DOENÇA PULMONAR CRÔNICA APÓS NASCIMENTO PREMATURO

(Chronic lung disease after premature birth)
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Há 40 anos, Northaway et al descreveram uma nova doença respiratória crônica, a displasia broncopulmonar (DBP) que se desenvolvia em recém-nascidos (RN) prematuros expostos a ventilação mecânica e a suplementação de oxigênio. Duas décadas depois, os mesmos autores relataram que sintomas respiratórios significantes e anormalidades funcionais persistiram na adolescência e nos adultos jovens, em uma coorte de sobreviventes com DBP, sugerindo que lesão pulmonar precoce na vida pode ter conseqüências a longo prazo. A DBP  agora é a mais comum doença pulmonar crônica da infância nos Estados Unidos.

Hoje, os recém-nascidos sobrevivem nas idades gestacionais entre 23-26 semanas, 8 a 10 semanas mais jovens dos que os RN nos quais a DBP foi descrita. Novos mecanismos da lesão pulmonar têm surgidos e a clínica e as características patológicas do envolvimento pulmonar tem mudado profundamente, embora não se conheça muito bem a história natural e o prognóstico na vida adulta.

CARACTERISTICAS DA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

A DBP é agora definida como a necessidade de oxigênio suplementar aos 28 dias de vida e a sua severidade é graduada de acordo com o suporte respiratório requerido a  termo (36 semanas de idade pós concepção para os recém-nascidos que nasceram abaixo de 32 semanas ou 56 dias de vida para os nascidos maior ou igual a 32 semanas)

-Leve: FiO2 0,21

-Moderada: - FiO2 entre 0,22-0,29

-Severa: FiO2 maior ou igual a 0,30 ou em pressão positiva contínua ou em ventilação mecânica


O diagnóstico de DBP identifica muitos RN com riscos de seqüelas respiratórias a longo prazo. No entanto, a prolongada dependência de oxigênio no período neonatal não prediz com certeza o prognóstico respiratório a longo prazo (marcadores acurados da lesão pulmonar crônica nos RN prematuros ainda estão faltando). No entanto, crianças com DBP podem ter completa recuperação clínica e  funcional,  e sintomas respiratórios tardios e anormalidades na função respiratória podem aparecer mesmo em pacientes que não requereram prolongada suplementação de oxigênio.

PATOGÊNESE


Vários fatores são potencialmente lesivos ao pulmão.Diferentes padrões de lesão pulmonar podem ocorrer, na dependência do tempo, da extensão e da duração da exposição.Veja na Figura 1.
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Figure 1. Estágios do desenvolvimento pulmonar, fatores potencialmente lesivos e tipos de lesão pulmonar
Em RN prematuros  os pulmões  são freqüentemente expostos a vários fatores de lesão, tanto antes como depois do nascimento.Tais exposições, assim como a susceptibilidade genética ao desenvolvimento problemático do pulmão, podem     causar lesão direta na via aérea e no parênquima e induz o desvio do desenvolvimento pulmonar do normal. Dependendo do tempo e da extensão da exposição, a lesão pulmonar pode variar de um precoce parada  do desenvolvimento (nova displasia broncopulmonar) a uma lesão estrutural  do pulmão relativamente imaturo (velha displasia broncopulmonar). Os recém-nascidos que nasceram na idade gestacional entre 23 a 30 semanas (região sombreada em vermelho)-durante o estágio canalicular e sacular – são os que apresentam maior risco de apresentar displasia broncopulmonar. 

O que agora consideramos “velha” DBP foi originalmente descrita (em 1967) em prematuros leves com doença da membrana hialina expostos a agressiva ventilação mecânica e altas concentrações de oxigênio. Lesão difusa da via aérea, hipertrofia da musculatura lisa, inflamação neutrofílica e fibrose parenquimatosa refletiam a extensão da lesão de estruturas relativamente imaturas(Figura 2)
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 Figura 2. Lesão da via aérea e parenquimatosa na velha (OLD) e nova (NEW) displasia broncopulmonar

A “velha” (old) e a ‘nova”(new)  displasia broncopulmonar são dois resultados morfológicos de combinações de fatores capazes de lesar os pulmões de diferentes maturidades. Na velha displasia broncopulmonar, a inflamação intensa e o rompimento das estruturas pulmonares normais leva a uma doença não homogênea da via aérea e do parênquima. Em contraste, a principal característica da nova dysplasia broncopulmonar é a redução difusa do desenvolvimento alveolar  que é associado com  significante perda clínica da área de superfície de troca gasosa, com  lesão, inflamação e fibrose geralmente menor do que na velha displasia broncopulmonar

