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Resumo

Todos os anos nascem cerca de 15 milhdes de criangas prematuras em todo o mundo e
mais de 1 milhdo morre no primeiro més devido a varias complicagdes.

A sobrevivéncia de um prematuro ¢ cada vez maior devido aos avancos nos cuidados
perinatais, contudo estas criangas sofrem frequentemente de morbilidade respiratoria crénica.
Os recém-nascidos prematuros t€ém um risco aumentado de possuirem alteragdes na fungao
pulmonar durante a infancia, adolescéncia e idade adulta, bem como um risco aumentado de
infecdes respiratorias, asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica. Estes problemas
respiratorios sdo particularmente evidentes quando estas criancas prematuras desenvolvem
displasia broncopulmonar.

O objetivo deste trabalho passa deste modo por destacar quais as principais
complicagdes a nivel do sistema respiratorio dos nascimentos pré-termo, salientando a
importancia de um correto desenvolvimento do aparelho respiratorio na fase pré-natal e pos-

natal.
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Abstract

An estimated 15 million of babies are born too early every year around the world and
over 1 million die in the first month due to various complications.

Recent advances in perinatal care have increased the survival rates of preterm birth
however, this improved survival has led to an increase in significant chronic respiratory
morbidity.

The children born preterm have an increased risk of abnormal lung function during
childhood, adolescence and adulthood, as well as respiratory infections, asthma and chronic
obstructive pulmonary disease. These respiratory problems are particularly evident when
these preterm birth develop bronchopulmonary dysplasia (BDP).

The purpose of this work is thus to highlight what are the main complications in the
respiratory system due to preterm birth emphasizing the importance of a correct development

of the respiratory system in prenatal and postnatal phase.
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Neonatology; Prematurity; Perinatal Care; Pulmonary Disease; Respiratory System
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1 INTRODUCAO

No ambito do Trabalho Final do 6° Ano Médico com vista a atribuicdo do Grau de
Mestre no ambito do Ciclo de Estudos de Mestrado Integrado em Medicina foi escolhido o
tema “Consequéncias da prematuridade no sistema respiratorio”.

Neste contexto, o aumento de nascimentos de recém-nascidos prematuros e sua
crescente importancia como causa da mortalidade infantil constitui uma preocupacao em
saude publica. A prematuridade, isto €, os eventos que a provocam e as intervengoes que dela
decorrem alteram de maneira permanente, em maior ou menor grau, o desenvolvimento do
sistema respiratorio. No entanto, a prematuridade continua a ser um dos maiores desafios da
neonatologia, em crescimento nas ultimas duas décadas, persistindo como a maior causa de
morbilidade e mortalidade neonatal.

Com os avangos tecnologicos e o melhoramento dos cuidados obstétricos e neonatais,
muitos recém-nascidos marginalmente viaveis (peso ao nascer <500 g) e os recém-nascidos
no limiar da viabilidade (22 a 25 semanas) conseguem sobreviver em maior niumero. No
entanto, a sobrevivéncia de neonatos, cada vez mais prematuros, tem conduzido a um
aumento significativo do nimero de sequelas graves, nomeadamente a incidéncia de doengas
pulmonares cronicas, tais como, a displasia broncopulmonar. Torna-se, assim, pertinente
entender que sequelas a nivel respiratério atingem este grupo mais desfavorecido de recém-
nascidos. E ainda mais imperativo e de extrema importdncia que se reconheca a
prematuridade como causa chave para o aparecimento de algumas patologias respiratorias na
crianca e também no adulto e, como tal, da necessidade do reconhecimento por parte de
qualquer médico que uma doenga pulmonar possa ter origem no inicio da vida de um

paciente.



Por outro lado, o maior conhecimento da fisiologia e da patologia neonatal, a utilizacao
rotineira de corticoterapia em gestantes em iminéncia de trabalho de parto prematuro, a
introducao da terapé€utica com surfactante exdgeno e de novas linhas de antimicrobianos, além
de novos métodos de ventilacdo assistida, fazem com que prematuros cada vez mais extremos
sobrevivam a infancia e alcancem, com sucesso, a vida adulta. Consequentemente, estes
factos tém aumentado a preocupacgdo e criado dilemas éticos relativos aos cuidados neonatais
no limiar de viabilidade.

Desta forma, o presente trabalho estd direcionado para abordar todos os aspetos
relacionados com a prematuridade, nomeadamente o desenvolvimento do pulmao
intrauterino/extrauterino, consequéncias respiratorias nos neonatos, os principais cuidados
neonatais e algumas medidas preventivas e terapéuticas mais adequadas.

Este trabalho tem como principais objetivos:

- Abordar de uma maneira geral a prematuridade e dar a conhecer que impacto a curto e
longo prazo acarreta a nivel do sistema respiratorio;

- Entender e salientar a importancia do desenvolvimento do sistema respiratorio na fase
pré-natal e pos-natal;

- Destacar as principais complicagdes ou consequéncias dos nascimentos pré-termo;

- Sublinhar a necessidade de excelentes cuidados pré-natais e neonatais bem como a
redugdo de exposi¢des nocivas ambientais pré € pos natais;

- Destacar a importancia das medidas preventivas e terapéuticas atuais e em

desenvolvimento.



2 A PREMATURIDADE

2.1 Definicao

Um recém-nascido prematuro ou pré-termo ¢ definido como o nascimento que ocorre
com menos de 37 semanas completas de gestacdo. Varias subcategorias de recém-nascidos
prematuros podem ser igualmente classificados com base nas semanas de idade de gestacao
(I1G)[1;2].

Pré-termo ou prematuro extremo <28 semanas

Muito pré-termo 28 a <32 semanas
Pré-termo moderado a tardio 32 a <37 semanas
Termo Precoce 37-38 semanas
Termo 3941 semanas
Poés-termo > 42 semanas

O nascimento prematuro também pode ser classificado em dois subtipos: nascimentos
pré-termo espontaneos e nascimentos pré-termo induzidos [3].

A viabilidade ¢ outro conceito de elevada importancia para entendermos a
prematuridade. Define-se viabilidade fetal ou limite de viabilidade fetal como o estado de
maturidade fetal que garanta a sobrevivéncia extrauterina sem morbilidades severas. Devido a
avangos na tecnologia e no tratamento de criangas prematuras, temos assistido a uma
mudanca do limite de viabilidade em dire¢do a idades de gestacdo cada vez menores. O limite
inferior de viabilidade, o qual se pode situar entre as 22 e as 28 semanas de gestagdo, depende
da capacidade técnica de cuidados perinatais do local onde ocorre o parto. Contudo, segundo
a Organizacao Mundial de Saude este limite encontra-se na faixa das 20 semanas de gestacao

uma vez que a mortalidade neonatal antes das 22 semanas ¢ de 100% [4].



2.2 Incidéncia em Portugal e Mundial

Em Portugal e de acordo com as Estatisticas Demograficas de 2013 do Instituto
Nacional de Estatistica, entre 2008 e 2013, houve um aumento da percentagem de nados vivos
de baixo peso (inferior a 2,5 quilos), que representaram 8,7% do total de nascimentos com
vida ocorridos em 2013. No mesmo periodo, houve um decréscimo de nados vivos
prematuros de 8,9% para 7,8% [5] existindo uma maior incidéncia de nascimentos prematuros
no grupo etario de maes com menos de 20 anos e com mais de 40 anos (Fig.1). Contudo, ¢
necessario nao esquecer o declinio alarmante da taxa de natalidade portuguesa, que, neste

contexto, faz aumentar a prevaléncia da prematuridade no nosso pais.

Nados vivos prematuros (%), Portugal, Nados vivos prematuros por grupo etario das
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Figura 1- Nados vivos prematuros entre 2008-2013 (adaptado de [5]).

Cerca de 15 milhdes de criangas nascem prematuramente em cada ano, correspondendo
a 11, 1% de todos os neonatos vivos em todo o mundo, ¢ mais de 1 milhdo morre no primeiro
més de vida devido a complicagcdes. Os 10 paises com maior nimero de nascimentos
prematuros inclui por exemplo o Brasil, os Estados Unidos, ndia, Nigéria, demostrando que a
prematuridade ¢ de facto um problema global (Fig.2). Mais de 60% das criancas prematuras
nasceram no sul da Asia e na Africa Subsaariana mas paises mais desenvolvidos e ricos sdo

também afetados [2]. Dados relativos aos Estados Unidos da América demonstram que a
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prematuridade consome 57% (5,8 bilides de dolares) do custo anual dos cuidados neonatais, e
que o custo por cada nascimento prematuro varia consoante a idade de gestagdo, podendo um

prematuro com 25 semanas significar uma despesa de 250 000 dolares [1].

