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Prognostico pulmonar em prematuros

Pulmonary prognosis in preterm infants

Luciana Friedrich!, Andréa L. Corsol, Marcus H. Jones?

Resumo

Objetivo: O aumento da sobrevida de prematuros traz o desafio de
lidar com um amplo espectro de doengas pulmonares cronicas, inclu-
indo displasia broncopulmonar, sindrome de Wilson-Mikity e sibilancia
recorrente. Este artigo discute o prognéstico pulmonar clinico e funcio-
nal de prematuros na infancia e na adolescéncia.

Fonte de dados: Foi realizada pesquisa no MEDLINE de publica-
gOes entre 1970 e 2004 que abordassem fungdo e crescimento pulmo-
nar de prematuros, bem como a evolugéo clinica dos mesmos.

Sintese dos dados: Eventos pré e pds-natais como insuficiéncia
placentaria, tabagismo, infecgdes, oxigénio e ventilagdo mecéanica
exercem efeitos importantes no desenvolvimento pulmonar, podendo
conduzir a doengas pulmonares crénicas, sendo a displasia broncopul-
monar a complicagdo clinica mais severa. No entanto, perdas significa-
tivas de fungdo pulmonar também podem ocorrer em prematuros sem
critérios de displasia broncopulmonar e que ndo apresentaram doenga
respiratéria neonatal significativa. Nestes pacientes, o impacto da
prematuridade sobre o sistema respiratorio é freqlientemente subesti-
mado. Clinicamente, observa-se incidéncia aumentada de pneumonias
e bronquiolites, re-hospitalizagdes por doengas respiratérias, tosse e
sibilancia crénicas e hiper-reatividade brénquica. Posteriormente, per-
cebe-se uma tendéncia a normalizagdo da fungdo pulmonar, mas
persistem fluxos reduzidos, menor tolerancia a exercicios e hiper-
reatividade bronquica.

Conclusodes: A prematuridade, os eventos que a provocam e as
intervengdes que dela decorrem alteram de maneira permanente, em
maior ou menor grau, o desenvolvimento do sistema respiratério. Sdo
necessarios estudos adicionais para esclarecer o efeito de cada um
desses insultos perinatais no desenvolvimento do sistema respiratoério.

J Pediatr (Rio J). 2005,;81(1 Supl):579-588: Prematuro, displasia
broncopulmonar, espirometria, testes respiratérios, doenga da mem-
brana hialina.

Introducao

O desenvolvimento recente de novas técnicas de cuida-
dos intensivos neonatais vem proporcionando um aumento
significativo da sobrevida de recém-nascidos pré-termo nas
ultimas 2 décadas. O maior conhecimento da fisiologia e da
patologia neonatal, a utilizagdo rotineira de corticoterapia
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Abstract

Objective: The increased survival of preterm infants poses the
challenge of dealing with a wide range of chronic pulmonary diseases,
including bronchopulmonary dysplasia, Wilson-Mikity syndrome and
recurrent wheezing. This article reviews the pulmonary clinical and
functional prognosis of preterm newborns in infancy and adolescence.

Source of data: MEDLINE search for articles published between
1970 and 2004 that focused on lung growth and function of preterm
infants, besides a clinical follow-up of this group.

Summary of the findings: Prenatal and postnatal events, such as
placental insufficiency, tobacco exposure, infections, oxygen and
mechanical ventilation, have an important effect on lung development
and can lead to chronic lung diseases, of which bronchopulmonary
dysplasia is the most severe complication. However, significant loss of
lung function occurs in preterm infants who do not fulfill the criteria for
bronchopulmonary dysplasia, and even in those who did not have
significant respiratory disease during the neonatal period. The impact
of prematurity on the respiratory system of these patients is usually
underestimated. Clinically, preterm infants have an increased incidence
of pneumonia and bronchiolitis, hospital readmissions due to respiratory
diseases, chronic cough and wheezing and bronchial
hyperresponsiveness. In adolescence, there is a tendency for
normalization of the lung function, but they persist with reduced flows,
lower exercise tolerance and bronchial hyperresponsiveness.

Conclusions: Prematurity, the events that cause it and the
interventions that follow it permanently change the development of the
respiratory system. Studies are necessary to clarify the effect of each
of these perinatal insults on the development of the respiratory system.

J Pediatr (Rio J). 2005;81(1 Supl):S79-588: Premature infant,
bronchopulmonary dysplasia, spirometry, breath tests, hyaline
membrane disease.

em gestantes em iminéncia de trabalho de parto prematuro,
a introdugdo da terapéutica com surfactante exdégeno e de
novas linhas de antimicrobianos, além de novos métodos de
ventilagdo assistida, fazem com que prematuros cada vez
mais extremos sobrevivam a infancia e alcancem, com
sucesso, a vida adulta. Dados recentes demonstram um
aumento de até 80% na sobrevida de prematuros com peso
de nascimento entre 500 e 750 g1, sendo que cerca de 75%
dos prematuros entre 26 e 27 semanas de idade gestacio-
nal, nascidos em centros terciarios, sobrevivem até os 5
anos de idade2. Neste contexto, a principal causa de
mortalidade neste grupo tem sido desviada da imaturidade
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a doenga pulmonar crénica, fazendo com que mais bebés
sobrevivam ao periodo neonatal, mas apresentem uma
morbimortalidade mais tardia, devido a seqiielas da prema-
turidade, como a displasia broncopulmonar (DBP)!. Assim,
a sobrevivéncia de neonatos cada vez mais prematuros tem
aumentado progressivamente a incidéncia de doengas pul-
monares crénicas3-3.

As doengas pulmonares obstrutivas, incluindo desde
tosse e sibilancia recorrentes até faléncia respiratéria,
permanecem ainda como importantes complicacées da
prematuridadeb-7. Este artigo tem como objetivo abordar o
prognostico pulmonar (clinico e funcional) de recém-nasci-
dos prematuros no decorrer da infancia e da adolescéncia.

