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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-S88: Premature infant,

bronchopulmonary dysplasia, spirometry, breath tests, hyaline

membrane disease.

Resumo

Objetivo: O aumento da sobrevida de prematuros traz o desafio de

lidar com um amplo espectro de doenças pulmonares crônicas, inclu-

indo displasia broncopulmonar, síndrome de Wilson-Mikity e sibilância

recorrente. Este artigo discute o prognóstico pulmonar clínico e funcio-

nal de prematuros na infância e na adolescência.

Fonte de dados: Foi realizada pesquisa no MEDLINE de publica-

ções entre 1970 e 2004 que abordassem função e crescimento pulmo-

nar de prematuros, bem como a evolução clínica dos mesmos.

Síntese dos dados: Eventos pré e pós-natais como insuficiência

placentária, tabagismo, infecções, oxigênio e ventilação mecânica

exercem efeitos importantes no desenvolvimento pulmonar, podendo

conduzir a doenças pulmonares crônicas, sendo a displasia broncopul-

monar a complicação clínica mais severa. No entanto, perdas significa-

tivas de função pulmonar também podem ocorrer em prematuros sem

critérios de displasia broncopulmonar e que não apresentaram doença

respiratória neonatal significativa. Nestes pacientes, o impacto da

prematuridade sobre o sistema respiratório é freqüentemente subesti-

mado. Clinicamente, observa-se incidência aumentada de pneumonias

e bronquiolites, re-hospitalizações por doenças respiratórias, tosse e

sibilância crônicas e hiper-reatividade brônquica. Posteriormente, per-

cebe-se uma tendência à normalização da função pulmonar, mas

persistem fluxos reduzidos, menor tolerância a exercícios e hiper-

reatividade brônquica.

Conclusões: A prematuridade, os eventos que a provocam e as

intervenções que dela decorrem alteram de maneira permanente, em

maior ou menor grau, o desenvolvimento do sistema respiratório. São

necessários estudos adicionais para esclarecer o efeito de cada um

desses insultos perinatais no desenvolvimento do sistema respiratório.

J Pediatr (Rio J). 2005;81(1 Supl):S79-S88: Prematuro, displasia

broncopulmonar, espirometria, testes respiratórios, doença da mem-

brana hialina.
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Introdução

O desenvolvimento recente de novas técnicas de cuida-

dos intensivos neonatais vem proporcionando um aumento

significativo da sobrevida de recém-nascidos pré-termo nas

últimas 2 décadas. O maior conhecimento da fisiologia e da

patologia neonatal, a utilização rotineira de corticoterapia

em gestantes em iminência de trabalho de parto prematuro,

a introdução da terapêutica com surfactante exógeno e de

novas linhas de antimicrobianos, além de novos métodos de

ventilação assistida, fazem com que prematuros cada vez

mais extremos sobrevivam à infância 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 terciários, 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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à doença pulmonar crônica, fazendo com que mais bebês

sobrevivam ao período neonatal, mas apresentem uma

morbimortalidade mais tardia, devido a seqüelas da prema-

turidade, como a displasia broncopulmonar (DBP)1. Assim,

a sobrevivência de neonatos cada vez mais prematuros tem

aumentado progressivamente a incidência de doenças pul-

monares crônicas3-5.

As doenças pulmonares obstrutivas, incluindo desde

tosse e sibilância recorrentes até falência respiratória,

permanecem ainda como importantes complicações da

prematuridade6-7. Este artigo tem como objetivo abordar o

prognóstico pulmonar (clínico e funcional) de recém-nasci-

dos prematuros no decorrer da infância e da adolescência.

Desenvolvimento intra-uterino do sistema
respiratório

O sistema respiratório passa por importantes alterações

estruturais no decorrer de seu desenvolvimento intra-

uterino8-9. As vias aéreas têm sua formação completa em

uma fase bastante precoce, em torno das 16 semanas de

idade gestacional, durante o estágio pseudoglandular do

desenvolvimento pulmonar fetal. Entre a 16ª e a 24ª

semana, no estágio canalicular, estas estruturas conduto-

ras têm seu calibre aumentado, e no estágio sacular, entre

24 e 36 semanas, as vias aéreas pré-acinares crescem, os

bronquíolos se desenvolvem e os ácinos são formados. O

crescimento das vias aéreas prossegue após o nascimento,

tendo seu diâmetro 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 gestação, durante

a fase sacular do desenvolvimento pulmonar. Estes prosse-

guem desenvolvendo-se até os 3 anos de idade pós-natal e

seguem se multiplicando e aumentando de volume até o

início da idade adulta10.

Levando-se em consideração este padrão de desenvol-

vimento, é naturalmente esperado que fatores pré-natais e

pós-natais precoces exerçam efeitos importantes sobre o

crescimento pulmonar posterior. Sabe-se que qualquer

estágio do desenvolvimento do sistema respiratório pode

ser suscetível a danos por diversos mecanismos, acarretan-

do, assim, um risco de modificação do seu padrão normal de

desenvolvimento10.

