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Ventilação Mecânica (VM) invasiva é um reconhecido fator de risco para desenvolvimento de Doença Pulmonar Crônica (DPC). Foram avaliados ensaios clínicos e estudos experimentais em animais. Esta revisão enfoca a vantagem do CPAP (Continous Positive Airway Pressure) nasal no recém-nascido (RN) que está em risco de desenvolver DPC. 


Vários modelos animais demonstraram o efeito danoso VM RN com deficiência de surfactante. Quando um RN prematuro de coelho respira espontaneamente, os pulmões permanecem virtualmente não aerados e o pequeno volume de ar que entra com cada inspiração é expelido quase completamente durante a expiração. Uma adequada capacidade residual funcional (CRF) que é  essencial para respiração normal não pode ser estabelecida. Necrose e descamação do epitélio bronquiolar aparecem logo após o nascimento. A ventilação mecânica acelera e agrava os danos. Quando o pulmão é lesado com ou sem ventilação, há um influxo de proteínas para o espaço alveolar que inativa o surfactante pulmonar. O pulmão pode ser lesado pela ventilação mecânica quando a insuflação excede a capacidade pulmonar total (CPT) ou quando  o pulmão é ventilado com baixo volume, abaixo da CFR e isto pode ser prevenido pela aplicação de uma pressão positiva no final da expiração (PEEP: POSITIVE END EXPIRATORY PRESSURE)


Animais prematuros recém-natos tratados com surfactante ao nascimento tiveram efeito benéfico sobre a mecânica pulmonar. Há um aumento significativo na complacência pulmonar  e na CRF. Um efeito similar é obtido pela aplicação da PEEP. Ambos os efeitos são decorrentes da prevenção do colapso alveolar no final da expiração.


A reposição de surfactante também é efetiva quando dado como tratamento de resgate após um período inicial de VM quando os danos epiteliais já se instalam, porém as doses necessárias são MAIORES quando comparados com o surfactante dado ao nascimento.


No RN pré-termo (PT) humano é difícil  quantificar a extensão que a VM por si só danifica os pulmões. DPC é uma condição multifatorial e os RN que a desenvolveram foram expostos a apenas moderados índices de ventilação e oxigênio e tiveram tratamento com esteróide antenatal e surfactante. Como muitos destes RN sobrevivem, as  informações da estrutura do pulmão são limitados aos raros casos com necropsia. Hislop et al (The effects of preterm delivery and mechanical ventilation on human lung growth: Early Hum Dev 1987; 15; 147-164) descreveram que o pulmão de RN PT que evoluiu com DPC exibe um atraso no desenvolvimento alveolar, resultando em alvéolos maiores e em número reduzido. Os pulmões também mostram uma diminuição na complexidade da microvasculatura pulmonar com fibrose intersticial focal. Assim, a prematuridade e a subsequente utilização da ventilação mecânica rompem a sequência do desenvolvimento akveolar normal

A melhor maneira de se evitar a VM é usar CPAP nasal sempre que possível, minimizando o volutrauma e ainda prevenindo atelectasia e eventos que levam à  formação de  membrana hialina. Evitando-se entubação pode-se prevenir a redução do fluxo mucociliar, injúria da mucosa e infecções secundárias. 


Acredita-se que o mecanismo de ação do CPAP nasal seja o de estabilização e recrutamento de alvéolos colapsados. A CRF é aumentada, resultando em ( na superfície  de troca e ( do shunt intrapulmonar. O surfactante pulmonar endógeno é conservado e regulariza a respiração pela estabilização da caixa torácica com aumento da eficiência do diafragma. Há uma queda na freqüência respiratória com um prolongamento no tempo expiratório e nenhuma alteração no volume corrente. Há ainda pequena queda no volume minuto. 


Avery e cl  em 1987 sugeriu que a baixa incidência de DPC parece estar relacionada à combinação de fatores incluindo o uso de CPAP precoce e hipercapnia permissiva.


Uma revisão no Cochrane concluiu que as poucas informações e ensaios a cerca do uso do CPAP não fornecem informações suficientes para recomendações práticas.


Há, no entanto pequena evidência para dar suporte ao uso rotineiro de CPAP em RN sob risco de desenvolver deficiência de surfactante. Durante o início dos anos 90 um estudo não controlado na Dinamarca mostrou evidências favoráveis de sobrevida como incidência de DPC em RN PT tratados com CPAP nasal precoce. Estudos multicêntricos  retrospectivos similares têm sido agora publicados, entretanto não foram formalmente randomizado e controlados.