Desenvolvimento intra-uterino do sistema
respiratorio

O sistema respiratorio passa por importantes alteragdes
estruturais no decorrer de seu desenvolvimento intra-
uterino8-9. As vias aéreas tém sua formacdo completa em
uma fase bastante precoce, em torno das 16 semanas de
idade gestacional, durante o estagio pseudoglandular do
desenvolvimento pulmonar fetal. Entre a 162 e a 242
semana, no estagio canalicular, estas estruturas conduto-
ras tém seu calibre aumentado, e no estagio sacular, entre
24 e 36 semanas, as vias aéreas pré-acinares crescem, 0s
bronquiolos se desenvolvem e os acinos sdo formados. O
crescimento das vias aéreas prossegue apds o nascimento,
tendo seu diametro dobrado e seu comprimento triplicado
até a idade adulta.

Os alvéolos, por outro lado, iniciam seu desenvolvimen-
to apenas em torno das 28 semanas de gestagdo, durante
a fase sacular do desenvolvimento pulmonar. Estes prosse-
guem desenvolvendo-se até os 3 anos de idade pds-natal e
seguem se multiplicando e aumentando de volume até o
inicio da idade adultal®.

Levando-se em consideracdo este padrao de desenvol-
vimento, é naturalmente esperado que fatores pré-natais e
pdés-natais precoces exercam efeitos importantes sobre o
crescimento pulmonar posterior. Sabe-se que qualquer
estagio do desenvolvimento do sistema respiratério pode
ser suscetivel a danos por diversos mecanismos, acarretan-
do, assim, um risco de modificagdo do seu padrdo normal de
desenvolvimentol9,

Varios fatores tém sido descritos como capazes de
afetar o sistema pulmonar imaturo de recém-nascidos pré-
termo, podendo alterar, assim, o desenvolvimento das vias
respiratdrias, a alveolarizagdo e a formagdo da miscrovas-
culatura pulmonar. Os principais fatores pré-natais que
determinam o desenvolvimento pulmonar fetal sdo o cres-
cimento fetal e a duragdo da gestacdo. No entanto, é dificil
diferenciar os danos pulmonares decorrentes da prematu-
ridade, isoladamente, daqueles secundarios as interven-
cOes ventilatorias sofridas no periodo neonatal, pois ambos
estdo intimamente relacionados. Outros fatores como hipd-
xia, insuficiéncia placentaria e tabagismo também parecem
afetar diretamente o padrdo normal de crescimento e de
desenvolvimento pulmonari®,
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Crescimento pulmonar pés-natal

Fatores pds-natais que possam interferir no desenvol-
vimento pulmonar normal sdo bem mais dificeis de serem
avaliados, ja que ndo existem estudos funcionais imedi-
atamente antes e apos exposicdes perinatais potencial-
mente adversas. Entretanto, alguns fatores como o de-
senvolvimento do sistema imunolégico neonatal e as
respostas locais das vias aéreas a agentes irritantes e,
especialmente, a agentes infecciosos, parecem estar
associados a reducdo de fungdo pulmonar em lactentes a
termo, devendo ser considerados relevantes no prognds-
tico pulmonar posteriorl0,

As alteragGes fisioldgicas que ocorrem no sistema car-
diocirculatério apos o nascimento fazem com que os prema-
turos sejam precocemente expostos a fatores potencial-
mente prejudiciais a seus pulmdes estruturalmente imatu-
ros. O ambiente extra-uterino desencadeia a respiracdo
ativa, a queda abrupta da resisténcia vascular pulmonar e
o aumento importante da perfusdo sangliinea para estes
orgéos, além da exposigdo a concentragdes de oxigénio (0,)
consideravelmente maiores em relagdo a vida intra-uterina.
A necessidade de ventilagdo mecanica (VM) aumenta sobre-
maneira o risco de danos pulmonares decorrentes de radi-
cais livres de oxigénio, e a exposigdo a altos volumes e picos
de pressdo inspiratoria (PIP) pode ocasionar barotrauma,
com conseqiente lesdo do epitélio respiratdrio. Estudos em
animais ja demonstraram que a VM e a exposigdo a altas
concentracdes de oxigénio podem induzir uma redugdo da
formacdo e do desenvolvimento dos alvéolos, provocando
uma série de alteracgdes histopatoldgicas caracteristicas do
fendmeno conhecido como DBP1L,

O processo envolvido na reparagao de danos ao aparelho
respiratério é geralmente denominado “remodelamento”.
Pouco se conhece acerca dos diferentes padrées de remo-
delamento que ocorrem em um sistema respiratorio imatu-
ro, variando de acordo com o estagio de desenvolvimento
afetado. No entanto, parece claro que este remodelamento
ocorra em diversas estruturas importantes da arvore respi-
ratéria, incluindo o epitélio, a matriz extracelular, a muscu-
latura lisa e a secrecdo de mucol0,

Assim, diversos fatores perinatais podem desencadear
uma seqliéncia de eventos que levardo, em ultima instan-
cia, ao desenvolvimento de alteragdes estruturais pulmona-
res persistentes e, conseqlientemente, ao aumento da
incidéncia de morbidades respiratorias posteriores.

Doencga pulmonar cronica da prematuridade

O diagnodstico de doenga pulmonar cronica da prematu-
ridade (DPCP) abrange um amplo espectro de enfermidades
respiratérias decorrentes da prematuridade, como as dis-
tintas apresentacdes da DBP, sindrome de Wilson-Mikity e
sibilancia recorrente, associada ou nao a refluxo gastroeso-
fagicol2. Clinicamente, a DPCP inclui desde recém-nascidos
aparentemente sadios, sem eventos respiratérios significa-
tivos no periodo neonatal, mas que apresentam perda
funcional ventilatoria, até recém-nascidos com graves dis-
turbios ventilatérios e dependéncia de oxigénio.
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A DBP é a complicagdo clinica mais severa observada
nos sobreviventes de doencas ventilatéorias neonatais,
sendo facilmente diagnosticada pela necessidade prolon-
gada de oxigénio e pelas alteragdes radioldgicas caracte-
risticas!3:14, Esta patologia foi inicialmente descrita por
Northway et al. em 196714, Posteriormente, Bancalari,
em 197915, descreveu uma nova apresentacdo desta
patologia, denominando-a “nova DBP”, na qual os prema-
turos poderiam desenvolver a patologia sem o precedente
de doenca da membrana hialina (DMH) e VM16, Este novo
fenotipo da DBP parece manifestar-se primariamente
através de um desenvolvimento alveolar reduzido, ao
invés de um dano nas vias aéreas, manifestando-se
principalmente por sinais mais sutis, como taquipnéia e
necessidade prolongada de oxigéniol”.