Vários fatores têm sido descritos como capazes de

afetar o sistema pulmonar imaturo de recém-nascidos pré-

termo, podendo alterar, assim, o desenvolvimento das vias

respiratórias, a alveolarização e a formação da miscrovas-

culatura pulmonar. Os principais fatores pré-natais que

determinam o desenvolvimento pulmonar fetal são o cres-

cimento fetal e a duração da gestação. No entanto, é difícil

diferenciar os danos pulmonares decorrentes da prematu-

ridade, isoladamente, daqueles secundários às interven-

ções ventilatórias sofridas no período neonatal, pois ambos

estão intimamente relacionados. Outros fatores como hipó-

xia, insuficiência placentária e tabagismo também parecem

afetar diretamente o padrão normal de crescimento e de

desenvolvimento pulmonar10.

Crescimento pulmonar pós-natal

Fatores pós-natais que possam interferir no desenvol-

vimento pulmonar normal são bem mais difíceis de serem

avaliados, já que não existem estudos funcionais imedi-

atamente antes e após exposições perinatais potencial-

mente adversas. Entretanto, alguns fatores como o de-

senvolvimento do sistema imunológico neonatal e as

respostas locais das vias aéreas a agentes irritantes e,

especialmente, a agentes infecciosos, parecem estar

associados à redução de função pulmonar em lactentes a

termo, devendo ser considerados relevantes no prognós-

tico pulmonar posterior10.

As alterações fisiológicas que ocorrem no sistema car-

diocirculatório após o nascimento fazem com que os prema-

turos sejam precocemente expostos a fatores potencial-

mente prejudiciais a seus pulmões estruturalmente imatu-

ros. O ambiente extra-uterino desencadeia a respiração

ativa, a queda abrupta da resistência vascular pulmonar e

o aumento importante da perfusão sangüínea para estes

órgãos, além da exposição a concentrações de oxigênio (O2)

consideravelmente maiores em relação à vida intra-uterina.

A necessidade de ventilação mecânica (VM) aumenta sobre-

maneira o risco de danos pulmonares decorrentes de radi-

cais livres de oxigênio, e a exposição a altos volumes e picos

de pressão inspiratória (PIP) pode ocasionar barotrauma,

com conseqüente lesão do epitélio respiratório. Estudos em

animais já demonstraram que a VM e a exposição a altas

concentrações de oxigênio podem induzir uma redução da

formação e do desenvolvimento dos alvéolos, provocando

uma série de alterações histopatológicas características do

fenômeno conhecido como DBP11.

O processo envolvido na reparação de danos ao aparelho

respiratório é geralmente denominado �remodelamento�.

Pouco se conhece acerca dos diferentes padrões de remo-

delamento que ocorrem em um sistema respiratório imatu-

ro, variando de acordo com o estágio de desenvolvimento

afetado. No entanto, parece claro que este remodelamento

ocorra em diversas estruturas importantes da árvore respi-

ratória, incluindo o epitélio, a matriz extracelular, a muscu-

latura lisa e a secreção de muco10.

Assim, diversos fatores perinatais podem desencadear

uma seqüência de eventos que levarão, em última instân-

cia, ao desenvolvimento de alterações estruturais pulmona-

res persistentes e, conseqüentemente, ao aumento da

incidência de morbidades respiratórias posteriores.

Doença pulmonar crônica da prematuridade

O diagnóstico de doença pulmonar crônica da prematu-

ridade (DPCP) abrange um amplo espectro de enfermidades

respiratórias decorrentes da prematuridade, como as dis-

tintas apresentações da DBP, síndrome de Wilson-Mikity e

sibilância recorrente, associada ou não a refluxo gastroeso-

fágico12. Clinicamente, a DPCP inclui desde recém-nascidos

aparentemente sadios, sem eventos respiratórios significa-

tivos no período neonatal, mas que apresentam perda

funcional ventilatória, até recém-nascidos com graves dis-

túrbios ventilatórios e dependência de oxigênio.
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A DBP é a complicação clínica mais severa observada

nos sobreviventes de doenças ventilatórias neonatais,

sendo facilmente diagnosticada pela necessidade prolon-

gada de oxigênio e pelas alterações radiológicas caracte-

rísticas13,14. Esta patologia foi inicialmente descrita por

Northway et al. em 196714. Posteriormente, Bancalari,

em 197915, descreveu uma nova apresentação desta

patologia, denominando-a �nova DBP�, na qual os prema-

turos poderiam desenvolver a patologia sem o precedente

de doença da membrana hialina (DMH) e VM16. Este novo

fenótipo 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 oxigênio17.

Atualmente, duas definições de DBP permanecem em

uso, sendo que a segunda parece melhor predizer o prog-

nóstico pulmonar a longo prazo18:

� dependência de oxigênio e alterações radiológicas ca-

racterísticas com 28 a 30 dias de idade pós-natal19;

� necessidade de oxigênio/ventilação suplementar com

36 semanas de idade pós-concepcional18.

Atualmente, a incidência de DBP é de cerca de 30% para

recém-nascidos com peso de nascimento inferior a 1.000 g20,

sendo menos freqüente em maiores de 1.250 g ou com

idade gestacional superior a 30 semanas21. A etiologia da

DBP é multifatorial, e a inflamação pulmonar contribui

significativamente para o seu desenvolvimento14,22. O uso

prolongado de VM em prematuros menores de 1.250 g

continua sendo um dos principais fatores responsáveis pelo

desenvolvimento de DBP.

