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A Doença da Membrana Hialina (DMH) foi descrita no inicio do século por Hochhein em 1903. O nosso entendimento da DMH começou muito antes da descrição da doença. Teve inicio com um astrólogo e matemático, La Place, que estava interessado nas forças que equilibravam a coluna líquida dentro do capilar.Quando você põe um tubo capilar numa superfície líquida, sabemos que o líquido sobe. Quando chega na posição de equilíbrio, La Place estabeleceu que a pressão era duas vezes a tensão superficial da interface ar-líquido dividido pelo raio (P=2T/R). Esta fórmula foi apresentada à Academia Francesa de Ciência em 1806-1807. O que La Place, na verdade estava mostrando é o seguinte: suponhamos um alvéolo com uma película líquida que o reveste; a molécula do centro, por estar exposta a forças de todos os lados, ela não se move, mas a que está na interface ar-líquido, é puxada para o fundo da camada líquida e assim, ela mergulha e ao fazer isto, reduz a área da superfície alveolar, aumentando a tensão superficial, razão pela qual o alvéolo colapsa. O efeito do surfactante (lipídeo e este não gosta de água): como não mergulha para o fundo tão facilmente, ele reduz a tensão superficial (TS).

Vejam bem, a descoberta da TS ocorreu em 1800 e somente mais de 100 anos depois, esta noção foi trazida para o pulmão por um médico alemão chamado Von Neegaard, que levantou a seguinte hipótese: as forças de TS deviam existir e ser muito poderosas no pulmão e elas deviam se opor à inflação do pulmão e deviam contribuir significativamente para a retração do pulmão durante a expiração. Através de experimentos, observou-se que com uma pressão de aproximadamente 5, obtinha-se um volume 2 vezes maior quando havia líquido no pulmão do que com ar. É muito mais fácil inflar um pulmão com líquido e esta é a razão de estarmos agora trabalhando com esta idéia de ventilar o RN com líquido no pulmão (com isto, você elimina a tensão superficial de forma importante, obtendo-se assim, uma melhor complacência pulmonar). Em 1947, um patologista chamado Gruenwald descobriu que o material que existia no pulmão destes RN era muito importante e que os RN que apresentavam atelectasia poderiam se beneficiar de alguma coisa que se opusesse à destruição deste material muito especial, chegando a quase descobrir todo o sistema surfactante.

A célula tipo II é a célula que secreta o surfactante. Ela tem uma coroa de vilos, pois ela representa uma célula metabolicamente ativa e os vilos relacionam com uma atividade de transporte de eletrólitos. A célula tipo I é uma célula de estrutura, não tem praticamente função metabólica, inclusive para a reprodução: se uma célula tipo I é traumatizada pelo respirador, ela pede para célula tipo II para fazer o reparo.

Nesta época, Patle, físico em Oxford, estava estudando os efeitos dos gases tóxicos da guerra no pulmão (causavam edema pulmonar) e estava procurando meios para combater estes efeitos. Ele observou que as bolhas do edema pulmonar eram dificilmente destruídas e atribui isto a uma mínima TS destas bolhas (igual a zero). Isto foi notável, pois até então nunca se tinha ouvido falar de nenhum material do corpo humano que alcançasse uma TS zero. Estes achados foram apresentados em 1955 e publicados em 1958, cinco anos antes de Mary Helen Avery ter mostrado isto no RN. Patle sugeriu que o defeito neste material pode contribuir para a causa, em alguns casos, da atelectasia pulmonar no RN. A aparência da membrana hialina poderia ser devido à deficiência deste material. Vejam os Srs. que a idéia já estava se formando. 

O que Patle tinha eram dados qualitativos. Precisávamos de dados quantitativos e foi John Clements que nos deu estes dados. Clements tem passado a maior parte da sua vida estudando o surfactante. Através de uma balança feita por ele mesmo, ele mediu a TS, que Patle sugeriu ser zero. A TS chegava a quase zero: durante a contração, que é equivalente à expiração, a TS desce a zero. Interessante é que somente no pulmão tal fato pode ocorrer. A natureza criou este sistema respiratório de uma forma notável, no qual ela disse que ra importante durante a expiração prevenir o colapso total das vias aéreas. É por isto que quando respiramos não eliminamos todo o volume dentro do pulmão (mantemos a capacidade funcional residual).