Atualmente, duas definicdes de DBP permanecem em
uso, sendo que a segunda parece melhor predizer o prog-
néstico pulmonar a longo prazol8:

- dependéncia de oxigénio e alteragbes radioldgicas ca-
racteristicas com 28 a 30 dias de idade pds-natall®;
- necessidade de oxigénio/ventilagdo suplementar com

36 semanas de idade pds-concepcionall8,

Atualmente, a incidéncia de DBP é de cerca de 30% para
recém-nascidos com peso de nascimento inferiora 1.000 g2°,
sendo menos freqiente em maiores de 1.250 g ou com
idade gestacional superior a 30 semanas?!. A etiologia da
DBP é multifatorial, e a inflamagdo pulmonar contribui
significativamente para o seu desenvolvimentol4:22, O uso
prolongado de VM em prematuros menores de 1.250 g
continua sendo um dos principais fatores responsaveis pelo
desenvolvimento de DBP.

A DBP, portanto, representa o extremo do espectro do
dano pulmonarinduzido pela prematuridade e pelos even-
tos ante e pds-natais. No entanto, perdas significativas
de fungdo pulmonar também podem ocorrer em prematu-
ros que ndo preenchem os critérios de DBP e que ndo
apresentaram doenca respiratoria significativa no perio-
do neonatal?3-25, Nestes pacientes, o impacto da prema-
turidade sobre o sistema respiratorio é freqlientemente
subestimado, em parte devido a escassez de sinais clini-
cos sugestivos de perda de fungdao pulmonar, mas tam-
bém pela limitada possibilidade de investigacdo funcional
nos primeiros anos de vida.

Evolugdo respiratodria clinica e funcional dos
prematuros

Prematuridade e doenca respiratoria — estudos
clinicos

A grande maioria dos estudos iniciais que avaliaram
desfechos respiratérios em criangas pré-termo nascidas
nas décadas de 60 e 70 ndo apresentava uma diferenciagdo
entre prematuros submetidos ou ndo a ventilagdo assistida,
bem como a presenga ou ndo de DMH ou desenvolvimento
de DBP, possivelmente devido ao pequeno numero de
prematuros que sobreviviam ao periodo neonatal naquela
época. Assim, ndo era possivel avaliar a contribuicdo de
cada um destes fatores, independentemente, nos desfe-
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chos avaliados. Neste contexto, diversos estudos descreve-
ram alteragdes pulmonares a longo prazo em criangas
nascidas prematuramente, incluindo incidéncia aumentada
de pneumonias e bronquiolite26, re-hospitalizagbes fre-
gientes por doencas respiratérias27-29, tosse e sibilancia
cronicas e recorrentes29:30, hiper-reatividade brdnqui-
ca2931,32 e anormalidades na funcdo pulmonar, como
aumento da resisténcia, propensao a alcaponamento aéreo
e redugdo de fluxos29,30,33-36

Kitchen et al. relataram aumento do risco de re-hospi-
talizagdes, bem como do nimero de dias de internagdo, em
prematuros até os 5 anos de idade (principalmente nos
primeiros 2 anos), sendo que os prematuros com peso de
nascimento inferior a 1.000 g apresentaram cerca de trés
vezes mais re-hospitalizacdes, comparados a criangas a
termo. As principais causas para as hospitalizacdes foram
infeccOes respiratdrias (bronquite, bronquiolite, infecgao de
vias aéreas superiores, pneumonia, otite média aguda e
faringo-amigdalite), além de cirurgias de ouvido, nariz e
garganta. Os problemas respiratdrios demonstraram ser a
principal morbidade no grupo prematuro (40%). Surpreen-
dentemente, as internagdes por asma nao foram mais
freqlientes no grupo de prematuros, e o tempo de VM ou a
dependéncia de oxigénio (0,) tampouco estiveram estatis-
ticamente associados a maior incidéncia de reinternagGes
entre os prematuros?8,

Embora existam alguns relatos de associagdo entre
prematuridade e maior incidéncia de asma na infancia3738,
outros autores3? n3o encontraram relagdo entre asma,
prematuridade e fatores perinatais, incluindo doenga respi-
ratéria ao nascimento, em comparacdo com criancas a
termo. Greenough et al. relataram uma alta prevaléncia de
sintomas respiratérios em prematuros, sendo da ordem de
47%, 36% e 33%, respectivamente no primeiro, segundo e
terceiro ano de vida39.

Os sobreviventes de DBP tendem a apresentar uma
incidéncia aumentada de infecgdes respiratérias inferiores
(bronquiolite, pneumonia), quando comparados a prematu-
ros sem DBP. Além disso, também foi demonstrado um
aumento da incidéncia de bronquite (até os 2 anos) e otite
média aguda (dos 2 aos 5 anos) nesta populagdo, quando
comparada a prematuros sem DBP e a controles a termo?0.
Estas criangas tendem a ser mais suscetiveis a hiper-
responsividade das vias aéreas e a infecgOes respiratdrias
de repeticdo, com um risco maior de hospitalizagdes nos
primeiros dois anos de vida2l. Alguns desses pacientes
apresentam doenga pulmonar grave, necessitando VM e/ou
suplementacdo de oxigénio por meses ou anos?!,

Lactentes prematuros com DBP, principalmente se
necessitam de uso de oxigenoterapia domiciliar, apresen-
tam repercussdo negativa no seu crescimento somatico,
tendo sido observadas alteragGes significativas de redu-
¢do de peso e perimetro cefalico aos 30 meses em
prematuros displdsicos em uso de oxigénio, em relagdo
aos que tiveram alta hospitalar em ar ambiente. Este fato
pode ser explicado pelo maior gasto de energia devido a
doenca respiratéria e as concomitantes dificuldades ali-
mentares destes pacientes*!. A DBP severa também
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apresenta sérias repercussdes no desenvolvimento neu-
rolégico dos prematuros, tendo sido demonstrado que
esta doenga é um fator independentemente associado a
paralisia cerebral em prematuros sobreviventes, assim
como a hemorragia intracraniana“2.

