação: Pedro Henrique Silva Almeida, Paulo R. Margotto
	



Onze estudos foram identificados que preencheram critérios de inclusão (9 sem aplicação de CPAP de rotina e 2 com aplicação de CPAP de rotina)

     -aplicação de CPAP de rotina: inclui grupo controle
     -aplicação de CPAP sem rotina: não inclui grupo controle
A metanálise de estudos realizados antes da aplicação de rotina do uso de CPAP demonstrou uma diminuição do risco de escape  de ar e mortalidade neonatal associada com a administração de surfactante profilático

As análises de estudos que permitiram a rotina  de estabilização com CPAP demonstraram uma diminuição no risco de doença pulmonar crônica ou morte em crianças estabilizados com CPAP.

Quando todos os estudos foram avaliadas em conjunto, os benefícios do surfactante profilático não pode ser demonstrado.
Os   ensaios precoces com a administração profilática de surfactante em recém-nascidos de risco para desenvolver SDR em comparação com a utilização seletiva de surfactante em recém-nascidos com SDR estabelecida demonstraram uma diminuição do risco de escape de ar e mortalidade

No entanto: os recentes grandes ensaios que refletem a prática atual não suportam as diferenças acima e demonstraram menor risco de doença pulmonar crônica ou morte pela estabilização precoce no CPAP com administração seletiva de surfactante para bebês que necessitaram de intubação.
AS COISAS MUDAM!

Na revisão sistemática original do Uso Profilático versus seletivo de surfactante, 9  estudos foram incluídos. Estes ensaios foram todos feitos na década de 1990 antes do uso rotineiro de esteróides pré-natais e nossa tentativa rotineira de manter a pressão contínua de distensão para manter a capacidade funcional residual

O uso de esteróides antenatais tem mais do que triplicado e muitos investigadores estão ficando confortáveis com a precoce aplicação de CPAP para manter a capacidade funcional residual

Neste contexto, há vários ensaios observando a estabilização precoce com o uso de CPAP comparado com o uso mais agressivo de surfactante

A época do uso agressivo de rotina de surfactante profilático a todos os RN com risco de SDR passou

A estabilização precoce com modalidades não invasivas ocupou este espaço

O uso seletivo de surfactante, seja por intubação ou por outras técnicas, como a inserção de cateteres, virá à tona

Mais ensaios serão necessários a seleção de pacientes específicos (como, exposição ou não ao  esteróide pré-natal) e a melhor técnica de administrar o surfactante àqueles  RN que desenvolvem SDR progressiva. 

	Assistência respiratória imediata ao pré-termo extremo Ventilação mecânica e surfactante, CPAP nasal precoce e surfactante seletivo ou Intubação, surfactante e CPAPnasal:Evidências (3061 RN!) 
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



Lembrem-se que as evidências mudam em decorrer do tempo, pois se não validarmos nossas condutas podemos causar mais mal do que bem para o recém-nascido (Guinsburg,2010)
Mensagens!

1)Para os recém-nascidos pré-termos extremos (<1000g ao nascer), quanto à assistência ventilatória imediata, as evidências nos orientam:

 Iniciar imediatamente ao nascer o CPAP nasal em selo 
d`água; se o RN apresentar necessidade de O2 acima de 35%-45%,deverá ser intubado e receber o surfactante nas primeiras 2 horas de vida. 
Estes achados permite-nos considerar o uso inicial do CPAP para estes RN como um alternativa a rotina de intubação e surfactante
Evitar o CPAP fútil
Privilegiar o SURFACTANTE SELETIVO
	A ventilação mecânica está associada com hemorragia intraventricular nos recém-nascidos pré-termos?
Autor(es): Aly H, Hammada TA et al. Apresentação: Débora Cristiny, Roberta Rassi, Joseleidede Castro, Paulo R. Margotto
	



Foi demonstrado aumento significativo da  HIV severa (OR=2.7) nos RN de muito baixo peso que receberam VM cedo na sala de parto

A associação significativa entre HIV e VM precoce  foi independente do  Apgar,baixo peso,PaCO2,uso de corticóide pré-natal,sepse precoce,canal arterial pérvio

Assim, a intubação implica como um fator independente para HIV severa

CPAP precoce tem mudado a incidência da hemorragia intraventricular

Em uma Unidade neonatal simples de um hospital aumentou o uso de CPAP de 14% para 70% e houve uma queda na incidência de HIV de 12% para 4% (Aly, 2004)

Outro Centro relatou que quando a VM caiu de 84% para 40%, a incidência da HIV caiu de 38% para 16% (Lindner, 1999).
Gravado, reproduzido, digitado e pesquisado por Paulo R. Margotto
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