11 countries with
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Figura 2- Nascimentos prematuros a nivel mundial em 2010 (adaptado de [2]).

Na Europa, o nascimento pré-termo aumentou na maioria dos paises [2;6]. O estudo
realizado por Zeitlin e seus colaboradores [6] com dados relativos a 19 paises europeus
descreve um aumento das taxas de nascimento de prematuros em 13 destes paises para o

periodo de 1996 a 2008 (Tabelal).



Tabela 1- Taxas de nascimento prematuro em 19 paises europeus no periodo de 1996-2008

(adaptado de [2]).

Country: region/ All live births Singleton live births Multiple live births
area

n 1996 2000 2004 2008 n 1996 2000 2004 2008 n 1996 2000 2004 2008
(2008) % % % % (2008) % % % %o (2008) % % % %o

Austria 77 720 91 100 114 111 75066 79 84 94 8.7 2654 582 675 746 778
Belgium: Flanders 69 187 7.0 7.8 8.1 8.0 66 672 5.2 6.0 6.3 6.2 2515 51.7 559 604 573
Czech Republic 119 455 5.4 7.7 8.3 114722 4.2 6.0 6.3 4733 423 527 575
Estonia 16 031 55 5.9 5.9 6.2 15506 4.9 4] 49 46 525 385 462 476 510
Finland 59 486 5.8 6.1 5.6 B 57767 45 4.7 44 43 1719 465 494 445 475
France* 1469 54 6.2 6.3 6.6 14261 45 4.7 5.0 515 435 405 482 443 421
Germany: 3 Lander 215 634 8.8 9.2 9.0 208 383 7.0 7.2 7.0 7251 61.7 618 642
Ireland 75 246 54 SN 5.9 72 589 45 44 43 2657 418 423 499
Lithuania 31287 53 518 53 5.9 30510 45 46 45 4.7 777 413 426 427 494
Malta** 4152 6.0 7.2 6.7 4020 5.0 58 55 132 395 517 50.0
the Netherlands 175160 7.8 T 7.4 74 168 829 6.2 6.0 5L 557} 6331 51.1 475 482 506
Norway 60 744 64 6.8 7.1 6.7 58674 53 54 515 53 2070 434 439 492 483
Poland 414 480 6.8 6.3 6.8 6.6 404452 6.1 515 58 515 10 028 43.1 440 502 512
Portugal 103597 7.0 5.9 6.8 9.0 100705 6.1 49 54 74 2892 459 496 549 635
Slovakia 53 624 5.1 5.4 6.3 6.8 52227 44 45 517 5.6 1397 403 463 498 522
Slovenia 21816 6.0 6.8 7.0 7.4 21050 438 53 52, 54 766 541 574 554 623
Spain 417 094 7.1 257, 8.0 8.2 400474 62 6.3 6.4 6.3 16 620 422 504 530 539
Sweden** 108 865 6.1 6.4 6.3 5.9 105799 50 512 517 48 3066 44.1 434 452 433
UK: Scotland 58 275 7.0 7.4 7.6 7.7 56423 58 6.1 6.3 6.1 1852 53.1 516 555 550

*Data from France come from a nationally representative sample of births, and the years are 1995, 1998, 2003, and 2010.
**20009, instead of 2008 data.

2.3 Causas

As causas inerentes a um nascimento prematuro sao complexas e variadas e
consequentemente de dificil prevencdo e antevisdo. Um grupo de fatores associados ao
aumento de prematuridade incluem as gestagdes multiplas, um nascimento pré-termo prévio,
reduzidas condi¢des socioecondmicas, uso de drogas e reproducdo medicamente assistida [1].
Um trabalho recente sugere também que o aumento da incidéncia de prematuros tardios pode
resultar de uma gravidez tardia [7].

Um estudo cohort desenvolvido no Canada com mais de 95000 nascimentos de
criancas entre as 33 e as 40 semanas de gestagdo relaciona outras causas maternas com

nascimentos de prematuros tardios como as corioamniotites, hipertensdo, diabetes,



trombofilia, primeira gravidez, gravidez na adolescéncia e rutura prematura de membranas
[8].

Outros fatores maternos e fetais sdo amplamente abordados na literatura tais como
anemia, baixo nivel de educagdo, cuidados pré-natais inadequados, stress, tabagismo, raca
negra, baixo indice de massa corporal, hiperdistensdo uterina, status nutricional, proximidade
temporal entre partos, obesidade, trabalho fisico excessivo, anomalias da continéncia do colo
do ttero, patologias deformativas fetais, anomalias da placenta, rotura prematura de
membranas, infecdo extrauterina [9-11]. Outras hipdteses inerentes ao inicio precoce do
trabalho de parto podem ser explicadas por uma brusca diminuicdo dos niveis de
progesterona, por um aumento da atividade da ocitocina ou pela ativagdo prematura dos

mecanismos deciduais [4].



3 DESENVOLVIMENTO PULMONAR

3.1 O pulmio

A respiracao € um processo fisiologico fundamental dos organismos vivos assegurando
o fornecimento de oxigénio aos tecidos e a remocao de diéxido de carbono dos mesmos até ao
meio exterior. O processo respiratorio desencadeia-se de forma sequencial e ciclica com uma
inspiracao seguida de uma expiragdo, designado por ciclo respiratorio, mediante compressao e
expansdo da caixa tordcica, respetivamente. Este processo passa pela ventilagdo pulmonar,
trocas gasosas e finalmente pela regularizacdo da ventilagdo. Para que o sistema respiratério
consiga realizar devidamente as suas funcdes de oxigenacdo do sangue e eliminagdo do
dioéxido de carbono € necessario uma ventilacdo adequada para renovar o ar alveolar, uma
perfusdo alveolar em propor¢do a sua ventilacdo e uma difusdo adequada dos gases entre o
alvéolo e o sangue capilar [12].

O desenvolvimento do sistema respiratorio passa por importantes alteragdes estruturais e
vasculares no decorrer do seu desenvolvimento intrauterino, fase pré-natal com inicio por
volta das 3 semanas de vida do embrido, que continuam na vida pds-natal até ao inicio da
idade adulta [13-16]. O desenvolvimento pulmonar consiste em cinco etapas classicamente
descritas como: a fase embrionaria, a fase pseudoglandular, a fase canalicular, a fase sacular e
finalmente a fase alveolar (Fig.3) [15].

Cada etapa no crescimento do pulmao ¢ um resultado de vérios eventos complexos e
fortemente regulados por fatores fisicos, ambientais, nutricdo, consumo de alcool materno,
tabagismo ativo ou passivo, hormonais e genéticos. O liquido pulmonar e os movimentos
respiratorios fetais sdo de longe os mais importantes e determinantes no crescimento do

pulmdo. Em qualquer fase had possibilidades de ocorrerem malformagdes congénitas



associadas ao desenvolvimento anormal do pulmio (Tabela 2). Apesar dos avangos na
medicina perinatal terem significativamente melhorado a sobrevivéncia dos prematuros, o
nascimento pré-termo que ocorre antes das 37 semanas completas de gestagdo ¢ talvez ainda o

fator mais preocupante devido ao incompleto crescimento do pulmao [17].

Embrionario Periodo Fetal Nascimento

Embrionaria Pseudoglandular | Canalicular | Sacular

36 semanas-
8 anos

3- 6 semanas

Formagao do
brotamento Formagao de saculos
pulmonar. alveolares.
Diferenciagdo Surfactante é
em traqueia e detetado no fluido
bronquios. amniotico.

Formagao da periferia do pulmao.
Ramificacdo da arvore Aumento da vascularizagdo. Maturacéo de
bronquica. Surgem os pneumocitos tipo 1. alvéolos.
Formagcio do parénquima Formagao de barreira alvéolo-capilar. Proliferacdo e
respiratério. extensao.
Aparecimento de pneumocitos
tipo II.

Figura 3- Resumo das diferentes fases e organizagdes estruturais no desenvolvimento dos

pulmoes na vida pré-natal e pds-natal (adapatado de [16]).

O inicio do processo que leva a diferenciagdo de um pulmao humano faz-se a partir do
22° dia de gestagdo, sabendo-se hoje que o seu desenvolvimento continua até a
adolescéncia/idade adulta jovem [18].