Avaliagao funcional nos primeiros anos de vida

A avaliagdo da fungdo pulmonar em criangas menores de
1 ano de idade era, até ha poucos anos, limitada devido a
auséncia de testes ndo-invasivos e que ndo necessitassem
da colaboragdo do pequeno paciente. A maioria dos estudos
utilizava manometria esofédgica e pletismografia de corpo
inteiro para medir a resisténcia pulmonar e de vias aére-
as*3. Estas técnicas sdo invasivas, tecnicamente dificeis de
serem realizadas, e requerem material dispendioso. Assim,
a técnica conhecida como compressdo toracica rapida (ou
manobras expiratorias forcadas parciais - MEFP) e, poste-
riormente, a compressdo toracica rapida a partirde volumes
elevados (ou manobras expiratérias forcadas completas)4*
foram desenvolvidas e validadas com sucesso em lactentes
pequenos, mostrando-se reprodutiveis e comparaveis a
espirometria realizada em criangas maiores e adultos, ja
havendo sido descritos valores de referéncia para as diver-
sas faixas etarias?3-45.

Historicamente, a maior incidéncia de doengas respi-
ratérias observadas em criangas nascidas prematura-
mente tem sido atribuida a dois fatores: a imaturidade
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pulmonar e a intensidade do suporte ventilatdrio utilizado
no periodo neonatal29-31,33-36,46-48  McLeod et al.2° en-
contraram associagao entre redugdao de fluxos e de capa-
cidade vital forgada (CVF) em prematuros que necessita-
ram de VM por tempo superior a 28 dias, e/ou uso
prolongado de oxigénio em concentracdes superiores a
40% durante a internacdo neonatal.

No entanto, estudos de coorte recentes sugerem que a
idade gestacional49-52, o peso de nascimento e/ou a pre-
senca de retardo de crescimento intra-uterino30,34,46,50,53
podem ser determinantes mais importantes da fungdo
pulmonar na infancia do que as intercorréncias sofridas no
periodo perinatal. Rona et al.>3 sugerem que cada semana
a mais na gestagdo reduz o risco de sibilancia severa
posterior em 10%. Nikolajev et al.>* encontraram fluxos
(mas ndo volumes) reduzidos em criangas nascidas peque-
nas para a idade gestacional (PIG), quando comparadas a
seus irmaos gémeos adequados (AIG). Desta forma, o
retardo de crescimento intra-uterino levaria a um padrdo
discordante de crescimento pulmonar e de vias aéreas,
sendo estas mais estreitas em relagdo ao volume do
parénquima (hipdtese denominada “crescimento dissinap-
tico”). Estas vias aéreas “alteradas” ndo conseguiriam
acompanhar o crescimento normal do parénquima no peri-
odo pos-natal, resultando, assim, em redugdo de fluxos
expiratérios®4. Os principais estudos de funcdo pulmonar
em lactentes prematuros nos primeiros anos de vida estao
demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1 - Principais estudos de fungdo pulmonar em lactentes prematuros

Autor Pacientes

Idade ao TFP (corrigida)

Método Resultados

Tepper et al.68 20 PMT ¢/ DBP Pré-alta
111 PMT e RNT sadios e 17 meses

Yuksel & 21 PMT sadios 6-20 meses

Greenough?24 2 medidas

Fluxos e mixing index |
nos DBP e piores
no segundo teste

Diluigdo hélio
mixing index MEFP

Pletismografia T RRS e CRF

Diluigdo hélio

Merth et al.25

Baraldi et al.”0

Hoo et al.58

Hjalmarson &
Sandberg?3

Robin et al.17

26 PMT sadios
43 RNT

24 PMT c¢/DBP

24 PMT sadios

32 PMT sadios
53 RNT

28 PMT c/ DBP

0-60 semanas

10-20 dias de vida
3,6,9, 12, 24 meses

3 semanas
e 1l ano

32-37 semanas
40 semanas

< 3 anos

Complacéncia
Diluigdo hélio
mixing index
Single breath

Washout N2
MEFP

MEFP

Washout N2
complacéncia resisténcia

MEFVE
Pletismografia

CRS, volumes pulmonares
e mixing index sem
diferencga entre os grupos

CRS |, RRS T e CRF |
inicialmente, mas
normais com 2 anos.
Fluxos permanecem |

Fluxos normais no
primeiro teste,
mas | no segundo

PMT c/ | CRF, CRS e gas
mixing nos dois exames

DBP ¢/ | fluxos,
T CRF e VR. CPT normal

TFP =teste de fungédo pulmonar; PMT = prematuro; DBP = displasia broncopulmonar; RNT = recém-nascido a termo; mixing index = indice de homogeneidade
da ventilagdo; MEFP = manobras expiratérias forgadas parciais; RRS = resisténcia do sistema respiratério; diluigdo hélio = método para medir volumes
pulmonares por diluicéo de hélio; CRF = capacidade residual funcional; CRS = complacéncia do sistema respiratério; MEFVE = manobras expiratérias forcadas

com volumes elevados; VR = volume residual; CPT = capacidade pulmonar total.