A DBP, portanto, representa o extremo do espectro do

dano pulmonar induzido pela prematuridade e pelos even-

tos ante e pós-natais. No entanto, perdas significativas

de função pulmonar também podem ocorrer em prematu-

ros que não preenchem os critérios de DBP e que não

apresentaram doença respiratória significativa no perío-

do neonatal23-25. Nestes pacientes, o impacto da prema-

turidade sobre o sistema respiratório é freqüentemente

subestimado, em parte devido à escassez de sinais clíni-

cos sugestivos de perda de função pulmonar, mas tam-

bém pela limitada possibilidade de investigação funcional

nos primeiros anos de vida.

Evolução respiratória clínica e funcional dos
prematuros

Prematuridade e doença respiratória � estudos

clínicos

A grande maioria dos estudos iniciais que avaliaram

desfechos respiratórios em crianças pré-termo nascidas

nas décadas de 60 e 70 não apresentava uma diferenciação

entre prematuros submetidos ou não à ventilação assistida,

bem como a presença ou não de DMH ou desenvolvimento

de DBP, possivelmente devido ao pequeno número de

prematuros que sobreviviam ao período neonatal naquela

época. Assim, não era possível avaliar a contribuição de

cada um destes fatores, independentemente, nos desfe-

chos avaliados. Neste contexto, diversos estudos descreve-

ram alterações pulmonares a longo prazo em crianças

nascidas prematuramente, incluindo incidência aumentada

de pneumonias e bronquiolite26, re-hospitalizações fre-

qüentes por doenças respiratórias27-29, tosse e sibilância

crônicas e recorrentes29,30, hiper-reatividade brônqui-

ca29,31,32 e anormalidades na função pulmonar, como

aumento da resistência, propensão a alçaponamento aéreo

e redução de fluxos29,30,33-36.

Kitchen et al. relataram aumento do risco de re-hospi-

talizações, bem como do número de dias de internação, 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 três

vezes mais re-hospitalizações, comparados a crianças a

termo. As principais causas para as hospitalizações foram

infecções respiratórias (bronquite, bronquiolite, infecção de

vias aéreas superiores, pneumonia, otite média aguda e

faringo-amigdalite), além de cirurgias de ouvido, nariz e

garganta. Os problemas respiratórios demonstraram ser a

principal morbidade no grupo prematuro (40%). Surpreen-

dentemente, as internações por asma não foram mais

freqüentes no grupo de prematuros, e o tempo de VM ou a

dependência de oxigênio (O2) tampouco estiveram estatis-

ticamente associados à maior incidência de reinternações

entre os prematuros28.

Embora existam alguns relatos de associação entre

prematuridade e maior incidência de asma na infância37,38,

outros autores30 não encontraram relação entre asma,

prematuridade e fatores perinatais, incluindo doença respi-

ratória ao nascimento, em comparação com crianças a

termo. Greenough et al. relataram uma alta prevalência de

sintomas respiratórios 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

incidência aumentada de infecções respiratórias inferiores

(bronquiolite, pneumonia), quando comparados a prematu-

ros sem DBP. Além disso, também foi demonstrado um

aumento da incidência de bronquite (até os 2 anos) e otite

média aguda (dos 2 aos 5 anos) nesta população, quando

comparada a prematuros sem DBP e a controles a termo40.

Estas crianças tendem a ser mais suscetíveis à hiper-

responsividade das vias aéreas e a infecções respiratórias

de repetição, com um risco maior de hospitalizações nos

primeiros dois anos de vida21. Alguns desses pacientes

apresentam doença pulmonar grave, necessitando VM e/ou

suplementação de oxigênio por meses ou anos21.

Lactentes prematuros com DBP, principalmente se

necessitam de uso de oxigenoterapia domiciliar, apresen-

tam repercussão negativa no seu crescimento somático,

tendo sido observadas alterações significativas de redu-

ção de peso e perímetro cefálico aos 30 meses em

prematuros displásicos em uso de oxigênio, em relação

aos que tiveram alta hospitalar em ar ambiente. Este fato

pode ser explicado pelo maior gasto de energia devido à

doença respiratória e às concomitantes dificuldades ali-

mentares destes pacientes41. A DBP severa também

Prognóstico pulmonar em prematuros � Friedrich L et alii
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apresenta sérias repercussões no desenvolvimento neu-

rológico dos prematuros, tendo sido demonstrado que

esta doença é um fator independentemente associado à

paralisia cerebral em prematuros sobreviventes, assim

como a hemorragia intracraniana42.