No periodo pseudoglandular que na espécie humana ocorre entre a 7% ¢ a 17* semana o
pulmdo humano existe sob a forma de glandula e caracteriza-se pela ramificagdo das vias

respiratorias e da rede vascular e, ainda pela diferenciagdo das células epiteliais em

cartilagem, glandulas submucosas, musculo liso bronquico entre outras. Aos 3 meses de
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gestagdo os pulmdes encontram-se na sua forma definitiva. O periodo canalicular
compreendido entre a 17* ¢ a 27* semana envolve o desenvolvimento bronquiolos, ductos
alveolares, alvéolos primitivos € um aumento ada vascularizacdo. Esta fase ¢ também
marcada pela diferenciagdo de células pulmonares tipo I e tipo II (24* semana), dete¢dao das
proteinas do surfactante pulmonar e pela formacdo da barreira alvéolo-capilar, uma
importante plataforma para as trocas gasosas, constituindo um marco fulcral para o aumento

da sobrevivéncia de prematuros extremos [14].

Tabela 2- Malformacdes congénitas associadas a um desenvolvimento anormal do pulmao

(adaptado de [14].

Embrionaria Pseudoglandular Canalicular Sacular/Alveolar
Agenesia pulmonar Malformacgao Hipoplasia Hipoplasia pulmonar
cistica pulmonar
adenomatodide

Sindrome de Sindrome de

Dificuldade

Agenesia/estenose Sequestro Pulmonar

traqueal/laringea dificuldade respiratoria

respiratoria

Malformacao

brénquica

Hipoplasia

pulmonar

Displasia Acinar

Doenga crénica
pulmonar da

prematuridade

Lobos ectopicos

Cistos pulmonares

Displasia Acinar

Malformagodes A-V

Linfagiectasia

pulmonar congénita

Displasia dos capilares

alveolares

Cistos Lobares

Congénitos

Hérnia
diafragmatica

congénita

Num terceiro periodo, compreendido entre a 26" ¢ a 36" semana de gestagdo,

denominado de periodo sacular, existe um aumento da area superficial de trocas gasosas
devido ao alargamento das vias aéreas periféricas com dilatacdo das estruturas tubulares

acinares que formam “saculos” [14;19].
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Apesar da alveologénese ter inicio pela 29* semana, o periodo alveolar corresponde ao
intervalo compreendido entre a 36® semana de gestacdo até aos 2 anos de idade [19]. Depois
do nascimento, um recém-nascido de termo possui apenas 15% da superficie alveolar de um
pulmdo adulto (entre 100 e 150 milhdes de alvéolos) e, esta multiplicacdo alveolar estd
praticamente completa por volta dos 2 a 3 anos de idade [20].

Ana S. e Teresa B. [20] consideram que o crescimento pulmonar nos primeiros tempos
de vida ¢ “dissinaptico”, ou seja, existe um crescimento desproporcionado entre o parénquima
pulmonar e as vias aéreas. As vias de condugdo aérea estdo presentes na totalidade no
momento do nascimento aumentando apenas em tamanho ao longo do crescimento enquanto
que os alvéolos crescem em tamanho e nimero, podendo atingir cerca de 300-600 milhdes de
alvéolos valor correspondente ao de um adulto. Apds os 2-3 anos de idade o crescimento
parenquimatoso deve-se essencialmente ao crescimento alveolar, sendo possivel que a partir
desta altura as vias de conducdo aérea e os espacos alveolares apresentem um crescimento
1sotropico”.

O tamanho do pulmdo acompanha o crescimento somadtico, sendo influenciado pela
idade, sexo e etnia. Consequentemente, o volume ¢ a funcao pulmonar em criangas saudaveis,
atingem um maximo no final da adolescéncia / inicio da idade adulta e, em seguida, comecam
a diminuir progressivamente com a idade (Fig.4). Desde o nascimento até a segunda década
de vida o volume pulmonar aumenta 30 vezes, a area de superficie de trocas gasosas aumenta
20 vezes e o comprimento ¢ o didmetro das vias aéreas respiratorias duplica. Com o
envelhecimento o volume expiratorio forcado (VEMS) e a capacidade vital forcada (CVF)
diminuem gradualmente devido a perda da elasticidade pulmonar (Fig.4). Apesar destas
alteragdes, na auséncia de doenca pulmonar, o sistema respiratorio continua a manter as trocas

gasosas adequadas durante toda a vida [19;21].
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No entanto, a lesdo pulmonar precoce ou uma malformacao pode significar uma
redugdo do pico de crescimento do pulmao e, consequentemente, os sintomas respiratorios
podem aparecer mais cedo. Os agentes agressores que causam doencas pulmonares, como o

tabagismo, podem levar a um declinio ainda mais precoce na fun¢ao pulmonar [21].

Peak of lung function attained

Reduced peak of lung function
attained by the BPD survivors

Normal decline in lung
function with age

Accelerated
+ decline due to aninsult
*, such as cigarette smoking

-
Accelerated %
decline .

TYTTYTTITTITTITPIRTITINS AP

Normal lung growth
and development

Symptoms
Impaired lung

T T T P P TP TR

Death

Early insults from
mechanical ventilation,
oxygen therapy
and respiratory disease

A

0 5 10 15 20 30 40 50 60 70 '80
Age (years)

Figura 4- O desenvolvimento normal do pulmao e declinio da fun¢do pulmonar em
comparagdo com o desenvolvimento anormal que pode ocorrer apos a ventilagdo mecanica e

oxigenoterapia e o desenvolvimento de displasia broncopulmonar (DBP) (adaptado de [21]).

3.2 O surfactante pulmonar

O surfactante ¢ uma complexa mistura de fosfolipidos e proteinas, produzido e segregado
pelas células pulmonares tipo II, desempenhando um papel muito importante na funcao
pulmonar. Os pulmdes oferecem uma grande area de superficie, onde o ar atmosférico (meio
gasoso) entra em contato com os fluidos corporais (meio aquoso) permitindo as trocas
gasosas. A presenca de surfactante pulmonar na interfase gas-liquido reduz a tensao

superficial na interfase alveolar, impede o colapso dos alvéolos durante a expiracao e impede
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o esvaziamento dos alvéolos de reduzidas dimensdes [22;23]. O surfactante € produzido por
volta das 26 semanas de gestacdo e em quantidade crescente até ao final da gestagdo e, na 35°
semana observa-se um pico no nivel de fosfotidilglicerol que pode ser usado como indicador
da maturagdo pulmonar. A manutencdo da complacéncia pulmonar e da capacidade
ventilatoria ¢ também uma fungdo do surfactante pulmonar bem como a defesa do hospedeiro
e outras fungdes imunoprotectores. Quaisquer anormalidades genéticas ou metabdlicas na
homeostase do surfactante pode resultar na sua deficiéncia de que sdao exemplos a sindrome
de dificuldades respiratdrias, doengas pulmonares cronicas, doengas intersticiais entre outras

[16].

33 Funciao Pulmonar

A avaliagdo da funcdo respiratoria ¢ fundamental na compreensdo da fisiologia
respiratoria sendo que na pratica clinica esta avaliagdo ¢ feita principalmente através da
espirometria € do estudo dos volumes pulmonares. Outros exames podem incluir a avaliagao
da capacidade dos pulmdes para o mondxido de carbono, a eficiéncia da ventilagdo do pulmao
ou, o teste de exercicio cardiopulmonar, que fornecem detalhes adicionais da fisiopatologia do
pulmao.

A espirometria € uma prova funcional respiratoria que avalia as propriedades mecanicas
do sistema respiratorio, através da medicao de volumes e débitos expiratdrios e da observagao
de ansas débito-volume e curvas volume-tempo. Os componentes de um ciclo respiratorio sao
descritos por volume e capacidade pulmonar, sendo este ultimo a combinacao de dois ou mais
volumes. Para avaliar a ventilagdo pulmonar consideramos os seguintes volumes: o volume
corrente (VC), o volume de reserva inspiratorio (VRI), o volume de reserva expiratorio (VRE)

e o volume residual (VR). A partir destes volumes podemos medir as capacidades pulmonares

13



que sdo: a capacidade inspiratoria (CI), a capacidade residual funcional (CRF), a
capacidade vital (CV) e a capacidade pulmonar total (CPT) (Fig. 5). Estes parametros sao
influenciados pela etnia, sexo, peso e altura, fatores ambientais, prematuridade, cooperacao do
paciente e esforco e de fatores técnicos e variam no mesmo individuo em fun¢do da idade e da
existéncia de doengas [21;24].

