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Dizer que a infecção é bom para o  recém-nascido (RN) pré-termo muito pequeno, é difícil de entender. Watterberg e cl relataram em 1996, que a corioamnionite histológica (inflamação das membranas antes do nascimento do prematuro) esteve associada à redução da doença da membrana hialina e da displasia broncopulmonar. No estudo destes autores, envolvendo 53 RN com peso ao nascer menor que 2000g, foi avaliado a inflamação pulmonar nos dias 1, 2 e 4 de entubação, comparando os resultados nos RN que desenvolveram e os RN que não desenvolveram displasia broncopulmonar (DBP). O objetivo do estudo foi avaliar se a inflamação pré-natal contribuía como fator para a DBP. Os autores relataram que nos RN expostos no pré-natal a corioamnionite tiveram menos Doença da Membrana Hialina, mas, no entanto, a corioamnionite foi associada com a presença de Interleucina (IL)-1-beta no lavado traqueal desde o primeiro dia de internação e o desenvolvimento de DBP (o seu nível foi maior nos RN que desenvolveram DBP). Assim, a corioamnionite pode acelerar a maturação pulmonar, mas também causa a inflamação e subseqüente injúria no pulmão dos RN entubados, propiciando a DBP.

A associação entre infecção e doenças pulmonares crônicas é uma associação muito complicada. No estudo de van Marter e cl (2002), 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, um evento antenatal se manifestando na pós-natal (corioamnionite com ventilação mecânica e ou sepses tinha efeito aditivo).
Muitos bebes pré-termos não desenvolvem a doença da membrana hialina, no entanto, vão apresentar displasia broncopulmonar. Por quê? Gostaria de insistir com vocês que qualquer infecção neonatal é uma parte da explicação do que ocorre.

O estudo de Charafeddine, de 1999 (Pediatrics 163; 759, 1999) teve como objetivo determinar, na era pós-surfactante, a incidência e características clínicas dos RN com displasia broncopulmonar atípica, chamada displasia broncopulmonar do “desenvolvimento” (ocorre sem doenças da membrana hialina prévia ou após a melhora da doença da membrana hialina)  versus os RN com displasia broncopulmonar clássica (o RN requer suplementação de oxigênio desde o nascimento até 28 dias de vida), entre 232 RN com peso ao nascer menor que 1251g ao nascer. Entre os 177 RN que sobreviveram aos 28 dias, os autores relataram que 27 RN (15%) apresentaram displasia broncopulmonar do “desenvolvimento”. Entre estes RN  com displasia broncopulmonar atípica, 4% não apresentaram doença da membrana hialina e requereram suplementação de oxigênio com 6 ou mais dias de vida e subseqüentemente desenvolveram um RX de tórax anormal; 11% recuperaram-se da doença da membrana hialina, permaneceram em ar ambiente por 72 horas, mas requereram oxigênio até 28 dias de vida e apresentaram um RX de tórax anormal.

Yoon e cl (Am J Obstet Gynecol 1997; 177:825-830) detectaram maiores níveis de IL-6, TNF-alfa, IL-1-beta e IL-8 no líquido amniótico dos RN com idade gestacional <= 33 semanas que desenvolveram displasia broncopulmonar. Assim, a injúria pulmonar levando a displasia broncopulmonar, em alguns RN, pode iniciar intra-útero.

Dados da Austrália, de  Lahra e Jeffery (Am J Obstet Gynecol 2004; 190:147-51) mostra uma incidência de corioamnionite histológica de 66% (26 neonatos com idade gestacional entre 20-24 semanas) a 16% (770 neonatos com 34 semanas de idade gestacional). A incidência geral foi de 31% (3928 neonatos). A incidência de corioamnionite histológica foi maior nos RN sobreviventes comparado com os neomortos ou fetos mortos abaixo de 30 semanas de idade gestacional (p=0,02). A mesma significancia ocorreu na incidência da resposta fetal histológica (vasculite umbilical e funisite) entre os RN que sobreviveram entre 25 e 29 semanas de idade gestacional assim como entre os RN de 30-34 semanas de idade gestacional.