Avaliação funcional nos primeiros anos de vida

A avaliação da função pulmonar em crianças menores de

1 ano de idade era, até há poucos anos, limitada devido à

ausência de testes não-invasivos e que não necessitassem

da colaboração do pequeno paciente. A maioria dos estudos

utilizava manometria esofágica e pletismografia de corpo

inteiro para medir a resistência pulmonar e de vias aére-

as43. Estas técnicas são invasivas, tecnicamente difíceis de

serem realizadas, e requerem material dispendioso. Assim,

a técnica conhecida como compressão torácica rápida (ou

manobras expiratórias forçadas parciais � MEFP) e, poste-

riormente, a compressão torácica rápida a partir de volumes

elevados (ou manobras expiratórias forçadas completas)44

foram desenvolvidas e validadas com sucesso em lactentes

pequenos, mostrando-se reprodutíveis e comparáveis à

espirometria realizada em crianças maiores e adultos, já

havendo sido descritos valores de referência para as diver-

sas faixas etárias43-45.

Historicamente, a maior incidência de doenças respi-

ratórias observadas em crianças nascidas prematura-

mente tem sido atribuída a dois fatores: a imaturidade

pulmonar e a intensidade do suporte ventilatório utilizado

no período neonatal29-31,33-36,46-48. McLeod et al.29 en-

contraram associação entre redução de fluxos e de capa-

cidade vital forçada (CVF) em prematuros que necessita-

ram de VM por tempo superior a 28 dias, e/ou uso

prolongado de oxigênio em concentrações superiores a

40% durante a internação neonatal.

No entanto, estudos de coorte recentes sugerem que a

idade gestacional49-52, o peso de nascimento e/ou a pre-

sença de retardo de crescimento intra-uterino30,34,46,50,53

podem ser determinantes mais importantes da função

pulmonar na infância do que as intercorrências sofridas no

período perinatal. Rona et al.53 sugerem que cada semana

a mais na gestação reduz o risco de sibilância severa

posterior em 10%. Nikolajev et al.54 encontraram fluxos

(mas não volumes) reduzidos em crianças nascidas peque-

nas para a idade gestacional (PIG), quando comparadas a

seus irmãos gêmeos adequados (AIG). Desta forma, o

retardo de crescimento intra-uterino levaria a um padrão

discordante de crescimento pulmonar e de vias aéreas,

sendo estas mais estreitas em relação ao volume do

parênquima (hipótese denominada �crescimento dissináp-

tico�). Estas vias aéreas �alteradas� não conseguiriam

acompanhar o crescimento normal do parênquima no perí-

odo pós-natal, resultando, assim, em redução de fluxos

expiratórios54. Os principais estudos de função pulmonar

em lactentes prematuros nos primeiros anos de vida estão

demonstrados na Tabela 1.

Autor Pacientes Idade ao TFP (corrigida) Método Resultados

Tepper et al.68 20 PMT c/ DBP Pré-alta Diluição hélio Fluxos e mixing index ↓

111 PMT e RNT sadios e 17 meses mixing index MEFP nos DBP e piores

no segundo teste

Yuksel & 21 PMT sadios 6-20 meses Pletismografia ↑ RRS e CRF

Greenough24 2 medidas Diluição hélio

Merth et al.25 26 PMT sadios 0-60 semanas Complacência CRS, volumes pulmonares

43 RNT Diluição hélio e mixing index sem

mixing index  diferença entre os grupos

Baraldi et al.70 24 PMT c/DBP 10-20 dias de vida Single breath CRS ↓, RRS ↑ e CRF ↓

3, 6, 9, 12, 24 meses Washout N2 inicialmente, mas

MEFP normais com 2 anos.

Fluxos permanecem ↓

Hoo et al.58 24 PMT sadios 3 semanas MEFP Fluxos normais no

 e 1 ano primeiro teste,

mas ↓ no segundo

Hjalmarson & 32 PMT sadios 32-37 semanas Washout N2 PMT c/ ↓ CRF, CRS e gas

Sandberg23 53 RNT 40 semanas complacência resistência mixing nos dois exames

Robin et al.17 28 PMT c/ DBP < 3 anos MEFVE DBP c/  ↓ fluxos,

Pletismografia ↑ CRF e VR. CPT normal

Tabela 1 - Principais estudos de função pulmonar em lactentes prematuros

TFP = teste de função pulmonar; PMT = prematuro; DBP = displasia broncopulmonar; RNT = recém-nascido a termo; mixing index = índice de homogeneidade

da ventilação; MEFP = manobras expiratórias forçadas parciais; RRS = resistência do sistema respiratório; diluição hélio = método para medir volumes
pulmonares por diluição de hélio; CRF = capacidade residual funcional; CRS = complacência do sistema respiratório; MEFVE = manobras expiratórias forçadas

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

Prognóstico pulmonar em prematuros � Friedrich L et alii
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Prematuros sadios

Existem poucos trabalhos na literatura recente avali-

ando prematuros sem doenças respiratórias neona-

tais49-51,55. Grande parte dos estudos disponíveis foi

realizada com crianças em idade escolar e em adolescen-

tes, quando já se poderia obter colaboração para efetuar

testes espirométricos50,51,55. Além disso, na maior parte

destas pesquisas envolvendo prematuros considerados

�sadios�, foram incluídos recém-nascidos que necessita-

ram de ventilação assistida por breves períodos, bem

como crianças que desenvolveram graus leves de

DPCP49-51,55. Já foi demonstrado que poucos minutos de

ventilação com pressão positiva são suficientes para

iniciar um dano epitelial nas vias aéreas de neonatos

imaturos, visto que estes são mais propensos a danos

pulmonares devido à imaturidade das junções celulares

no pulmão, aos baixos níveis de enzimas antioxidantes e

às baixas concentrações de fatores promotores de dife-

renciação e regeneração pulmonar56,57. Devido a estas

limitações, a maioria destas pesquisas não foi capaz de

diferenciar se as complicações respiratórias encontradas

nesta população eram unicamente devidas à prematuri-

dade, por si só, ou aos danos pulmonares decorrentes do

suporte ventilatório utilizado no período perinatal50.