Resumidamente, pode-se obter uma espirometria através de uma manobra simples:
inspira-se profundamente até encher plenamente os pulmdes seguida de uma expiragado rapida,
eliminando o volume de ar contido nos pulmdes o maior tempo possivel. Com esta manobra,
obtém-se os diversos parametros necessarios, principalmente a capacidade vital forcada
(CVF) que ¢ o somatério de VRI+VRE+VC e o volume expiratério forgcado no primeiro
segundo (VEMS), sendo que o quociente entre VEMS/CVF define o indice Tiffeneau. Este
ultimo tem um valor clinico importante devido a sua suficiente sensibilidade na detecao da
obstrugdo das vias aéreas, que ocorre principalmente em criancas. Alteragdes no débito
expiratorio forcado entre 25% e 75% da capacidade vital forcada (FEF »5.759;), outra medida
obtida na espirometria quando entre 25% a 75% da CVF foi expirada, refletem possiveis

doencas das pequenas vias aéreas [21].
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Figura 5- Volumes e capacidades pulmonares.
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A avaliagdo destes débitos requer a colaboracdo e cooperagdo do paciente, estando
limitada a sua utilizacdo, até recentemente, a criangas com idade inferior a 6 anos, devido a
incapacidade destas de realizarem manobras voluntdrias. No entanto, inovagdes durante as
duas ultimas décadas permitiram que estes testes de fun¢do pulmonar fossem aplicadas a
criancas com menos de cinco anos. Outros métodos para avaliar a funcdo pulmonar em
lactentes e criangas foram desenvolvidos, nomeadamente, a técnica do interruptor, a técnica
de oscilagcdes forgadas, técnicas de eliminagdo de gas, técnicas de respiragdo das marés, e da

manobra rapida de compressao toracoabdominal [24;25].
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4 CUIDADOS NEONATAIS

4.1  Perspetiva historica

A neonatologia ¢ uma especialidade que se dedica a assisténcia do recém-nascido e
que tem como principal objetivo a reducdo da mortalidade e morbilidade perinatais,
procurando a sobrevivéncia do recém-nascido nas melhores condi¢des possiveis [26].

A assisténcia adequada ao recém-nascido foi um processo que ocorreu muito
lentamente ao longo do tempo. No século XVII a obstetricia emergia nas grandes
maternidades sediadas em Londres e Paris enquanto que a medicina neonatal surgia um
século antes da criagdo dos hospitais pediatricos observando-se os primeiros passos do seu
desenvolvimento em casas de recolha de recém-nascidos abandonados [27].

Até ao século XIX continuavam a ndo existir instituicdes que se dedicassem aos
cuidados infantis, a excecao de locais chamados na época de “Fundagdes” onde as taxas de
mortalidade encontravam-se entre os 85% e os 95%. Os cuidados a todos os recém-nascidos
centravam-se apenas num adequado envolvimento térmico € no aperfeicoamento de técnicas
apropriadas de alimentagao[26;27].

O desenvolvimento de equipamentos para a assisténcia neonatal iniciou-se s6 em 1878
com a criagdo da primeira incubadora por Stéphane Tarnier e Pierre-Constant Budin. A sua
instalacdo em 1880 na Maternidade de Paris foi responsavel por uma grande reducdo da taxa
de mortalidade dos recém-nascidos, de 66% para 38%, com peso inferior a 2000g [28].

Os cuidados aos recém-nascidos ganhavam cada vez mais importancia criando-se em
1922 a primeira unidade de assisténcia a prematuros em Chicago. A Europa seguiu os
mesmos passos criando também outros centros para recém-nascidos prematuros e a
especializacao da enfermagem foi igualmente ganhando notoriedade nesta aérea. Os partos

em meio hospitalar aumentavam de 5% em 1900 para mais de 50% em 1921 assegurando
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desta forma a assisténcia ndo s6 ao recém-nascido como também a puérpera reduzindo a taxa
de mortalidade materna devido a realizagdo de partos no domicilio [28].

Apods a Segunda Guerra Mundial observaram-se significativos avangos na area da
neonatologia com a introducdo de antibioticos e da terap€utica intravenosa, a modernizagao
das incubadoras, inovacdes no armazenamento de sangue, introdu¢do da técnica de
cateterizagdo da veia umbilical para a realizacdo da exsanguineotransfusdo e a criacdo do
score de APGAR em 1953 por Virginia Apgar, ainda hoje mundialmente utilizado [29;30].

Assistiu-se igualmente a grandes evolugdes nos cuidados respiratorios prestados aos
recém-nascidos desde a utilizagdo de amonia e uma pequena dose de whiskey no tratamento
de cianose e apneia por volta do ano de 1900, a introdugdo de oxigenoterapia realizada
empiricamente em 1930. O uso liberal de oxigénio foi responsavel por muitos casos de
cegueira, na infancia, devido a retinopatia da prematuridade uma vez que a medi¢cdo da
saturacao de oxigénio s6 chegou em 1960 [28].

Em 1959 Mary Ellen Avery e Jere Mead reconheceram que a razao pela qual a doenga
das membranas hialinas ocorria, hoje conhecida como sindrome de dificuldade respiratoria,
devia-se a auséncia de uma substancia no pulmao designada de surfactante. Tal descoberta
teria enormes implicagdes principalmente no desenvolvimento e administracdo de surfactante
a criangas prematuras profilaticamente ou como tratamento precoce e na utilizacdo de
injecdes de corticoesterdides em gravidas para acelerar a producdo de surfactante no feto
perante ameaga de parto pré-termo [28].

A monitorizagdo respiratoria sofreu igualmente grandes avancos nomeadamente pela
avaliacdo da oximetria de pulso (1980), pela avaliagdo ndo invasiva de apneia, tensdo arterial
e frequéncia cardiaca. O sistema de ventilagdo a pressdo continua e positiva das vias
respiratorias (CPAP) melhorou drasticamente o suporte ventilatorio de criangas prematuras e,

em 1975 a utilizacdo da oxigenagdo por membrana extracorporea “ECMO” permitiu reduzir
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de 80% para 25% a mortalidade de prematuros em estado critico devido a hipertensao
pulmonar persistente, aspiracdo de mecéonio ou sépsis [28].

No final do século XX novos avangos emergiam dando-se inicio a era pos-surfactante.
Os cuidados perinatais assistiam a grandes mudangas, comecando por uma melhor oferta de
cuidados, mas sobretudo pela introdugdo de corticoides antenatais na década de 70, com a
finalidade de acelerar a maturacdo pulmonar fetal e pela introdugdo, no final dos anos 80
inicio dos anos 90, da administragdo de surfactante exodgeno [21]. Estas mudangas trouxeram
um enorme impacto na sobrevivéncia de prematuros extremos e transferiram a ocorréncia de

problemas respiratorios agudos para prematuros de idades de gestagao inferiores [31].

4.2  Os cuidados respiratorios

A sobrevivéncia de recém-nascidos prematuros tem vindo a aumentar durante as
ultimas cinco décadas, devido, em grande parte, aos avancos tecnoldgicos dos ultimos 40 anos
nos cuidados intensivos neonatais que proporcionaram uma melhoria no tratamento da
faléncia respiratéria dos prematuros. Foi gracas ao aparecimento de aparelhos sofisticados e
de novos medicamentos que se garantiu a sobrevivéncia e viabilidade de uma vida humana.

A abordagem terapéutica das complicagdes respiratdrias de um nascimento pré-termo
passa fundamentalmente pelo recurso a ventilagdo mecanica e a utilizacdo de medicamentos
do qual se destaca o surfactante [32].

Esta ultima substancia, absolutamente fundamental para eficazes trocas gasosas na
superficie pulmonar, ¢ produzida in utero pelo feto, podendo a produgdo desta ser induzida
com a administra¢do de corticosteroides (dexametasona ou betametasona) a mae pelo menos
48h antes do parto. Os corticosteroides, administrados as gravidas, atravessam a placenta e

aceleram a produgdo de surfactante fetal e a maturagao pulmonar. A sua utilizacdo comporta
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beneficios como a diminuicdo em 40% do risco de mortalidade, a reducao da sindrome de
dificuldade respiratoria (SDR) e de hemorragia intraventricular. Apesar de alguns estudos de
1970 e 1980 demonstrarem tais beneficios, s6 nos ultimos 20 anos ¢ que o seu uso tem sido
generalizado na pratica clinica [22;33-35].