De grande importância é o fato de que a corioamnionite ocorre de forma silenciosa do ponto de vista clínico e o diagnóstico é feito pelo patologista após o nascimento. Uma corioamnionite silenciosa pode ocorrer meses ou semanas antes do nascimento do pré-termo
de 30 semanas  que pode desenvolver displasia broncopulmonar (50% -55% de mães de pré-termos são expostos à infecção crônica não manifestada clinicamente).

O que foi mostrado até  agora foram dados clínicos evidenciando a associação entre a inflamação pré-natal e o desenvolvimento pulmonar.

É importante caracterizar o ambiente pré-natal, pois isto é muito importante nos resultados pós-natais.

Como comprovar que a inflamação pré-natal pode afetar o pulmão fetal? Desenvolvemos a hipótese que a inflamação pré-natal pode lesar o pulmão fetal, deixando-o mais suscetível à displasia broncopulmonar quando presentes alguns fatores pós-natais (ventilação mecânica, sepses). Usamos a injeção de endotoxina na cavidade amniótica de feto de carneiros. Evidenciamos amadurecimento pulmonar não via cortisol e sim através de um efeito direto do trato respiratório em desenvolvimento.

A injeção de  endotoxina (E. coli) no flúido amniótico de ovelhas com a realização da cesariana 30 dias após evidenciou (o grupo controle recebeu solução salina). Os RN  prematuros de ovelhas foram randomizados para 6 horas de ventilação e 6 horas sem ventilação. As células nos lavados alveolares, a expressão das citocinas pró-inflamatórias e a expressão do mRNA para a proteína do surfactante não foram diferentes entre os grupo da endotoxina e solução salina quando não foram ventilados.  Já no grupo exposto a endotoxina e ventilado, o lavado alveolar continha 5,7 vezes mais monócitos, 12 vezes mais linfócitos. As células do lavado broncoalveolar deste grupo ventilado exposto a endotoxina expressaram 3 vezes mais a IL-6 e a IL-8 do que o grupo exposto à solução salina. Portanto, a exposição no pré-natal do pulmão fetal a endotoxina aumenta a resposta inflamatória subseqüente quando os pulmões destes pré-termos são ventilados.

Estes modelos animais nos permitem compreender a variável progressão de RN para a displasia broncopulmonar. Tradicionalmente, os RN que apresentam severa doença da membrana hialina e requerem ventilação mecânica prolongada com alta exposição ao oxigênio é que desenvolvem displasia broncopulmonar. Em contraste, alguns RN têm mínima doença pulmonar ao nascer e progridem para a DBP sem muitas vezes história de ventilação mecânica e exposição importante ao oxigênio. Estes modelos animais demonstram uma  história pré-natal de inflamação distante do tempo em que nasceu o pré-termo e esta inflamação pode alterar subseqüentemente a resposta pulmonar. Watterberg e cl, em 1996, já detectaram aumento de mediadores pró-inflamatórios nas vias aéreas de RN sem doença da membrana hialina que progrediu para  a displasia broncopulmonar.

A corioamnionite, uma inflamação intra-uterina, pode modificar o que está acontecendo nos pulmões dos RN prematuros. Estudo experimental realizado por nós em ovelhas na qual foi produzida uma corioamnionite através de um mediador pró-inflamatório, avaliamos respostas após o nascimento (mecânica ventilatória). Observamos aumento de citocinas pró-inflamatórias no líquido amniótico no plano imediato, sendo relatado um dia após, respostas celulares no pulmão fetal, não através da agressão pulmonar, mas através de um amadurecimento pulmonar (há uma melhora na complacência pulmonar, assim como melhora no volume de gás, efeitos estes maiores que os observados com o uso da betametasona na promoção da maturação pulmonar). Assim, parece que a exposição a endotoxina acaba causando amadurecimento pulmonar e como já nos referimos anteriormente, o seu efeito é direto no trato respiratório em desenvolvimento e não via produção de cortisol. O efeito da endotoxina foi mais potente que a betametasona no aumento da SP-B (proteína B do surfactante pulmonar).