O uso de surfactante, esteróide pré-natal e uma abordagem mais conservadora no suporte respiratório a estes RN causaram uma substancial redução desta forma velha de DBP. No entanto, a prevalência desta condição, no entanto não mudou, devido a melhora da taxa de sobrevivência dos RN muito prematuros. Assim, novo padrão de DBP tem surgido. Esta “nova” forma de displasia broncopulmonar é interpretada como um doença do desenvolvimento (Figura 2). Estes RN nascem várias semanas antes da completa alveolarização e são de risco para   apresentar a nova DBP mesmo com leve doença da membrana hialina ao nascer. Nesta idade precoce do desenvolvimento pulmonar, mesmo a exposição mínima a fatores lesivos podem comprometer o processo normal do crescimento microvascular e da alveolarização. Certos fatores pré-natais, como a corioamnionite,  pode tornar o pulmão mais suscetível  a subseqüente lesão.Como resultado, ocorre a perda da complexidade estrutural normal do pulmão, resultando, poucos, grandes alvéolos e redução da superfície de troca gasosa. A inflamação é geralmente menos proeminente do que na velha DBP. A susceptibilidade genética e a influência hereditária provavelmente desempenham papel no desenvolvimento desta nova DBP.

Devido estes pacientes estar sobrevivendo, não tem sido possível obter dados patológicos dos pulmões na infância nos sobreviventes da DBP da prematuridade. Os resultados  pulmonares a longo prazo são provenientes da clínica sem esclarecimentos a partir de exames teciduais.

EPIDEMIOLOGIA

A DBP ocorre quase sempre em crianças com idade gestacional de 30 semanas ou menos e com peso ao nascer menor que 1500g. Nos Estados Unidos, a DBP ocorre por volta de 20% nos RN abaixo de 1500g. O tratamento destas crianças demanda altos custos. A DBP é um distúrbio multissistêmico que pode estar associado com várias outras condições, como restrição do crescimento, hipertensão pulmonar, atraso do neurodesenvolvimento, defeitos na audição, retinopatia da prematuridade. Há uma necessidade de um acompanhamento multidisciplinar destas crianças

CURSOS CLINICO E FUNCIONAL DA DOENÇA PULMONAR CRÔNICA COM A IDADE
Chiado recorrente é enormemente aumentado nas crianças que nasceram antes de 33 semanas de idade gestacional em relação às crianças de termo. A taxa de readmissão hospitalar por sintomas respiratórios nos mais pequenos está acima de 50% no primeiro ano de vida. Medidas para prevenir infecção viral e evitar fatores ambientais adversos, como fumo passivo, são cruciais no manuseio destas crianças.

Vários estudos relatam aumento de tosse e chiado nos pré-escolares e escolares que nasceram prematuros, especialmente aqueles que apresentaram DBP e que necessitaram de ventilação mecânica prolongada.


Estudos têm evidenciado aumento da prevalência de sintomas de asma e o uso de medicações para a asma entre as pessoas de 8-19 anos que nasceram prematuros, independente se tinham ou não DB, em relação aos que nasceram a termo. Uma tendência a melhora ocorre com o tempo nestas pessoas.
FUNÇÃO PULMONAR


Os estudos de função pulmonar disponíveis refletem os resultados para as crianças com a velha displasia broncopulmonar que podem não coincidir com a nova DBP que geralmente ocorre em RN mais imaturos.  Infelizmente não há informação suficiente para a análise do prognóstico pulmonar para estas crianças com a nova DBP.

Estudos longitudinais tem evidenciado que nos sobreviventes de DBP severamente afetados nos primeiros meses apresentam melhora da complacência pulmonar com o tempo. No entanto, a análise do fluxo expiratório forçado mostrou substancial limitação ao fluxo de ar em numerosos sobreviventes aos 3 anos de idade. Semelhantes anormalidades tem sido relatadas em crianças sem DBP que nasceram prematuros, evidenciando assim a importância da prematuridade no desenvolvimento pulmonar. O grau de limitação do fluxo de ar nos primeiros anos prediz a função pulmonar mais tarde. Estes achados apontam para um processo irreversível de remodelamento da via aérea.


Valores espirométricos refletindo o fluxo de ar são menores nos sobreviventes com DBP em qualquer idade em relação aos controles a termo, com substancial obstrução da via aérea  e hiperinsuflação alveolar,


Pacientes que foram prematuros podem apresentam limitação no fluxo de ar na idade escolar, mesmo aqueles que não apresentam DBP. Há poucos estudos envolvendo estes pacientes


Dois estudos relataram alguma melhora na obstrução da via aérea ou na hiperinsuflação pulmonar em adolescentes sobreviventes da DBP. Por outro lado, Doyle et al, recentemente relataram substancial declínio na função pulmonar com o tempo nos sobrevivente com DBP que apresentaram peso ao nascer menor que 1500g e que foram seguidos dos 8 aos 18 anos.