Progndstico pulmonar em prematuros - Friedrich L et alii

Prematuros sadios

Existem poucos trabalhos na literatura recente avali-
ando prematuros sem doencas respiratérias neona-
tais?9-51,55, Grande parte dos estudos disponiveis foi
realizada com criangas em idade escolar e em adolescen-
tes, quando ja se poderia obter colaboracdo para efetuar
testes espirométricos>0:51,55, Além disso, na maior parte
destas pesquisas envolvendo prematuros considerados
“sadios”, foram incluidos recém-nascidos que necessita-
ram de ventilacdo assistida por breves periodos, bem
como criangas que desenvolveram graus leves de
DPCP49-51,55, 13 foi demonstrado que poucos minutos de
ventilagdo com pressdo positiva sdo suficientes para
iniciar um dano epitelial nas vias aéreas de neonatos
imaturos, visto que estes sao mais propensos a danos
pulmonares devido a imaturidade das jungdes celulares
no pulmdo, aos baixos niveis de enzimas antioxidantes e
as baixas concentracées de fatores promotores de dife-
renciacdo e regeneracdo pulmonar56.57, Devido a estas
limitacGes, a maioria destas pesquisas nao foi capaz de
diferenciar se as complicagdes respiratérias encontradas
nesta populagdao eram unicamente devidas a prematuri-
dade, por si s6, ou aos danos pulmonares decorrentes do
suporte ventilatdrio utilizado no periodo perinatal>0.

Recentemente, alguns autores sugeriram que a pre-
maturidade per se pudesse ser um fator de risco indepen-
dente para a alteragdo de fungdao pulmonar posteri-
0r29,49,51,55,58  Estas alteragBes seriam mais aparentes
nos primeiros anos de vida, tornando-se menos evidentes
no decorrer dos anos seguintes?3,

O periodo compreendido entre os primeiros 12 meses de
vida se caracteriza por uma grande velocidade de cresci-
mento somatico e, conseqlientemente, pulmonar, além de
ser o responsavel pela apresentacdo da maior parte dos
problemas respiratérios da infancia, sejam ou ndo decor-
rentes de intercorréncias sofridas no periodo neonatal.
Considerando-se que até as 36 semanas de gestagdo
apenas a fase sacular do desenvolvimento pulmonar intra-
uterino estd completa4’, o nascimento prematuro se asso-
cia a uma interrupgdo do padrao natural de desenvolvimen-
to pulmonar, podendo resultar em alterag6es nas proprie-
dades mecanicas dos pulmdes e das vias aéreas. Uma
alteragdo de funcdo pulmonar ja em idade precoce explica-
ria a alta morbimortalidade por doencas respiratérias nesta
populagdo durante o primeiro ano de vida e poderia,
eventualmente, estar associada a alteragdes obstrutivas
cronicas na vida adulta.

Foram encontrados poucos estudos recentes avaliando
funcdo pulmonar em lactentes prematuros sadios, exami-
nados durante os primeiros meses de vida. Merth et al.25
mediram a capacidade residual funcional (CRF) e compla-
céncia do sistema respiratério (CRS) em prematuros antes
dos 12 meses, ndo tendo encontrado diferencas na compa-
racdo dos prematuros com bebés a termo, quando utilizada
a idade pés-conceptual corrigida2.

Entretanto, o estudo publicado em 2002 por Hjalmarson
& Sandberg?3 em prematuros com 40 semanas de idade
pds-concepcional apresentou uma redugdo significativa de
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CRF e CRS, demonstrando uma disfungdo nas unidades
respiratérias terminais e um aumento no recolhimento
elastico, em relagdo a lactentes a termo. Estes resultados
seriam conseqUéncia de uma alteragdo no periodo da
alveolarizagdo. Devido ao fato de o desenvolvimento das
vias aéreas preceder o desenvolvimento dos alvéolos e da
microvasculatura pulmonar, os disturbios do desenvolvi-
mento do parénquima podem ser mais severos do que as
alteragGes das vias aéreas, quando testados pouco tempo
apos o nascimento prematuro.

Yuksel?4, ja em 1992, encontrou um aumento da resis-
téncia de vias aéreas e de CRF em prematuros sadios aos 6
e aos 20 meses corrigidos, sugerindo um desenvolvimento
alveolar e de vias aéreas alterado neste grupo de bebés. O
Unico estudo que avaliou fluxos pulmonares em prematuros
sadios durante o primeiro ano de vida foi o realizado por Hoo
et al.58, que observou uma reducdo significativa de Vmax-
CVF (fluxo maximo na CVF) em prematuros sadios, compa-
rados a controles a termo, tendo sido observado, adicional-
mente, uma piora nos fluxos expiratérios no decorrer do
primeiro ano de vida®8. Estes resultados sdo polémicos, pois
a expectativa é a melhora da fungdo pulmonar a medida que
ha o crescimento das vias aéreas, nos primeiros anos de
vida. Gappa et al.5% apresentaram dados referentes a
prematuros com e sem DBP coletados em trés paises
europeus (Inglaterra, Alemanha e Noruega), que também
sugerem uma reducgdo da fungao pulmonar deste grupo com
1 ano de idade, independente da severidade da doenga
subjacente ou do modo de ventilagdo no periodo neonatal.
Estes dados necessitam confirmacdao em um estudo pros-
pectivo maior, mas enfatizam a importancia das medidas
pulmonares seriadas, utilizando-se um grupo controle ade-
quado ao se interpretar os efeitos a longo prazo do manejo
ventilatério neonatal®9.