A reposicao de surfactante pos-natal administrada via endotraqueal estd associada a
uma reduc¢do de 40% na mortalidade neonatal e também a um menor risco de pneumotérax. O
surfactante pode ser administrado em prematuros com risco de SDR aquando do parto como
medida profildtica ou ainda como medida terapéutica. Estudos referem que o tratamento com
mais que uma dose de surfactante melhora a sobrevivéncia de um prematuro
comparativamente a uma unica administracao [22].

As preparagdes animais de surfactante sdo extraidas a partir de pulmdes bovinos ou
suinos e possuem proteinas SP-B e SP-C responsaveis por uma melhoria mais rapida da
funcdo pulmonar que os surfactantes sintéticos [36;37]. Os surfactantes de origem animal t€ém
assim um melhor impacto na diminui¢do da mortalidade do que os surfactantes sintéticos
[22;33-35].

A oxigenoterapia € uma pratica corrente nos cuidados prestados aos recém-nascidos. O
equilibrio entre a oxigenacgdo tecidual adequada com auséncia de toxicidade ¢ um desafio,
permanecendo este equilibrio desconhecido. A oxigenacdo excessiva pode levar a efeitos
toxicos, incluindo retinopatia e displasia broncopulmonar [34;38]. Mecanismos de toxicidade
direta do oxigénio nos pulmodes incluem proliferacdo de células alveolares tipo II (ATII) e
fibroblastos, alteragdes no sistema surfactante, o aumento das células e citocinas
inflamatoérias, aumento da deposicao de colagénio e diminui¢ao da alveolarizacao e densidade
microvascular [39]. Por outro lado, uma oxigenac¢do inadequada contribui para a hipertensao

pulmonar [40], diminui¢do do crescimento [41] e deficiente neurodesenvolvimento [42].
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E provavel que haja necessidade de diferentes saturagdes alvo nas diferentes fases de
desenvolvimento. Para as criancas que estdo proximas de uma gestacdo de termo, as metas de
saturacdo de oxigénio a aplicar devem ser provavelmente superiores a 93%, enquanto que
para criangas com hipertensao pulmonar a saturagdo pode ser aumentada para 95% [34].

Outras medidas como o suporte ventilatério ndo invasivo, que ¢ definido como
qualquer forma de suporte respiratoério que ndo envolva a colocagdo de um tubo endotraqueal,
desempenha uma importante fung¢do na sobrevivéncia de recém-nascidos. O CPAP e a
ventilagdo de pressdo positiva intermitente nasal (NIPPV) sdo dois tipos de ventilagdo ndo
invasiva que devem ser preferidos em detrimento da ventilagdo invasiva uma vez que sao
menos prejudiciais para o pulmio. Contudo, apesar do maior risco de lesdes pulmonares, a
ventilagdo mecanica, sob a forma de ventilagdio com pressdo positiva intermitente
convencional (IPPV) ou ventilacdo oscilatéria de alta frequéncia (HFOV), deve ser utilizada
quando medidas ndo invasivas falham [34].

Outras estratégias foram empregues para melhorar a ventilagdo ndo invasiva e reduzir
a duracdo da ventilagdo mecanica nomeadamente a inclusao da terapia com metilxantinas,
hipercapnia permissiva € o uso de esteroides pos-natal. As metilxantinas sdo utilizadas ha
muito tempo no tratamento da apneia da prematuridade e para facilitar a extubagdo,
verificando-se que recém-nascidos ventilados mecanicamente deixaram de o estar uma

semana mais cedo relativamente ao grupo ao qual nao foi administrado cafeina [34;43].
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5 CONSEQUENCIAS RESPIRATORIAS

5.1 Neonatais

No periodo neonatal, as criangas prematuras, com ou sem displasia broncopulmonar,
possuem uma func¢do pulmonar diminuida nos primeiros meses de vida, com volumes
expiratorios forcados (VEMS) diminuidos € um aumento no volume residual pulmonar.
Existe igualmente uma frequéncia respiratéria aumentada, um aumento da quantidade de ar
mobilizado durante um ciclo respiratério, aumento do espago morto e aumento da
ventilagdo/minuto, menor complacéncia € uma maior resisténcia que os recém-nascidos de
termo [44]. Apresentam também um maior risco de sindrome de dificuldade respiratoria,
taquipneia transitéria do prematuro e pneumonia durante este periodo. A morbilidade
respiratoria neonatal € 4,4 vezes maior e as infecdes neonatais sao 5,2 vezes mais comuns nos
prematuros que nos recém-nascidos de termo. A duracdo da hospitalizacdo ¢ também superior

nos prematuros do que nos recém-nascidos de termo [7].

5.1.1 Sindrome de dificuldade respiratoria neonatal

Antes da introducdo da ventilacdo mecéanica em 1960, muitos prematuros que morriam
com faléncia respiratoria eram diagnosticados na autdpsia com doenca das membranas
hialinas (DMH) [45] Contudo, a introdu¢do da ventilacdo mecanica permitiu um aumento da
sobrevivéncia de prematuros e, o antigo diagnostico histologico de DMH foi substituido pelo
diagnostico clinico de sindrome de dificuldade respiratoria (SDR) neonatal [46;47].

A SDR neonatal ¢ uma causa major de morbilidade e mortalidade em prematuros, sendo
que o risco de desenvolver SDR aumenta com a diminui¢ao da idade de gestacao e do peso a

nascenca; a taxa de incidéncia ¢ de 80% em prematuros com menos de 28 semanas de
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gestacdo, 60% com 29 semanas, 15 a 30% entre as 32 e as 34 semanas, 5% com 35-36
semanas e quase nula as 39 semanas [48]. Esta sindrome resulta da combinagdo de
imaturidade estrutural pulmonar com a deficiéncia de surfactante pulmonar resultando em
atelectasias regionais € em diversos graus de compromisso respiratorio [31].

A SDR neonatal ¢ assim definida como uma insuficiéncia respiratdria que ocorre apds o
nascimento ou pouco tempo depois do nascimento aumentando a sua severidade ao longo dos
dois primeiros dias de vida. Clinicamente a SDR ¢ definida como taquipneia (ciclos
respiratorios por minuto> 60), gemido, tiragem intercostal ou subcostal e cianose. O
diagnostico de insuficiéncia respiratoria pode ser confirmado pela radiografia do térax dada a
sua aparéncia classica em “vidro moido” e presenca de broncograma aéreo. Caso nio seja
tratada eficazmente esta condicdo pode ser fatal pela instalacdo progressiva de hipoxia e
faléncia respiratdria. Nos sobreviventes a resolugdo comega a verificar-se apos 2 a 4 dias [34].

Quando ¢ utilizado surfactante profilaticamente e ventilagio com CPAP a SDR torna-se
de dificil definicdo. Contudo, a defini¢do utilizada pela Vermont Oxford Neonatal Network
requer que as criangas tenham uma PaO, <50 mmHg no ar ambiente, cianose central em ar
ambiente ou necessidade de oxigénio suplementar para manter uma PaO, > 50mmHg,
associado as imagens classicas na radiografia toracica [34].

Os fatores de risco para SDR sdo: sexo masculino, raca caucasiana, diabetes materna,

asfixia perinatal, hipotermia, gravidez multipla, parto por cesariana [22].
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5.1.2 Displasia broncopulmonar

Doenca pulmonar cronica neonatal € a designacao dada a qualquer doenga pulmonar que
surge de uma alteragdo respiratoria neonatal [49]. A displasia broncopulmonar (DBP)
corresponde a causa principal de doenca pulmonar cronica e para impedir erros de
interpretagdo devemos nomear esta doenca pelo seu nome € ndo como doenga pulmonar
cronica da prematuridade [50].

A displasia broncopulmonar foi descrita hd mais de 40 anos por Northway et al. em 1967
[51] como doenga pulmonar crénica grave que ocorre em recém-nascidos pequenos € com
doenca das membranas hialinas grave e que necessitam de ventilacdo mecanica e oxigénio. A
defini¢do exata de DBP sempre foi controversa. Contudo, hoje em dia, a displasia
broncopulmonar ¢ definida como a dependéncia de oxigénio por pelo menos 28 dias apds o
nascimento em vez da antiga definicdo “dependéncia de oxigénio a idade de 36 semanas pos-
menstrual” [7;49]. O grau de severidade da DBP foi classificado por Jobe e Bancalari [52] em
forma leve, moderada e severa. Da reunido do National Institutes of Health em 2001 surgiram
novos critérios para o diagnostico e severidade da DBP (Tabela 3) [52;53].