Recentemente, alguns autores sugeriram que a pre-

maturidade per se pudesse ser um fator de risco indepen-

dente para a alteração de função pulmonar posteri-

or29,49,51,55,58. Estas alterações seriam mais aparentes

nos primeiros anos de vida, tornando-se menos evidentes

no decorrer dos anos seguintes23.

O período compreendido entre os primeiros 12 meses de

vida se caracteriza por uma grande velocidade de cresci-

mento somático e, conseqüentemente, pulmonar, além de

ser o responsável pela apresentação da maior parte dos

problemas respiratórios da infância, sejam ou não decor-

rentes de intercorrências sofridas no período neonatal.

Considerando-se que até as 36 semanas de gestação

apenas a fase sacular do desenvolvimento pulmonar intra-

uterino está completa47, o nascimento prematuro se asso-

cia a uma interrupção do padrão natural de desenvolvimen-

to pulmonar, podendo resultar em alterações nas proprie-

dades mecânicas dos pulmões e das vias aéreas. Uma

alteração de função pulmonar já em idade precoce explica-

ria a alta morbimortalidade por doenças respiratórias nesta

população durante o primeiro ano de vida e poderia,

eventualmente, estar associada a alterações obstrutivas

crônicas na vida adulta.

Foram encontrados poucos estudos recentes avaliando

função 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-

cência do sistema respiratório (CRS) em prematuros antes

dos 12 meses, não tendo encontrado diferenças na compa-

ração dos prematuros com bebês a termo, quando utilizada

a idade pós-conceptual corrigida25.

Entretanto, o estudo publicado em 2002 por Hjalmarson

& Sandberg23 em prematuros com 40 semanas de idade

pós-concepcional apresentou uma redução significativa de

CRF e CRS, demonstrando uma disfunção nas unidades

respiratórias terminais e um aumento no recolhimento

elástico, em relação a lactentes a termo. Estes resultados

seriam conseqüência de uma alteração no período da

alveolarização. Devido ao fato de o desenvolvimento das

vias aéreas preceder o desenvolvimento dos alvéolos e da

microvasculatura pulmonar, os distúrbios do desenvolvi-

mento do parênquima podem ser mais severos do que as

alterações das vias aéreas, quando testados pouco tempo

após o nascimento prematuro.

Yuksel24, já em 1992, encontrou um aumento da resis-

tência 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 bebês. O

único 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 redução significativa de Vmax-

CVF (fluxo máximo na CVF) em prematuros sadios, compa-

rados a controles a termo, tendo sido observado, adicional-

mente, uma piora nos fluxos expiratórios no decorrer do

primeiro ano de vida58. Estes resultados são polêmicos, pois

a expectativa é a melhora da função pulmonar à medida que

há o crescimento das vias aéreas, nos primeiros anos de

vida. Gappa et al.59 apresentaram dados referentes a

prematuros com e sem DBP coletados em três países

europeus (Inglaterra, Alemanha e Noruega), que também

sugerem uma redução da função pulmonar deste grupo com

1 ano de idade, independente da severidade da doença

subjacente ou do modo de ventilação no período neonatal.

Estes dados necessitam confirmação em um estudo pros-

pectivo maior, mas enfatizam a importância das medidas

pulmonares seriadas, utilizando-se um grupo controle ade-

quado ao se interpretar os efeitos a longo prazo do manejo

ventilatório neonatal59.

Os estudos de Hjalmarson & Sandberg23 e de Hoo et

al.58 ressaltam a importância da prematuridade per se no

crescimento pulmonar subseqüente, aliando-se à proposta

de Jobe60 de que estas crianças estariam funcionalmente

�crescendo além de suas vias aéreas�. Os mecanismos

subjacentes a estas observações permanecem especulati-

vos, mas talvez incluam o fato de que a maturação, o

crescimento dimensional e a septação alveolar ocorrem de

maneira distinta após um nascimento prematuro, podendo

assim resultar em vias aéreas mais complacentes, menores

e/ou com menos �conexões� alveolares59. Estas teorias

levam à hipótese de que a DPCP esteja associada à doença

crônica obstrutiva em períodos posteriores à infância7. Em

resumo: há evidências crescentes de que a redução da

função pulmonar que se segue ao parto pré-termo possa

estar relacionada a alterações de desenvolvimento, inde-

pendentemente da severidade da doença inicial e dos

efeitos decorrentes das terapias ventilatórias utilizadas. Os

cuidados antenatais e a prevenção da prematuridade são

tão importantes para a futura saúde pulmonar a longo prazo

quanto novos aprimoramentos nas estratégias de ventila-

ção no período neonatal59.