Os estudos de Hjalmarson & Sandberg?3 e de Hoo et
al.>8 ressaltam a importancia da prematuridade per se no
crescimento pulmonar subseqliente, aliando-se a proposta
de Jobe®0 de que estas criancas estariam funcionalmente
“crescendo além de suas vias aéreas”. Os mecanismos
subjacentes a estas observagdes permanecem especulati-
vos, mas talvez incluam o fato de que a maturagdo, o
crescimento dimensional e a septagao alveolar ocorrem de
maneira distinta apds um nascimento prematuro, podendo
assim resultar em vias aéreas mais complacentes, menores
e/ou com menos “conexdes” alveolares®®. Estas teorias
levam a hipotese de que a DPCP esteja associada a doenga
crénica obstrutiva em periodos posteriores & infancia’. Em
resumo: ha evidéncias crescentes de que a redugdo da
fungdo pulmonar que se segue ao parto pré-termo possa
estar relacionada a alteragdes de desenvolvimento, inde-
pendentemente da severidade da doenga inicial e dos
efeitos decorrentes das terapias ventilatérias utilizadas. Os
cuidados antenatais e a prevengao da prematuridade sdao
tdo importantes para a futura saude pulmonar a longo prazo
guanto novos aprimoramentos nas estratégias de ventila-
¢&o no periodo neonatal>°.

Existem ainda varias lacunas na compreensao do cres-
cimento e do desenvolvimento pulmonar normal e da
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resposta do sistema respiratorio a insultos precoces. Ao
contrario de estudos com sobreviventes de DBP, DMH e VM,
a fungdo pulmonar de prematuros sadios ainda ndo foi
suficientemente estudada, e pouco se sabe sobre como o
processo de desenvolvimento e maturagao pulmonar em
prematuros humanos sadios pode ser afetado pela prema-
turidade em si.

Prematuros com DBP

As consequéncias funcionais da DBP ha décadas sao
conhecidas em criangas maiores, mas o desenvolvimento
de novas técnicas para avaliar fungdao pulmonar em
lactentes tornou possivel a sua detecgdo ja nos primeiros
anos de vida.

Mesmo utilizando uma técnica pouco sensivel, o wa-
shout de nitrogénio, Gerhardt et al.®! observaram reducdo
de complacéncia pulmonar e condutancia em criangas com
DBP. O acompanhamento da fungdo pulmonar destas crian-
cas através de medidas seriadas parecem demonstrar uma
melhora progressiva, tendo sido descrito um aumento na
complacéncia e na conduténcia de 50% para 80% do
previsto no decorrer dos primeiros anos de vida, alcangando
niveis préximos do normal aos trés anos de idade®!.

Alguns estudos, no entanto, registram uma fungdo
pulmonar que se mantém alterada durante os primeiros
meses ou anos de vida. Hofhuis et al. encontraram fluxos
expiratorios reduzidos aos 6 e aos 12 meses em prematuros
displasicos®2. Tepper et al.#3 compararam criancas com
DBP, prematuros sadios e lactentes a termo menores de 1
ano de idade, através da técnica da Compressao Toracica
Répida, tendo encontrado, nos displasicos, uma reducgdo
significativa na CVF e nos fluxos expiratérios. Os pacientes
deste estudo, no decorrer do primeiro ano de vida, apresen-
taram um aumento progressivo da CVF, porém, os fluxos
permaneceram metade do normal aos 17 meses de idade.
De maneira semelhante, Mallory et al.®3 observaram que,
durante os primeiros 3 anos de idade, a capacidade vital
retornava ao normal, persistindo, no entanto, uma obstru-
cdo severa de vias aéreas inferiores em todos os pacientes
com DBP moderada a severa.

Juntos, estes resultados sdo consistentes com a nogao
de que o crescimento dos pulmodes e das vias aéreas ocorre
de acordo com o curso natural da DBP, havendo uma
melhora progressiva nos volumes pulmonares, de acordo
com o crescimento do parénquima pulmonar através da
multiplicagdo dos alvéolos, podendo, entretanto, permane-
cer uma substancial obstrugdo das vias aéreas inferiores.

Ao contrario do que classicamente se imaginava,
alguns autores ndo encontraram diferengas na prevalén-
cia de alterag0es respiratorias ao comparar neonatos que
necessitaram de VM ou O, inalatério, tampouco obser-
vando relagdo significativa entre o PIP utilizado, a dura-
¢do da VM e alteragdes na fungdo pulmonar34,50,51,64,
Coates et al. sugeriram que a redugao de fluxos fosse
explicada através de um aumento na resisténcia de
grandes vias aéreas, provavelmente secundaria ao parto
prematuro, e que a DMH e/ou os tratamentos ventilato-
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rios neonatais provocassem, de maneira sobreposta, uma
elevacdo na resisténcia das pequenas vias aéreas, o que
poderia explicar a maior incidéncia de doengas obstruti-
vas neste grupo no decorrer dos anos36,

Avaliacao funcional em criangas e adolescentes
Prematuros sem DBP

A maioria dos estudos de fungao pulmonar realizados
em criangas maiores e adolescentes nascidos prematura-
mente e considerados “sadios” refere-se a grupos de
prematuros nascidos nas décadas de 70 e 80, na era pré-
surfactante, quando também ndo era rotineiro o uso
antenatal de esterdides. Nesta época, além de existir uma
alta mortalidade, as terapéuticas ventilatérias eram sig-
nificativamente mais agressivas, visto que por muito
tempo desconhecia-se a idéia de dano pulmonar por
barotrauma, volutrauma ou toxicidade por oxigénio. Es-
tes fatores tornam os grupos de prematuros que atual-
mente egressam dos centros de terapia intensiva neona-
tal substancialmente diferentes daqueles anteriormente
estudados, tanto no que diz respeito ao grau de prema-
turidade quanto aos tratamentos recebidos durante a
internagdo neonatal, tornando-os dificilmente compara-
veis uns aos outros.

Além disso, os inUmeros fatores que determinam a
fungdo pulmonar na vida adulta tém efeitos cumulativos
e incluem ndo somente os eventos perinatais, como
também todos os eventos adversos posteriores. Assim,
estudos realizados apods a infancia podem ter seus resul-
tados bastante influenciados por fatores ambientais, como
tabagismo ativo ou passivo, poluigdo atmosférica e infec-
¢Oes virais, diluindo a importéncia da prematuridade
como fator de risco para doenga respiratéria e mascaran-
do o seu real impacto nos primeiros anos de vida.