As alteragdes radiologicas nao sdo obrigatdrias na defini¢do uma vez que nao aumentam
a sensibilidade ou especificidade do diagnéstico. No entanto, podem ser usadas na avaliagao
da severidade da DBP tendo sido concebida uma escala de gravidade capaz de prever a

dependéncia cronica de oxigénio bem como sintomas respiratérios no futuro [50;54-56].
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Tabela 3- Critérios de diagndsticos para a DBP (adaptado de [52;53]).

Ligeira Moderada Severa
Suplementacio O, Suplementacio O, Suplementacio O,
(por 28 dias) (por 28 dias) (por 28 dias)
<32 semanas IG Ar ambiente as 36 <0,3FiO, as 36 semanas >0,3FiO,
ao nascimento semanas de IG delGcorrigidaouaalta +/- ventilagho a pressao
corrigida ou a alta positiva as 36 semanas de IG

corrigida ou a alta

>32 semanas IG Ar ambiente apds 56° <0,3FiO, apdés 56° dia >0,3FiO,
ao nascimento dia po6s-natal ou a alta pos-natal ou a alta +/- ventilagdo a pressao
positiva apds 56° dia pods-

natal ou a alta

Apesar de ter uma etiologia multifatorial, sabe-se que pelo menos a prematuridade, a
doenca das membranas hialinas, o oxigénio e a ventilagdo mecanica com pressao positiva sao
os principais fatores responsaveis por esta doenca. No entanto, outros fatores sdo descritos
como a grande imaturidade pulmonar, as infegdes pré e pds-natais que determinam lesdo das
vias aéreas (enfisema e atelectasias), lesdo vascular (hipertensdo pulmonar) e do intersticio
pulmonar (fibrose, diminui¢cao do nimero de alvéolos e capilares) [40;50;57].

Nao se pode negligenciar o componente multisistémico desta doenga pois podem
coexistir outras patologias como por exemplo hipertensdo pulmonar, atraso no
neurodesenvolvimento e do crescimento, defeitos auditivos e retinopatia da prematuridade.
[49].

A incidéncia da DBP estd inversamente relacionada com a idade de gestacao pelo que,
hoje em dia, as criangas com um risco aumentado de desenvolver DBP nascem com idades de
gestacao proximas do limite de viabilidade. Devido a tal, ¢ uma doenga muito mais prevalente
em recém-nascidos com menos de 30 semanas de gestagdo e que tenham um peso ao
nascimento inferior a 1500g [49]. Dados de 2010, retirados de Vermont Oxford Network [58]

mostram que a taxa de incidéncia de DBP na Europa varia de 12 a 32% em recém-nascidos
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com idade de gestagdo inferior a 32 semanas. Em Portugal, a incidéncia de BDP em recém-
nascidos com idade de gestacdo inferior a 30 semanas de gestacao ¢ de 13% [50].

Atualmente a DBP pode ser classificada como displasia cldssica e nova displasia. A
displasia broncopulmonar cléssica ¢ descrita originalmente em prematuros moderados com
sindrome de dificuldade respiratoria que tinham sido expostos a ventilagdo mecanica
agressiva € a altas concentragdes de oxigenoterapia. Como resultado, estes recém-nascidos
apresentavam danos difusos nas vias aéreas, hipertrofia de musculo liso, inflamagao
neutrofilica e fibrose do parénquima [49;51;59]. A forma classica estd, deste modo
relacionada com a agressdao pulmonar pelo trauma da ventilagio mecanica e também com a
toxicidade do oxigénio.

Contudo, com todos os avangos nos cuidados perinatais, o surfactante exodgeno, as
formas mais delicadas de ventilagdo € o uso mais cuidadoso da suplementagdo de oxigénio,
um novo padrao de lesdo pulmonar emergiu [44;49;54;59]. Varios estudos demonstram que
esta nova forma de displasia broncopulmonar pode ser interpretada como uma doenga do
desenvolvimento [49]. Nesta nova forma existe uma disrup¢do da organogénese pulmonar e
mais especificamente uma paragem na septacdo alveolar e desenvolvimento vascular do
pulmao profundo [19;59]. A complexa estrutura habitual de um pulmdo pode ser totalmente
alterada, resultando em alvéolos de maiores dimensdes mas em menor nimero € uma
superficie de trocas gasosas reduzida. As vias aéreas, apesar de tudo, sdo poupadas e o grau de
inflamacgao ¢ muito menos proeminente que na forma classica desta displasia. Sugere-se que
para o desenvolvimento desta nova forma a suscetibilidade genética, a influéncia hereditaria
na expressdo de genes crucial para a sintese de surfactante, desenvolvimento vascular e a
regulacdo inflamatéria desempenham um papel importante [49].

Esta nova forma traduz uma patologia muito menos severa verificando-se um

decréscimo da incidéncia de formas severas de DBP mas a um aumento de formas mais
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moderadas com melhores resultados espirométricos a longo prazo com consequente melhor
prognostico [49].

A Tabela 4 representa as principais caracteristicas entre a DBP cladssica e a DBP nova

[54].

Tabela 4- Principais caracteristicas da DBP classica e a DBP nova (adaptado de [54]).

Pré-surfactante (“classica”) Po6s-surfactante (“nova”)

Hiperinsuflacao coma telectasias alternantes | Menor heterogeneidade regional da doenca

pulmonar

Lesdes epiteliais severas das vias aéreas (ex: | LesOes epiteliais raras das vias aéreas

hiperplasia, metaplasia escamosa)

Hiperplasia marcada do musculo liso das | Hiperplasia ligeira do musculo liso das vias

vias aéreas aéreas

Fibroproliferacao extensa e difusa Alteragdes fibroproliferativas raras

Remodelagdo hipertensiva das artérias | Menos artérias mas “dismorficas”

pulmonares
Diminuicdo da alveolarizacdo e area de | Alvéolos menores, aumentados e
superficie rudimentares

5.1.2.1 DBP: Prevencdo

As estratégias de preven¢ao disponiveis para DBP ndo sdo eficazes, ndo sdo seguras ¢
ndo sdo baseadas numa compreensdo completa da patogénese da DBP. Até agora, as
estratégias de prevencao disponiveis para DBP sdo limitadas por falta de compreensao dos
processos moleculares envolvidos tanto no desenvolvimento pulmonar normal e anormal. A
prevencdo primaria da DBP através da eliminagdo do fator de risco prematuridade ainda nao
foi alcancada e ¢ improvavel que tal aconte¢a num futuro proximo devido a falta de

conhecimentos relativos a fisiopatologia do parto pré-termo. As intervengdes preventivas, a
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maioria de natureza empirica, como corticosteroides pré-natais e poOs-natais, ventilagdo o
menos agressiva possivel, o encerramento precoce do canal arterial (PCA), o tratamento das
infecdes pré-natais e poOs-natais, a restrigdo de liquidos, os varios suplementos de nutrientes
(vitamina A, inositol, acidos gordos polinsaturados) e, mais recentemente, a administragdao de

oxido nitrico nao sao eficazes ou estdo associados a efeitos secundarios inaceitaveis [40;60].

5.1.2.2 Consequéncias

A displasia broncopulmonar (DBP), que comeca no periodo neonatal, tem
consequéncias a longo prazo sendo a mais comum a doenca pulmonar cronica na infincia.
Consequentemente, os prematuros com DBP apresentam uma maior incidéncia de
hospitalizagdo nos primeiros dois anos de vida sobretudo por infe¢des pelo Virus Sincicial
Respiratorio (VSR) e pelo virus Influenza, uma maior morbilidade respiratdria e uma maior
necessidade de terap€utica respiratdria em comparacdo com o0s prematuros sem DBP.
Anormalidades da fun¢do pulmonar, correlacionadas com o grau de severidade da DBP [61] e
evidenciadas por uma diminui¢ao do VEMS e FEF;s 750, frequentemente persistem até a idade
adulta. A hiper-reactividade das vias aéreas ¢ uma alteragdo comum e as alteragdes estruturais
nas pequenas vias aéreas conduzem a uma persisténcia da obstru¢ao do fluxo aéreo passados
varios anos [62;63].

Mesmo na auséncia de sintomas clinicos, os sobreviventes de DBP apresentam
alteragdes radioldgicas persistentes como, por exemplo, a presenga de enfisema em
tomografia computadorizada. A tolerdncia ao exercicio fisico continua a gerar muita
controvérsia e devido a tal s3o necessarios mais estudos para compreender o impacto da DBP
no exercicio fisico [64;65].