Existem ainda várias lacunas na compreensão do cres-

cimento e do desenvolvimento pulmonar normal e da
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resposta do sistema respiratório a insultos precoces. Ao

contrário de estudos com sobreviventes de DBP, DMH e VM,

a função pulmonar de prematuros sadios ainda não foi

suficientemente estudada, e pouco se sabe sobre como o

processo de desenvolvimento e maturação pulmonar em

prematuros humanos sadios pode ser afetado pela prema-

turidade em si.

Prematuros com DBP

As conseqüências funcionais da DBP há décadas são

conhecidas em crianças maiores, mas o desenvolvimento

de novas técnicas para avaliar função pulmonar em

lactentes tornou possível a sua detecção já nos primeiros

anos de vida.

Mesmo utilizando uma técnica pouco sensível, o wa-

shout de nitrogênio, Gerhardt et al.61 observaram redução

de complacência pulmonar e condutância em crianças com

DBP. O acompanhamento da função pulmonar destas crian-

ças através de medidas seriadas parecem demonstrar uma

melhora progressiva, tendo sido descrito um aumento na

complacência e na condutância de 50% para 80% do

previsto no decorrer dos primeiros anos de vida, alcançando

níveis próximos do normal aos três anos de idade61.

Alguns estudos, no entanto, registram uma função

pulmonar que se mantém alterada durante os primeiros

meses ou anos de vida. Hofhuis et al. encontraram fluxos

expiratórios reduzidos aos 6 e aos 12 meses em prematuros

displásicos62. Tepper et al.43 compararam crianças com

DBP, prematuros sadios e lactentes a termo menores de 1

ano de idade, através da técnica da Compressão Torácica

Rápida, tendo encontrado, nos displásicos, uma redução

significativa na CVF e nos fluxos expiratórios. 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.63 observaram que,

durante os primeiros 3 anos de idade, a capacidade vital

retornava ao normal, persistindo, no entanto, uma obstru-

ção severa de vias aéreas inferiores em todos os pacientes

com DBP moderada a severa.

Juntos, estes resultados são consistentes com a noção

de que o crescimento dos pulmões 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 parênquima pulmonar através da

multiplicação dos alvéolos, podendo, entretanto, permane-

cer uma substancial obstrução das vias aéreas inferiores.

Ao contrário do que classicamente se imaginava,

alguns autores não encontraram diferenças na prevalên-

cia de alterações respiratórias ao comparar neonatos que

necessitaram de VM ou O2 inalatório, tampouco obser-

vando relação significativa entre o PIP utilizado, a dura-

ção da VM e alterações na função pulmonar34,50,51,64.

Coates et al. sugeriram que a redução de fluxos fosse

explicada através de um aumento na resistência de

grandes vias aéreas, provavelmente secundária ao parto

prematuro, e que a DMH e/ou os tratamentos ventilató-

rios neonatais provocassem, de maneira sobreposta, uma

elevação na resistência das pequenas vias aéreas, o que

poderia explicar a maior incidência de doenças obstruti-

vas neste grupo no decorrer dos anos36.

Avaliação funcional em crianças e adolescentes

Prematuros sem DBP

A maioria dos estudos de função pulmonar realizados

em crianças 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 não era rotineiro o uso

antenatal de esteróides. Nesta época, além de existir uma

alta mortalidade, as terapêuticas ventilatórias eram sig-

nificativamente mais agressivas, visto que por muito

tempo desconhecia-se a idéia de dano pulmonar por

barotrauma, volutrauma ou toxicidade por oxigênio. 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

internação neonatal, tornando-os dificilmente compará-

veis uns aos outros.

Além disso, os inúmeros fatores que determinam a

função pulmonar na vida adulta têm efeitos cumulativos

e incluem não somente os eventos perinatais, como

também todos os eventos adversos posteriores. Assim,

estudos realizados após a infância podem ter seus resul-

tados bastante influenciados por fatores ambientais, como

tabagismo ativo ou passivo, poluição atmosférica e infec-

ções virais, diluindo a importância da prematuridade

como fator de risco para doença respiratória e mascaran-

do o seu real impacto nos primeiros anos de vida.

Apesar de alguns estudos terem demonstrado melho-

ra dos sintomas respiratórios e até mesmo da função

pulmonar no decorrer da infância e da adolescên-

cia34,48,61,64-66, há evidências crescentes de que muitas

alterações possam persistir até a infância tardia ou

mesmo até a idade adulta31,33,46,50,55,65,67,68. Doyle66,

ao medir função pulmonar de prematuros menores de

1.000 g aos 14 anos e comparar a controles a termo,

relatou que, embora a incidência de sintomas e a preva-

lência de asma e de re-hospitalizações entre os dois

grupos tenham sido semelhantes, mesmo entre os porta-

dores de DBP, os fluxos expiratórios encontravam-se

reduzidos nos prematuros (32% versus 8% nos contro-

les), com 22% apresentando repercussões clínicas. Por

outro lado, as variáveis que refletem os volumes pulmo-

nares e o alçaponamento de ar foram semelhantes nos

dois grupos. Chan et al. observaram que, enquanto a

complacência e o volume de gás total normalizavam no

decorrer do primeiro ano de vida (refletindo uma multipli-

cação acelerada dos alvéolos), a condutância permanecia

reduzida no decorrer dos anos seguintes, sugerindo pou-

co catch-up no calibre das vias aéreas69. Schraeder et al.