Apesar de alguns estudos terem demonstrado melho-
ra dos sintomas respiratorios e até mesmo da fungao
pulmonar no decorrer da infancia e da adolescén-
cia34/48,61,64-66 h3 evidéncias crescentes de que muitas
alteragbes possam persistir até a infancia tardia ou
mesmo até a idade adulta31,33,46,50,55,65,67,68 Doy|eb6,
ao medir funcdo pulmonar de prematuros menores de
1.000 g aos 14 anos e comparar a controles a termo,
relatou que, embora a incidéncia de sintomas e a preva-
|éncia de asma e de re-hospitalizagdes entre os dois
grupos tenham sido semelhantes, mesmo entre os porta-
dores de DBP, os fluxos expiratérios encontravam-se
reduzidos nos prematuros (32% versus 8% nos contro-
les), com 22% apresentando repercussdes clinicas. Por
outro lado, as variaveis que refletem os volumes pulmo-
nares e o algaponamento de ar foram semelhantes nos
dois grupos. Chan et al. observaram que, enquanto a
complacéncia e o volume de gas total normalizavam no
decorrer do primeiro ano de vida (refletindo uma multipli-
cacdo acelerada dos alvéolos), a condutdncia permanecia
reduzida no decorrer dos anos seguintes, sugerindo pou-
co catch-up no calibre das vias aéreas®9. Schraeder et al.
ndo encontraram alteracoes significativas na fungdo pul-
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monar, sintomas respiratorios e hiper-reatividade em um
grupo de prematuros (ventilados e ndo-ventilados, dis-
plasicos e ndo-displasicos), testados com 10 a 11 anos de
idade. No entanto, o grupo de prematuros apresentou
funcdo pulmonar reduzida se comparado a criangas a
termo, embora estes resultados ndo tenham sido estatis-
ticamente significativos, provavelmente pelo pequeno
numero de pacientes testados (n = 30). Além disso, os
questionarios preenchidos pelos pais ou responsaveis
demonstraram uma historia respiratdria prévia mais com-
plicada nestas criangas?8.

A maior parte dos estudos de seguimento longitudinal
demonstrou uma melhora apenas de volumes pulmona-
res, enquanto os fluxos expiratérios geralmente perma-
neciam alterados durante a infancia e a adolescéncia.
Assim, existe a preocupagao de que possa ocorrer uma
acelerada deterioracdo da fungdo pulmonar na vida adul-
ta, favorecendo o surgimento de doenca obstrutiva croni-
ca precoce33,64,

Prematuros com DBP

A alteragdo de fungdo pulmonar em criangas com
histéria de DBP ja é fato conhecido. A maioria dos estudos
com pacientes que apresentaram DMH46.50 e/ou
DBP31-34,36,46,50,55,61,63,64,66-68,70-72 demonstrou um au-
mento da incidéncia de sibilancia (até 60% entre os 7-10
anos)®5 e comprometimento da fungdo pulmonar35:66,
com alteracgGes principalmente obstrutivas (hiperinsufla-
¢do, reducdo de complacéncia e aumento de resisténcia)
durante a infancia e a adolescéncia. Em 2004, Robin et
al.17 examinaram a funcdo pulmonar de criancas com
historia de DBP utilizando manobras expiratdrias forcadas
completas e observaram uma redugdo significativa de
fungdo pulmonar no grupo displasico, caracterizada por
sinais de obstrugdo leve a moderada (redugdo de fluxos) e
alcaponamento aéreo, comparados a controles normais a
termo. Ndo foi encontrada correlagao estatistica significa-
tiva entre os fluxos e o peso de nascimento, idade gestacio-
nal, dias de VM ou O,. Além disso, 50% dos pacientes com
histéria de DBP tinham sibilancia recorrente.

Jacob et al. relataram ainda uma reduzida tolerancia ao
exercicio em criangas de 10 anos com histéria de DBP. Este
grupo utilizava 93% da sua reserva ventilatéria durante o
exercicio, em comparagdo aos 59% utilizados por um grupo
controle atermo”3. Atransferéncia de mondxido de carbono
durante o repouso e o exercicio também demonstrou-se
reduzida em sobreviventes de DBP, além da reducdo na
saturacdo de oxigénio, quando comparados a criangas a
termo, testadas aos 7 anos de idade’4, provavelmente
refletindo uma alteragdo significativa e persistente no
desenvolvimento da superficie de trocas gasosas®0.

Algumas alteracgGes caracteristicas de DBP foram ob-
servadas em estudos histopatoldgicos’>, com reducdo do
nimero de alvéolos, espessamento do septo interalveo-
lar, desarranjo de tecido elastico e fibroso, dilatagdo de
ductos e hiperdistensdo alveolar, além de redugdo do
calibre e hipertrofia do musculo liso das vias aéreas,
atelectasias e espessamento capilar, em analises de
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casos tipicos de DBP. Alteragdes semelhantes, embora
em menor extensdo, foram encontradas também em
pacientes que necessitaram apenas de minima pressao
positiva em VM75, Esta seqiiéncia de danos deve, teorica-
mente, afetar adversamente o crescimento e o desenvol-
vimento pulmonar, levando as alteracgdes clinicas e fun-
cionais observadas posteriormente.

Diversos estudos de seguimento de pacientes com
DBP demonstram alteracdes pulmonares inclusive duran-
te a adolescéncia e a idade adulta’6. Apesar de uma
melhora relativa ao longo da infancia®>, o acompanha-
mento dessas criangas a longo prazo tem revelado persis-
téncia de anormalidades pulmonares, com redugdo de
fluxos aéreos, sugerindo obstrugdo e hiper-responsivida-
de das vias aéreas’’. Esta permanéncia de alteracdes
ventilatérias poderia significar uma adigdo de efeitos
adversos relacionados ao parto pré-termo somado a DBP,
em uma idade na qual hd um crescimento somatico
acelerado, fazendo com que as vias aéreas ndo consigam
acompanhar este ritmo de crescimento. Estes resultados
poderiam, assim, ser decorrentes do manejo neonatal
referente principalmente ao modo de ventilagdo assistida
e a freqlente exposicdo (até ha poucos anos) a altas
doses de esterdides sistémicos utilizados para prevenir
ou tratar quadros de DBP®0, Sabe-se, atualmente, que os
corticosterdides atrasam e alteram o processo de alveo-
larizagdo no pulmdo em desenvolvimento. Pequenos pre-
maturos que foram a oObito por DBP apresentam, a ne-
cropsia, pulmdes extremamente “simplificados”, com
aumento do tamanho e redugdo importante do niumero de
alvéolos, bem como uma vasculatura displasica. Estas
alteragbes parecem persistir por meses em animais ex-
postos a VM excessiva’8.