Estudo de Verder e cl (ensaio randomizado/controlado) evidenciou que a administração de Curorsuf (uma simples dose) durante um breve período de ventilação reduziu significativamente a necessidade de ventilação mecânica e melhorou a oxigenação no RN com deficiência severa a moderada de surfactante tratados com CPAP nasal.
Nenhuma diferença significativa foi evidenciada na mortalidade, hemorragia peri/intraventricular, pneumotórax ou necessidade de oxigênio aos 28 dias , porém este estudo foi criticado por ter incluído RN ( 30 semanas de idade gestacional e o surfactante tem sido administrado tardiamente (média de 12 horas). Em um subsequente ensaio controlado controlado  realizado por este grupo e publicado em 1999 (Verder e cls, Pediatrics 1999; 130: e24: nasal continous positive airway pressure and early surfactant therapy for respiratory distress syndrome in newborns of less than 30 week's gestation)) envolvendo RN ( 30 semanas de idade gestacional, a combinação de CPAP precoce com administração precoce de Curosurf resultou em um aumento significativo na oxigenação e uma redução posterior na necessidade de ventilação mecânica. Não houve diferença na mortalidade ou DPC.

 
Em ambos estudos os bebês que receberam apenas CPAP nasal foram avaliados e não se respondeu o questionamento se o CPAP nasal precoce e o tratamento com surfactante é melhor que o tratamento com uma VM eletiva.


 Ensaio multicêntrico randomizado e controlado realizado pelo presente autor, tentou estabelecer se o uso do CPAP nasal precoce combinado com administração profilática de surfactante era efetivo e seguro no manejo de RN com risco de Doença da Membrana Hialina (DMH). A primeira hipótese era de que esta estratégia era eficiente na redução da necessidade de VM. O  estudo multicêntrico foi usado para testar esta hipótese e os bebês  foram randomizados em 4 grupos: 1- CPAP nasal precoce com surfactante profilático; 2- CPAP nasal precoce com surfactante administrado como resgate; 3- ventilação mecânica precoce com surfactante profilático; 4- manejo convencional e VM e surfactante usado quando necessário. A população estudada foi limitada a RN nascidos no próprio Hospital com 27 a 29 semanas de idade gestacional; 237 RN foram avaliados. Não houve diferenças nos fatores maternos, peso de nascimento e idade gestacional e o uso de esteróide pré-natal foi alto (97%). A necessidade de VM foi maior no grupo 3 que no grupo 1. Análise de regressão mostrou que o aumento na idade gestacional e o uso profilático de surfactante diminuem a duração de ventilação. Não houve diferença significativa entre os grupos quanto à dependência de 02 aos 28 dias ou 36 semanas de idade gestacional, ou na freqüência respiratória, ultra-som cerebral ou em outras complicações neonatais. Este estudo confirmou a observação de que CPAP nasal precoce e surfactante profilático ou apenas CPAP precoce reduz a necessidade de VM, entretanto a redução na DPC mostrado em outros estudos retrospectivos não foi observado.


Como vários RN com DPC sobrevivem, um estudo com modelo animal fez-se necessário para se obter mais dados sobre sua fisiopatologia. Foram utilizados RN de babuínos prematuros com idade gestacional de125 dias( a termo, 185 dias) que desenvolveram DMH similar à de RN humanos. O pulmão destes primatas estava no estágio canalicular do desenvolvimento, semelhante ao observado no RN humano com 26 semanas. Houve grandes aumentos nos índices de oxigenação, proporção artério-alveolar e outros índices nos bebês tratados com CPAP nasal precoce do que no grupo controle. Na necrópsia, os pulmões dos animais tratados com CPAP nasal precoce eram mais expandidos sem evidência grosseira de atelectasia ou influxo, presentes nos animais ventilados com baixo volume corrente. Histologicamente os achados nos pulmões dos animais tratados com CPAP nasal mostraram parede sacular intensamente fina com mínimo de fibroproliferação. Os pulmões dos animais que foram para ventilação com pressão mostram sáculos desigualmente expandidos com vários graus de fibroproliferação. Estes  achados apresentaram  dramática melhora na estrutura pulmonar aos 28 dias de idade, mas não permite alveolarização  normal.


CONCLUSÃO

Um ensaio clínico demonstrou que a aplicação precoce do CPAP nasal é seguro e reduz a necessidade de ventilação mecânica. A DPC é uma  condição complexa que resulta da interação de muitos fatores. Para prevenções futuras e tratamento da DPC, torna-se necessário o estudo deste fatores. O acesso a um modelo experimental animal para avaliação do CPAP nasal permitirá que estas estratégias  sejam desenvolvidas.