Apesar dos estudos ja realizados ¢ dificil comparar dados e afirmar que as criangas

nascidas prematuramente com DBP na era pds-surfactante tenham melhores resultados
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espirométricos durante a idade escolar que as criancas nascidas prematuramente durante a era
pré-surfactante [49]. Outros estudos revelam a existéncia de uma grande prevaléncia de
sintomas respiratorios como a limitagao do fluxo aéreo durante a idade escolar, em criangas
nascidas prematuramente na era pds-surfactante [66-68].

E prudente monitorizar rigorosamente a fungdo pulmonar destas criangas durante toda a
infancia uma vez que a totalidade dos efeitos a longo prazo da DBP ainda sdo desconhecidos
e porque existe um declinio mais rapido da fungdo pulmonar havendo uma maior
suscetibilidade para desenvolver doenga pulmonar obstrutiva créonica com o envelhecimento

[64].

5.2  Consequéncias na infincia/adolescéncia/adulto

Muitos estudos indicam que as criangas nascidas prematuramente tém um risco
aumentado de sintomas respiratorios como tosse, pieira € ainda asma [44].

A avaliacdo da func¢do pulmonar durante a infincia demonstra que a prematuridade ¢ um
fator de risco para obstrucao do fluxo aéreo conduzindo a uma diminuigdo do VEMS, FEV;s.
75%, capacidades pulmonares e a um aumento do volume residual. A capacidade de realizagao
de exercicio fisico fica também comprometida surgindo uma frequéncia cardiaca méaxima
mais reduzida, uma frequéncia respiratoria aumentada, reducdo do volume corrente, do
consumo maximo de oxigénio e da ventilagdo maxima por minuto e, ainda tempo de exercicio
e distancias percorridas mais curtos [44;69;70].

As criancas nascidas prematuramente tém também um risco aumentado para infe¢des do
trato respiratério inferior durante a infancia causadas especialmente por virus [7].

Os estudos realizados em adolescentes e adultos-jovens nascidos prematuramente durante

a era pré-surfactante, especialmente aqueles com DBP, descrevem uma persisténcia de
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sintomas respiratorios existindo uma maior ocorréncia de tosse, pieira e asma relativamente a
um grupo da mesma faixa etaria nascido a termo [71-73]. H4 30 anos atras, Burrows e colegas
[74] mostraram que os adultos com historia de doenca respiratoria pediatrica tinham niveis
reduzidos da func¢do pulmonar e eram mais propensos a desenvolver doenga pulmonar
obstrutiva relativamente aqueles sem historia.

No entanto, até a data ndo existem dados descritos relativos ao estudo funcional
pulmonar de adolescentes e adultos-jovens nascidos prematuramente na era pos-surfactante.
Consequentemente torna-se pertinente a realizacdo de mais estudos longitudinais de
seguimento deste grupo de prematuros para um melhor entendimento dos efeitos pulmonares
a longo prazo, uma vez que os primeiros prematuros a serem tratados com surfactante

exdgeno estdo agora a entrar nesta faixa etaria [44].

5.2.1 Bronquiolite

A bronquiolite ¢ uma infe¢do aguda do trato respiratério inferior que afeta sobretudo as
criancas com idade inferior a 2 anos existindo um pico durante os primeiros 3 a 6 meses de
vida [75]. Nao existe uma definicdo uniforme de bronquiolite nem uma idade limite para o
seu aparecimento. A bronquiolite ¢ geralmente sazonal, aparecendo com mais frequéncia nos
meses de inverno sob a forma epidémica e, ¢ uma doenca com alta morbilidade mas baixa
mortalidade [76].

O VSR ¢ o agente etioldogico mais comum de bronquiolite embora muitos outros virus
possam causar infecdo como o bocavirus, metapneumovirus humano, adenovirus, influenza,
parainfluenza, coronavirus e enterovirus [77]. Em diversos estudos o VSR ¢ responsavel por

60-80% dos casos de bronquiolite em criangas com menos de 12 meses de idade [78-80].
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Clinicamente, a bronquiolite inicia-se com rinorreia e febre aumentando gradualmente os
sinais de infe¢do do trato respiratdrio inferior incluindo taquipneia, pieira e tosse. As criangas
muito pequenas, principalmente as prematuras, podem apresentar como sintoma principal
apneia [76].

Os principais fatores de risco descritos na literatura sdo: sexo masculino, prematuridade,
idade jovem, doenga pré-existente como displasia broncopulmonar, doenga pulmonar cronica
subjacente, doeng¢a neuromuscular, doenca cardiaca congénita, exposi¢do ao tabaco, idade
materna jovem, curta/sem amamentacao, asma materna e baixos rendimentos [81;82].

O internamento ¢ necessario em menos de 2% dos casos sendo a maioria das criangas
geralmente tratadas em ambulatério [75]. As taxas de internamento para criangas com
bronquiolite variam entre 1 ¢ 3% e, estima-se que aproximadamente 10% das criancas
hospitalizadas exigird admissao nos cuidados intensivos [77]. Embora a mortalidade global
associada a bronquiolite permaneca baixa, a taxa de mortalidade para criangas nascidas
prematuramente, especialmente quando associada a infecdo por VSR, pode ser
consideravelmente alta [83].

A prematuridade ¢ o fator de risco que esta mais implicado na severidade da infecao por
VSR. As taxas de hospitalizagdo foram relacionadas com a diminui¢ao da idade de gestagao,
o que indica que a prematuridade per se esta associada a um aumento da gravidade das
infecdes pelo VSR. O estudo CASTOR francés mostrou que prematuros com menos de 33
semanas de gestacdo sem DBP apresentavam um risco quatro vezes maior de hospitalizagao
por bronquiolite por VSR em comparagdo com criangas nascidas a termo [75]. Outro estudo
revelou que as criangas nascidas prematuramente eram mais novas € mais leves no momento
da infecdo, tinham uma maior propensao para apresentar apneia com necessidade de apoio

respiratorio invasivo e reposicao volémica do que as criancas nascidas a termo [83].
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A relagdo entre a bronquiolite pelo VSR e a pieira na infancia t€ém sido consistentemente
demonstradas em diversos estudos clinicos. Existem até evidéncias de que a pieira associada
ao VRS pode estar ligado a altera¢des da fun¢do pulmonar na vida adulta [84].

A hospitalizagdo por bronquiolite pelo VSR de criangas saudaveis nascidas
prematuramente entre as 32 e as 35 semanas de gestacdo estd associada a um aumento da
utilizacao dos servigos de saide bem como a um aumento da mortalidade. Relativamente aos
prematuros nascidos com menos de 32 semanas de gestagdo com doenca pulmonar cronica,
dados retrospetivos demonstraram que um internamento por VSR nos primeiros 2 anos de
vida causam um aumento de morbilidades respiratoria pelo menos até¢ aos 5 anos de idade

(Fig. 6) [85].

Pulmdes normais numa Pequenas ou reativas vias
crianca e respostas adreas ou respostas
imunitarias imunitarias anormais
Infegdes virais Infegdo pelo virus

VSR/Parainfluenza na infancia

v

Pulmdes normais e -
_ Bronquiolite
correto desenvolvimento
1munitario ‘1’

Func¢do pulmonar reduzida,

labilidade das vias aéreas, € pieira até

aos 12 anos

Figura 6- Diagrama para ilustrar a relagdo entre a infe¢@o viral na infancia e o risco de pieira

(adaptada de [84]).
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A introducdo de palivizumab para evitar bronquiolite por VSR tem sido aclamado como
um grande avango no controle da doenca. O palivizumab ¢ o primeiro anticorpo monoclonal
humanizado a ser utilizado e aprovado para a prevencdo de doencas graves do trato
respiratorio inferior pelo VSR em criangas de alto risco com uma inje¢do mensal administrada
antes e durante todo a época do VSR. Nos prematuros, a profilaxia para o VSR ¢
recomendada pela Academia Americana de Pediatria (AAP) para lactentes com <28 semanas
de gestacdo que tém idades inferiores a 12 meses no inicio da época do RSV e também para
os prematuros nascidos com 29 a 31 semanas de gestacdo que t€ém menos de <6 meses de

idade no inicio da época do VSR [86].

5.2.2 Asma

Durante a ultima década o conhecimento dos fatores que influenciam o desenvolvimento
da asma na infancia ganhou elevada importancia uma vez que os mecanismos inerentes a esta
doenga permanecem pouco claros.