Os principais estudos de fungao pulmonar em prema-
turos durante a infancia e adolescéncia estdo demonstra-
dos na Tabela 2.

Consideragoes finais

A prematuridade, os eventos que a provocam e as
intervengdes que dela decorrem alteram de maneira per-
manente, em maior ou menor grau, o desenvolvimento do
sistema respiratorio. O estudo da influéncia destes eventos
na génese da DPCP é um tema importante na area da
neonatologia e pneumologia pediatrica. A avaliagdo do
impacto de exposigdes pré e pés-natais na saude respirato-
ria a curto prazo é facilitada pela recente emergéncia de
técnicas objetivas para a mensuragao de fungao pulmonar
em lactentes##. O padrdo de crescimento e de desenvolvi-
mento das vias aéreas e do parénquima pulmonar durante
o primeiro ano de vida em prematuros ainda nao foi bem
definido. Um melhor entendimento das alteragdes funcio-
nais do sistema respiratério que ocorrem durante o cresci-
mento é essencial para determinar como os insultos perina-
tais podem produzir danos agudos e cronicos em vias aéreas
e parénquima pulmonar e, potencialmente, para propor
melhores estratégias de prevencao e tratamento da doenga
pulmonar crénica durante a infancia43.
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Tabela 2 - Principais estudos de fungdo pulmonar em prematuros na infancia e adolescéncia

Autor Pacientes Idade ao TFP Método Principais resultados
Coates et al.36 7 PMT ¢/ VM 6-10 anos Espirometria Fluxos | em todos
7PMT s/ 0O, Pletismografia os PMT
7 RNT (principalmente VM e DBP)
Smyth et al.67 9 PMT ¢/ DBP 8 anos Espirometria, PMT ¢/ T VR/CPT,
broncoprovocacao, pletis- | fluxos e
mografia, diluigdo hélio T hiper-reatividade
Mansell et al.49 26 PMT sadios 5-9 anos Espirometria, Dois grupos PMT c/ fluxos e
18 PMT ¢/ VM + DMH pletismografia, diluigdo condutancia semelhantes,
18 RNT hélio, washout N2 mas | em relagdo aos RNT
Galdés-Sebaldt et al.>? 49 PMT 10-13 anos Espirometria, PMT c/ algaponamento
24 RNT broncoprovocacao, aéreo e | fluxos;
DLCO, pletismografia T HB; | DLCO em PMT
Kitchen et al.34 209 PMT 8 anos Espirometria, FP compardavel aos RNT e s/
60 RNT pletismografia relagdo c/ eventos perinatais
Rona et al.>3 2.036 PMT e RNT 6,5-11 anos Espirometria Baixo peso ao nascer
associado a redugdo de fluxos
Parat et al.>> 15 PMT ¢/ DBP 7-10 anos Espirometria, teste R T, C_{efluxos | nos DBP e,
9 PMT sadios exercicio C| e R em menor grau, em PMT s/ DBP;
10 RNT e diluigéo hélio intoleréncia leve aos exercicios
Hakulinen et al.#6 20 PMT c/ DBP 7-11 anos Espirometria, PMT (todos) com fluxos | e
11 PMT ¢/ DPC pletismografia, capacidade de difusdo;
20 RNT DLCO volumes normais.
|l DLCO em PMT
McLeod et al.29 292 PMT 8-9 anos Espirometria, Fluxos e volumes | nos PMT,
574 RNT tolerancia mais hiper-reatividade;
ao exercicio associagdo com VM e O,,
mas ndo com PN e IG
Pelkonen et al.3! 12 PMT ¢/ DBP 8-14 anos Espirometria, PMT ¢/ fluxos |

Giacoia et al.40

Jacob et al.”2

Schraeder et al.48

Doyle et al.64

17 PMT s/ DBP
22 RNT

12 PMT ¢/ DBP
12 PMT s/ DBP
12 RNT

15 PMT ¢/ DBP
15 PMT s/ DBP

30 PMT
45 RNT

67 PMT < 1 kg

86 PMT 1-1,5 kg

Idade escolar

Idade escolar

10-11 anos

8 e 14 anos

broncoprovocagao

Espirometria

Espirometria
Pletismografia

Espirometria,
broncoprovocagao

Espirometria,
pletismografia

(principalmente os ¢/ DBP);
DBP mais hiper-reativos

DBP ¢/ | fluxos;
PMT s/ DBP ¢/ | fluxos,
mas NS

DBP ¢/ fluxos !,
CRF e VR T; volumes similares

PMT com fluxos | e
hiper-reatividade T, mas NS

Com melhora progressiva,
mas PMT ¢/ fluxos sempre
menores; volumes normais

TFP = teste de fungdo pulmonar; PMT = prematuro; VM = ventilagdo mecanica; RNT = recém-nascido a termo; DBP = displasia broncopulmonar; diluigdo hélio
= método para medir volumes pulmonares por diluicdo de hélio; VR = volume residual; CPT = capacidade pulmonar total; DMH = doenga da membrana hialina;
DLCO = difus&o do monéxido de carbono; FP = fluxo pulmonar; C, = complacéncia pulmonar; R_= resisténcia pulmonar; PN = peso ao nascer; IG = idade
gestacional; NS = n&o significativo.
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