Esta observação leva a hipótese de que as citocinas pró-inflamatórias podem atuar como sinalizadoras de maturação no feto. As citocinas podem ter papeis sinalizadores durante o desenvolvimento pulmonar, assim como durante a lesão e o reparo pulmonares. 

Os esteróides pré-natais são importantes meios de reduzir a doença da membrana hialina e a hemorragia intraventricular.

A metanálise de Harding (Am J Obstet Gynecol 2001; 1834:131-9) evidenciou que os esteróides pré-natais reduzem a incidência da doença da membrana hialina, independente de uma serie de variáveis clinicas, alem da redução da hemorragia intraventricular e  da enterocolite necrosante. Os dados dão suporte clinico para o uso de esteróides pré-natal, independente de existir ou não infecção em partos prematuros. A metanálise englobou 15 ensaios controlados com mais de 1400 gestantes com rotura prematura de membranas, evidenciou que o corticosteróide pré-natal reduz a doença da membrana hialina (risco relativo: 0,56; 95% intervalo de confiança, 0,46-070), hemorragia intraventricular (risco relativo de 0,21; 95% intervalo de confiança, 0,05-0,82) e enterocolite necrosante (risco relativo de 0,68; 95% intervalo de confiança, 0,43-1,07). Não parece haver aumento do risco de infecção tanto na mãe (risco relativo, 0,86; 95% intervalo de confiança, 0,61-1,20) ou no recém-nascido (risco relativo, 1,05; 95% intervalo de confiança, 0,66-1,68). A duração da rotura das membranas não alterou estes resultados. Assim, a administração de corticosteróide pré-natal é benéfica, mesmo havendo rotura prematuras de membranas.


Os estudos em carneiros animal evidenciaram a interação aditiva da toxina com o corticosteróide na maturação pulmonar (interessante que a betametasona não inibiu a promoção da maturação pulmonar induzida pelas citocinas pró-inflamatórias, pelo contrário, teve um efeito aditivo). Em ratas não grávidas, o corticosteróide protegeu contra os efeitos letais da endotoxina (os corticosteróides regulam para baixo a produção de TNF-alfa). 

Estamos agora tentando examinar a interação entre glicocorticóides e inflamação nos modelos de fetos de carneiros. Tanto os corticosteróides como as endotoxinas suprimem a função dos monócitos dos fetos de carneiro, ou seja, suprimem a resposta inflamatória.

O que é interessante é que quando administramos endotoxinas intra-amniótica em fetos de carneiros pode haver uma indução de   tolerância a endotoxina. Isto significa que a exposição crônica à inflamação suprime a capacidade de feto em gerar uma resposta inflamatória.

Clinicamente, muitas vezes, não diagnosticamos pneumonia em recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer, (ou tem doença da membrana hialina ou tem pulmões normais e estes, provavelmente foram expostos à inflamação). Estes não vão ter pneumonia, porque  acreditamos que eles aprenderam a suprimir a resposta inflamatória.

Estes bebes são de risco para infecção hospitalar que é um problema grave nestes RN pré-termos, mas isto não foi ainda estudado.

O estudo experimental de Kramer e cl  (Am J Respir Crit Care Med 2004; Oct 1) evidenciou  que a corioamnionite induzida por endotoxina modula a imunidade inata dos monóticos em pré-termos de ovelhas: 7-14 dias após a exposição a endotoxina a respostas dos monóticos excedeu a dos adultos, no entanto,  uma segunda exposição a endotoxina 7 dias após a primeira exposição, suprimiu a função do monócito 14 dias após. Assim, os padrões de respostas dos monóticos foram consistentes com tolerância a endotoxina (paralisia imune), assim como maturação da função. A modulação da resposta fetal inata pela exposição à inflamação pode alterar subseqüentemente a adaptação imune após o nascimento.

Assim acreditamos que a infecção pode induzir a maturação pulmonar e ao mesmo tempo, pode reduzir a resposta imunológica.
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