Outra anormalidade funcional claramente associada com o nascimento prematuro é a hiperresponsividade da via aérea que pode ocorrer entre 50-60% dos adolescentes que apresentaram DBP. A origem desta hiperresponsividade da via aérea é desconhecida (fatores genéticos, lesão pulmonar, desenvolvimento anormal da via aéreas provavelmente estão envolvidos).

VELHA DISPLASIA BRONCOPULMNAR VERSUS NOVA DISPLASIA BRONCOPULMONAR


Os pacientes com doença pulmonar crônica leve tem geralmente melhores resultados espirométricos a longo prazo do que aqueles com curso neonatais mais severo e assim é de se esperar prognóstico respiratório melhor. No entanto não está claro dos efeitos benéficos  a longo prazo da melhora do cuidado neonatal. Entre as crianças jovens que nasceram prematuros após a introdução dos corticosteróides antenatais e do uso do surfactante pulmonar, a prevalência de sintomas respiratórios e a necessidade de drogas inaladas permaneceram altas (Vrijlandt EJ et al). Não há evidência que crianças com DBP que nasceram a partir da introdução do surfactante tem melhores resultados espirométricos em relação às crianças que nasceram antes da era do surfactante pulmonar. Dois estudos recentes (Doyle LW et al, Halvorsen T et al) mostraram que nos RN com idade gestacional menor que 29 semanas, o advento do surfactante melhorou o cuidado neonatal, mas não reduziu a limitação ao fluxo de ar na idade escolar.O benefício associado com o melhor cuidado pode ter sido parcialmente mascarado pelo progressivo aumento da taxa de sobrevivência dos recém-nascidos mais imaturos.


A prematuridade por si só tem uma importante influência independente no prognóstico respiratório. Os RN de risco para a nova displasia broncopulmonar são aqueles que estão nascendo nos limites de sobrevivência (23-26 semanas). Assim a caracterização prognóstica da nova DBP permanece elusiva-não  houve tempo suficiente para permitir uma adequada avaliação de como o aumento da sobrevivência influenciará o prognóstico respiratório nestas crianças.

SINAIS E SINTOMAS  COMO ASMA (ASTHMALIKE) 

Muitas destas crianças com sintomas que lembram aqueles da asma e a evidência espirométrica da limitação do fluxo de ar faz com que estas crianças que tiveram DBP sejam taxadas imprecisamente de asmáticas e freqüentemente são tratadas com corticosteróides inalados, mesmo embora não haja evidência para esta prática. As crianças com asma e as crianças sobreviventes da DBP dividem algumas características clínicas, mas não apresentam a mesma inflamação subjacentes da via aérea. Embora a inflamação eosinofílica seja central na asma infantil, o óxido nítrico exalado (biomarcador da inflamação eosinofílica e da resposta ao corticosteróide) é normal nas crianças com displasia broncopulmonar. As crianças com DBP respondem parcialmente aos beta-2 agonistas, sugerindo um processo de remodelação estabilizado. Estudos tomográficos mostram diferenças nos pulmões de ambas as crianças com asma e com DBP (a fibrose pulmonar, a distorção do parênquima pulmonar são achados mais comuns nos sobreviventes da DBP); Finalmente, os prematuros não apresentam aumento da prevalência de atopia, sendo este um fator de maior risco nas crianças com asma.


O termo asma tem que ser usado com cuidado, pois asma e doença pulmonar crônica são duas entidades clínicas distintas. Alguns sintomas se superpõem, mas o mecanismo causal, os fatores de risco, a resposta ao tratamento e a história natural são diferentes.

TRATAMENTO


Há falta de bons ensaios clínicos  no tratamento da doença persistente na infância e vida adulta. A terapia com corticosteróides é controversa. O uso rotineiro de esteróide nos prematuros deve ser evitado devido as evidência de efeitos adversos e o risco de deficiente neurodesenvolvimento.


Após a alta da Unidade de Neonatologia, estas crianças podem receber cursos curtos de corticosteróides sistêmicos para o tratamento agudo do chiado. O uso de esteróide inalado para a profilaxia de sintomas nestas crianças não reduziu a incidência e nem melhorou o prognóstico.