Após esta descoberta, quem muito estudou nesta área foi Mary Helen Avery que trabalhou com Clements. Avery observou que os RN normais tinham uma TS de 7dyn/cm e os RN com DMH, acima de 30dyn/cm. Estes resultados foram publicados em 1959, cinco anos após a sugestão de Patle. Em 1961, Clements, Avery e Patle, em Oxford, Inglaterra, definem o sistema surfactante: pelo fato de ter um grupo polar e outro apolar, a molécula se ajeita na interface ar-líquido, com as grandes cadeias apontando para dentro do alvéolo e outro (polar), mergulhado no liquido alveolar. O surfactante fica armazenado nos corpúsculos lamelares, nas células tipo II. Estes corpúsculos lamelares são na verdade como uma cebola.

Liggins e Howie, em 1972, demonstraram o efeito benéfico dos corticosteróides no pré-natal na maturação pulmonar. Eu estava no grupo estatístico da época que analisou o trabalho destes autores, sendo este trabalho, simples e bem feito considerado um trabalho perfeito do ponto de vista cientifico. Na verdade, as grandes modificações científicas  ocorrem através do talento e do brilho de um indivíduo.

Em 1971, Gluck mediu a maturação pulmonar através da análise do liquido amniótico (L/E maior que 2, a incidência de DMH era muito pouco). Atualmente, usamos pouco esta idéia, sendo de grande ajuda alguns anos atrás. Com dados de perfil biofísico do feto, temos outros métodos de avaliar a condição de saúde do feto.

Gregory e eu fomos fellow no Cardiovascular Research Institute, na Califórnia. Na época, foram usadas pressões altíssimas (15-20cmH2O) e o que aconteceu no Berçário é que Gregory rompeu o pulmão de muitos RN e só por tentativas é que se chegou a uma pressão ideal.

No trabalho clássico de Gregory sobre o CPAP, vemos o nome do Dr. Willian K. Hamilton, um anestesiologista, que no inicio dos anos 60 raciocinou que aplicando pressões no pulmão, tipo CPAP, poderia melhorar as condições dos pulmões destes RN (pulmões colapsados). Quando foi à Califórnia para passar uma noite, ele pediu ao Clements para tentar este método do CPAP em Singapura. Clements disse que esta expedição era para testar um tipo de surfactante e não poderia fazer muita coisa ao mesmo tempo. Como a Chefia da Anestesiologia lá na Califórnia vagou, Hamilton foi chamado e o que fez de imediato: chamou o Gregory, que era um fellow como qualquer um de nós e disse a ele: você não vai ter nenhuma atividade no Centro Cirúrgico, você vai ficar no Berçário tentando o uso do CPAP e foi isto que Gregory fez. Gregory foi o fellow do homem que na verdade teve a idéia do CPAP. Muito pouca gente sabe disso. É claro que Gregory é um individuo de talento e desenvolveu muito bem a idéia original de Hamilton. Gregory é hoje Professor Emérito da Universidade da Califórnia. O CPAP aumentou a sobrevida de 12,5 para 80%. De todas as coisas que fizemos até hoje para tratar a DMH, o que produziu o decréscimo dramático da mortalidade foi o CPAP.

Em 1980, Fujiwara, fellow da Dra. Avery desenvolveu um método de administração do surfactante, sendo apresentado na Califórnia sob grandes aplausos. Ao invés de extrair de dentro das vias aéreas o suco, ele pegou os pulmões bovinos e triturou tudo. Uma vez perguntei a ele porque fazia desta forma e me disse que  no Japão a tuberculose é muito comum no gado e não se pode tirar o material das vias aéreas não sabendo qual é a situação do pulmão: ele cortava o pulmão em fatias para observar se não havia nódulos.

Hoje, é possível criar modelos em animais nos quais você pode eliminar as proteínas do surfactante (SP-A, SP-B, SP-C e SP-D). É um trabalho fascinante. Eliminando a proteína A, os filamentos de mielina estavam ausentes, mas o RN não tinha nenhum problema. Já com a proteína B (modelo sem a proteína B), observou-se o desaparecimento dos corpúsculos lamelares na célula tipo II, além das linhas de mielina e todos os RN morreram. Exatamente como acontece na espécie humana: a deficiência congênita da proteína B é letal. Com a proteína C, não causava nada para o RN.

Para finalizar: vimos aqui uma historia de uma doença descrita no inicio do século e passamos a entender a sua causa, aprendemos como tratar e estamos aprendendo como prevenir. O importante é dizer que na verdade conquistamos esta doença graças aqueles trabalhos de gente que não tinha nada a ver com o pulmão, como o de La Place. Esta é a maneira na verdade como o progresso se faz: descobertas até que se forme uma idéia mais coerente do que é o problema e como resolver.