não encontraram alterações significativas na função pul-
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monar, sintomas respiratórios e hiper-reatividade em um

grupo de prematuros (ventilados e não-ventilados, dis-

plásicos e não-displásicos), testados com 10 a 11 anos de

idade. No entanto, o grupo de prematuros apresentou

função pulmonar reduzida se comparado a crianças a

termo, embora estes resultados não tenham sido estatis-

ticamente significativos, provavelmente pelo pequeno

número de pacientes testados (n = 30). Além disso, os

questionários preenchidos pelos pais ou responsáveis

demonstraram uma história respiratória prévia mais com-

plicada nestas crianças48.

A maior parte dos estudos de seguimento longitudinal

demonstrou uma melhora apenas de volumes pulmona-

res, enquanto os fluxos expiratórios geralmente perma-

neciam alterados durante a infância e a adolescência.

Assim, existe a preocupação de que possa ocorrer uma

acelerada deterioração da função pulmonar na vida adul-

ta, favorecendo o surgimento de doença obstrutiva crôni-

ca precoce33,64.

Prematuros com DBP

A alteração de função pulmonar em crianças com

história de DBP já 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 incidência de sibilância (até 60% entre os 7-10

anos)65 e comprometimento da função pulmonar35,66,

com alterações principalmente obstrutivas (hiperinsufla-

ção, redução de complacência e aumento de resistência)

durante a infância e a adolescência. Em 2004, Robin et

al.17 examinaram a função pulmonar de crianças com

história de DBP utilizando manobras expiratórias forçadas

completas e observaram uma redução significativa de

função pulmonar no grupo displásico, caracterizada por

sinais de obstrução leve a moderada (redução de fluxos) e

alçaponamento aéreo, comparados a controles normais a

termo. Não foi encontrada correlação estatística significa-

tiva entre os fluxos e o peso de nascimento, idade gestacio-

nal, dias de VM ou O2. Além disso, 50% dos pacientes com

história de DBP tinham sibilância recorrente.

Jacob et al. relataram ainda uma reduzida tolerância ao

exercício em crianças de 10 anos com história de DBP. Este

grupo utilizava 93% da sua reserva ventilatória durante o

exercício, em comparação aos 59% utilizados por um grupo

controle a termo73. A transferência de monóxido de carbono

durante o repouso e o exercício também demonstrou-se

reduzida em sobreviventes de DBP, além da redução na

saturação de oxigênio, quando comparados a crianças a

termo, testadas aos 7 anos de idade74, provavelmente

refletindo uma alteração significativa e persistente no

desenvolvimento da superfície de trocas gasosas60.

Algumas alterações características de DBP foram ob-

servadas em estudos histopatológicos75, com redução do

número de alvéolos, espessamento do septo interalveo-

lar, desarranjo de tecido elástico e fibroso, dilatação de

ductos e hiperdistensão alveolar, além de redução do

calibre e hipertrofia do músculo liso das vias aéreas,

atelectasias e espessamento capilar, em análises de

casos típicos de DBP. Alterações semelhantes, embora

em menor extensão, foram encontradas também em

pacientes que necessitaram apenas de mínima pressão

positiva em VM75. Esta seqüência de danos deve, teorica-

mente, afetar adversamente o crescimento e o desenvol-

vimento pulmonar, levando às alterações clínicas e fun-

cionais observadas posteriormente.

Diversos estudos de seguimento de pacientes com

DBP demonstram alterações pulmonares inclusive duran-

te a adolescência e a idade adulta76. Apesar de uma

melhora relativa ao longo da infância65, o acompanha-

mento dessas crianças a longo prazo tem revelado persis-

tência de anormalidades pulmonares, com redução de

fluxos aéreos, sugerindo obstrução e hiper-responsivida-

de das vias aéreas77. Esta permanência de alterações

ventilatórias poderia significar uma adição de efeitos

adversos relacionados ao parto pré-termo somado à DBP,

em uma idade na qual há um crescimento somático

acelerado, fazendo com que as vias aéreas não consigam

acompanhar este ritmo de crescimento. Estes resultados

poderiam, assim, ser decorrentes do manejo neonatal

referente principalmente ao modo de ventilação assistida

e à freqüente exposição (até há poucos anos) a altas

doses de esteróides sistêmicos utilizados para prevenir

ou tratar quadros de DBP60. Sabe-se, atualmente, que os

corticosteróides atrasam e alteram o processo de alveo-

larização no pulmão em desenvolvimento. Pequenos pre-

maturos que foram a óbito por DBP apresentam, à ne-

cropsia, pulmões extremamente �simplificados�, com

aumento do tamanho e redução importante do número de

alvéolos, bem como uma vasculatura displásica. Estas

alterações parecem persistir por meses em animais ex-

postos à VM excessiva78.