Os broncodilatadores devem ser usados na presença de sinais clínicos reversíveis de obstrução de das vias aéreas e no tratamento de exacerbações.
O papel dos diuréticos não está claro, devendo ser usado somente nas crianças recebendo altas concentrações de oxigênio ou que apresentam insuficiência cardíaca.
Palivizumab pode ser usado para a profilaxia dos vírus sincicial respiratório. As crianças que deveriam receber este tratamento são aquelas abaixo de 2 anos que requerem terapia medicamentosa para doença pulmonar crônica dentro de 6 meses antes da estação do vírus.

O uso de antagonistas dos receptores de leucotrieno e agonistas  beta-2 de longa ação não tem sido ainda estudados.
HISTORIA NATURAL DA OBSTRUÇÃO DO FLUXO DE AR

A função pulmonar normalmente aumenta a um valor máximo na vida adulta jovem, permanecendo estável por alguns anos e então declina por volta de 30 ml a cada ano até a senescência, nunca alcançando valores associados com a desabilidade. A situação é mais complexa nos fumantes (cai 60 ml a cada ano).

Nos sobreviventes adultos jovem de DBP o máximo valor do  FEV (forced expiratory volume) é menor que 80% do valor predito. Não se sabe se este declínio nestes pacientes seria normal ou se seria precoce ou acelerado. O fumo é um fator reconhecido deste declínio. Por volta de 30% das pessoas que nasceram prematuros fumam quando adultos jovens (Doyle LW et al e Halvorsen T et al) e a redução da  função pulmonar é muito maior em relação aos fumantes que nasceram a termo. Deve ser realizado grande esforço para prevenir o fumo nos adultos jovens que nasceram prematuros.
Alguns investigadores expressaram preocupação quanto ao risco dos sobreviventes de DBP apresentarem doença obstrutiva pulmonar crônica (DPOC) na vida adulta, mas são necessários mais dados de follow-up   e achados patológicos pulmonares antes de incluir estes pacientes no diagnóstico bem estabelecido de DPOC.

Consultem a Figura 3 (Modelo teórico das mudanças no FEV1 (volume expiratório forçado em 1 segundo) nos sobreviventes da displasia broncopulmonar e pessoas saudáveis de acordo com a idade.
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Figure 3. Modelo teórico das mudanças no FEV1 (volume expiratório forçado em 1 segundo) nos sobreviventes da displasia broncopulmonar e pessoas saudáveis de acordo com a idade.

Curvas teóricas são mostradas para o volume forçado expiratório em  1 segundo (FEV1-forced expiratory volume in 1 second) em pessoas  saudáveis e sobreviventes da displasia broncopulmonar. Os sobreviventes da displasia broncopulmonar podem ter variável limitação no fluxo de ar desde os primeiros anos de vida, com pouca evidência de "catch-up" no crescimento da função pulmonar. Em alguns destes pacientes,  os valores de FEV1 não alcançam os valor máximo normal na vida adulta jovem e a fase de declínio dos valores da começa de um valor substancialmente reduzido do valor máximo. Se a taxa de declínio com o avança da idade será paralelo com as pessoas saudáveis ou se será acelerado, não é conhecido. As linhas tracejadas representam o efeito potencial do fumo nas taxas de declínio do FEV1 nas pessoas susceptíveis. Valores de FEV1 nos primeiros 3 anos de vida são extrapolados de medidas do máximo fluxo na capacidade funcional residual. Adaptado de Fletcher e Peto.

CONCLUSÕES E FUTURAS DIREÇÕES

A doença pulmonar crônica não pode ser considerada somente uma doença pediátrica. Para algumas crianças nascidas prematuras, especialmente aquelas  que apresentaram DBP, substancial doença pulmonar obstrutiva persiste na adolescência e na vida adulta jovem.O desarranjo pulmonar permanece latente em muitas pessoas, mas a reduzida reserva pulmonar poderia aumentar o risco do fenótipo DPOC-like na vida mais tarde.

Avanços no cuidado neonatal resultou no aumento da sobrevivência dos recém-nascidos  prematuros. Devido muito destes sobreviventes estão agora se aproximando da vida adulta, os médicos de família e os pneumologistas estão vendo mais casos desta nova doença pulmonar crônica que começa na vida neonatal.

A patogênese das  displasia broncopulmonar é ainda elusiva e seu tratamento é empírico. Provas deveriam ser desenvolvidas para o diagnóstico fenótipo-específico e manuseio da doença pulmonar crônica. Estudos de acompanhamento de longo prazo serão necessários se quisermos melhor entender a história natural da doença pulmonar crônica após o nascimento.
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