Os principais estudos de função pulmonar em prema-

turos durante a infância e adolescência estão demonstra-

dos na Tabela 2.

Considerações finais

A prematuridade, os eventos que a provocam e as

intervenções que dela decorrem alteram de maneira per-

manente, em maior ou menor grau, o desenvolvimento do

sistema respiratório. O estudo da influência destes eventos

na gênese da DPCP é um tema importante na área da

neonatologia e pneumologia pediátrica. A avaliação do

impacto de exposições pré e pós-natais na saúde respirató-

ria a curto prazo é facilitada pela recente emergência de

técnicas objetivas para a mensuração de função pulmonar

em lactentes44. O padrão de crescimento e de desenvolvi-

mento das vias aéreas e do parênquima pulmonar durante

o primeiro ano de vida em prematuros ainda não foi bem

definido. Um melhor entendimento das alterações funcio-

nais do sistema respiratório que ocorrem durante o cresci-

mento é essencial para determinar como os insultos perina-

tais podem produzir danos agudos e crônicos em vias aéreas

e parênquima pulmonar e, potencialmente, para propor

melhores estratégias de prevenção e tratamento da doença

pulmonar crônica durante a infância43.
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Tabela 2 - Principais estudos de função pulmonar em prematuros na infância e adolescência

Autor Pacientes Idade ao TFP Método Principais resultados

Coates et al.36 7 PMT c/ VM 6-10 anos Espirometria Fluxos ↓ em todos

7 PMT s/ O2 Pletismografia os PMT

7 RNT (principalmente VM e DBP)

Smyth et al.67 9 PMT c/ DBP 8 anos Espirometria, PMT c/ ↑ VR/CPT,

broncoprovocação, pletis- ↓ fluxos e

mografia, diluição hélio ↑ hiper-reatividade

Mansell et al.49 26 PMT sadios 5-9 anos Espirometria, Dois grupos PMT c/ fluxos e

18 PMT c/ VM + DMH pletismografia, diluição condutância semelhantes,

18 RNT hélio, washout N2 mas  ↓ em relação aos RNT

Galdès-Sebaldt et al.51 49 PMT 10-13 anos Espirometria, PMT c/ alçaponamento

24 RNT broncoprovocação, aéreo e ↓ fluxos;

DLCO, pletismografia ↑ HB; ↓ DLCO em PMT

Kitchen et al.34 209 PMT 8 anos Espirometria, FP comparável aos RNT e s/

60 RNT pletismografia relação c/ eventos perinatais

Rona et al.53 2.036 PMT e RNT 6,5-11 anos Espirometria Baixo peso ao nascer

associado à redução de fluxos

Parat et al.55 15 PMT c/ DBP 7-10 anos Espirometria, teste RL ↑ , CL ↓ e fluxos ↓ nos DBP e,

9 PMT sadios  exercício CL e RL em menor grau, em PMT s/ DBP;

10 RNT e diluição hélio intolerância leve aos exercícios

Hakulinen et al.46 20 PMT c/ DBP 7-11 anos Espirometria, PMT (todos) com fluxos ↓ e

11 PMT c/ DPC pletismografia, capacidade de difusão;

20 RNT DLCO volumes normais.

↓ DLCO em PMT

McLeod et al.29 292 PMT 8-9 anos Espirometria, Fluxos e volumes ↓ nos PMT,

574 RNT tolerância mais hiper-reatividade;

ao exercício associação com VM e O2,

mas não com PN e IG

Pelkonen et al.31 12 PMT c/ DBP 8-14 anos Espirometria, PMT c/ fluxos ↓

17 PMT s/ DBP broncoprovocação (principalmente os c/ DBP);

22 RNT DBP mais hiper-reativos

Giacoia et al.40 12 PMT c/ DBP Idade escolar Espirometria DBP c/  ↓ fluxos;

12 PMT s/ DBP PMT s/ DBP c/  ↓ fluxos,

12 RNT mas NS

Jacob et al.72 15 PMT c/ DBP Idade escolar Espirometria DBP c/ fluxos ↓,

15 PMT s/ DBP Pletismografia CRF e VR ↑; volumes similares

Schraeder et al.48 30 PMT 10-11 anos Espirometria, PMT com fluxos ↓  e

45 RNT broncoprovocação hiper-reatividade ↑, mas NS

Doyle et al.64 67 PMT < 1 kg 8 e 14 anos Espirometria, Com melhora progressiva,

86 PMT 1-1,5 kg pletismografia mas PMT c/ fluxos sempre

menores; volumes normais

TFP = teste de função pulmonar; PMT = prematuro; VM = ventilação mecânica; RNT = recém-nascido a termo; DBP = displasia broncopulmonar; diluição hélio
= método para medir volumes pulmonares por diluição de hélio; VR = volume residual; CPT = capacidade pulmonar total; DMH = doença da membrana hialina;

DLCO = difusão do monóxido de carbono; FP = fluxo pulmonar; CL = complacência pulmonar; RL = resistência pulmonar; PN = peso ao nascer; IG = idade
gestacional; NS = não significativo.
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