A asma em criancas e adultos ¢ uma doenca crénica muito comum com efeitos
significativos na saude e em termos socioecondémicos [87]. Fatores genéticos e ambientais
desempenham um importante papel no desenvolvimento da asma.

A relacao entre o parto pré-termo e o risco de asma pode ser consistente com a hipodtese
de que o periodo fetal desempenha um papel essencial no desenvolvimento de asma. O
reconhecimento da prematuridade como um determinante da asma pode ter importancia
clinica, pois favorece o seu tratamento ativo [88].

Alguns estudos sobre a relagdo entre o parto prematuro e asma tém proporcionado
resultados controversos. Uma revisdo sistematica € uma meta-analise baseadas em 19 estudos

epidemiologicos publicados, realizados por Jaakkola ef al.[88], concluiu que as criangas pré-
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termo tém um risco aumentado em cerca de 7% no desenvolvimento de asma
comparativamente as criangas de termo e que, o efeito da prematuridade no desenvolvimento
desta patologia parece ser mais evidente em idade jovem diminuindo com o aumento da
idade.

Um estudo cohort com 7925 criancas das quais 7% sdo prematuros tardios e 21% com
idade de gestagcdo entre 37-38 semanas mostrou que existia maior risco de diagnosticos de
asma persistente € uso de corticoides inalatorios nos pré-termos tardios comparativamente as
criangcas nascidas entre as 37-38 semanas [89]. Outros estudos também confirmam a
associacao entre o parto pré-termo ¢ a asma evidenciando que a magnitude da redugdo do
risco ¢ inversamente proporcional a idade de gestacao [31;89-92]. A idade de gestagdo foi
também associada a asma noutros estudos [89;90;93-96] mas, alguns estudos publicados nao
comprovam esta relagao [97-101] possivelmente pelo uso de uma amostra pequena [101-103].

A comparagao destes estudos ¢ dificultada pelas diferengas na defini¢do das populagdes
de estudo e do seu tamanho, como por exemplo, criancas nascidas com idade de gestacao
diferente em diferentes periodos de acompanhamento [104].

Recentes descobertas relacionam o desenvolvimento microbiano intestinal humano com
o aparecimento de doencas atopicas e asma. A flora intestinal estabelece-se durante os
primeiros anos de vida diferindo a sua composi¢do entre as criancas nascidas pré-termo e as
de termo. Os prematuros apresentam uma menor diversidade microbiana intestinal do que as
criancas nascidas a termo apos a primeira semana de vida [105]. Esta redu¢do da diversidade
microbiana intestinal durante a infancia tem sido associada a um aumento do risco para a

sensibilizacdo alérgica [106] e para asma aos 7 anos de idade [107].
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5.2.3 Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) ¢ uma doenga cronica de possivel
prevengao e tratdvel, que se caracteriza pela obstrugdo das vias respiratorias limitando o fluxo
aéreo. Esta obstrugdo ¢ progressiva e estd associada a um processo inflamatorio anormal
devido a inalacdo de particulas ou gases toxicos causada principalmente pelo tabaco. O
processo inflamatério crénico pode produzir alteragdes dos bronquios (bronquite cronica),
bronquiolos (bronquiolite obstrutiva) e parénquima pulmonar (enfisema pulmonar) [17;108].
A diminui¢do da razdo entre VEMS/CVF ¢ frequentemente usada na pratica clinica para o
diagnostico de DPOC cuja severidade ¢ baseada no VEMS. De acordo com as normas da
OMS-Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) a DPOC ¢ definida
como uma obstru¢ao das vias aéreas nao totalmente reversivel, isto ¢, uma razao VEMS/CVF,
pos-broncodilatador, menor do que 70%.

A DPOC afeta mais de 210 milhdes de pessoas em todo o mundo aumentando a cada
ano que passa. Trata-se da sexta causa de morte em todo o mundo e, apesar disso, ¢ ainda uma
doenca que ¢ subdiagnosticada, subvalorizada e subtratada. A GOLD prevé que a DPOC seja
a terceira causa de morte em todo o mundo em 2020 e, em 2030 a quarta [2].

A prevaléncia da DPOC ¢ maior em fumadores e ex-fumadores do que em ndo
fumadores, em pessoas com mais de 40 anos e, também no sexo masculino [109;110].

Até muito recentemente o tabagismo era considerado o principal fator para o
desenvolvimento desta doenca crdnica respiratdria [17]. No entanto, este ndo € o Unico fator
de risco, uma vez que estudos recentes demonstraram o aparecimento de DPOC em
individuos ndo fumadores [111]. Por isso, outros estudos demonstraram que poluentes do
meio interior ¢ do meio exterior, patriménio genético, estilo de vida, prematuridade, tipo de

parto, asma na infincia entre outros contribuem para o desenvolvimento de DPOC (Fig. 7).
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Figura 7-Representacao grafica de fatores de risco para DPOC durante as diferentes etapas da
vida. Os fatores de risco sdo mostrados durante a fase intrauterina e perinatal, durante a

infancia e na vida adulta (adapatada de [112]).

Alguns autores descrevem que pelo menos uma destas desvantagens (asma na mae, no
pai ou na crianga; tabagismo materno; infecdes respiratorias na infancia) confere um risco de
desenvolvimento de DPOC igual ao de um adulto fumador [17;113].

Com as demonstracdes destes estudos, nasceu também a consciéncia de que
possivelmente as origens de muitas doengas respiratorias cronicas, como a DPOC, possam
resultar de agressdes numa fase muito precoce da vida surgindo a hipotese da “origem fetal”.
Esta hipodtese baseia-se no conceito de que o problema nao estd na diminuicao veloz da
funcado respiratoria com a idade mas, sim na dificuldade em atingir um pico 6timo funcional
na idade de adulto jovem [17;74;114]. Esta hipotese, ja testada em modelos animais,
evidéncia que acontecimentos durante periodos fulcrais de desenvolvimento, nomeadamente
pulmonar, podem perpetuar danos estruturais, fisioldgicos ou epigenéticos para o resto da
vida [17].
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A evolucdo da funcdo pulmonar apds o nascimento prematuro ¢ controversa: alguns
estudos tém mostrado que a funcao pulmonar atinge valores normais nos primeiros tempos de
vida, enquanto que outros estudos relatam um declinio dessa mesma fun¢do. Num estudo
cohort desenvolvido por Stern et al.[115], envolvendo um grande grupo de criancas nao
selecionadas que participaram no estudo Tucson Children’s Respiratory, realcou que as
criancas que tinham uma funcao pulmonar num percentil mais baixo, ao iniciar a idade adulta
apresentavam valores reduzidos de VEMS, de FEF;s.75, ¢ de VEMS/ CVF. Outros autores
também reforcam a ideia de que um deficit da fungdo pulmonar durante os primeiros tempos
de vida, especialmente se associada a infe¢des do trato respiratdrio inferior, aumenta o risco

de DPOC na idade adulta [7;97;116].
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6 Perspectivas futuras

Nao obstante os avancos nos cuidados de satide neonatais e obstétricos, que permitiram
um surpreendente aumento da taxa de sobrevivéncia de prematuros extremos, a prevaléncia de
sequelas pulmonares ¢ ainda uma realidade sem tendéncia a diminuir [19].

O grande numero de prematuros significa um substancial impacto nos servigos de saude
bem como a nivel dos cuidados primérios [117].

Um conhecimento aprofundado dos efeitos a longo prazo dos principais fatores de risco
no desenvolvimento de doencas respiratdrias nos primeiros tempos de vida € imperativo para
uma apropriada prevencao e estratégias para redugdo de doengas respiratdrias cronicas.

Os avangos nos cuidados neonatais permitiram um aumento da sobrevivéncia de
prematuros ¢ muitos destes sobreviventes estdo agora a atingir a idade adulta. Deste modo
médicos de familia e/ou pneumologistas comecam a verificar um aumento da incidéncia de
novos casos de doenga pulmonar cronica com inicio neonatal. Os médicos devem questionar
acerca da historia pré-natal e perinatal, reconhecer a prematuridade e outras agressdes nos
primeiros tempos de vida como potenciais causas para doenga pulmonar e consequentemente
fazer uma monitorizagdo a longo prazo e aconselhar os adultos mais suscetiveis a preservar as
suas reservas pulmonares.

Para reduzir o impacto destes efeitos no sistema de saude bem como a nivel dos cuidados
primarios, as principais medidas a ter em conta sdo [19;117]:

- Aumentar o conhecimento dos mecanismos subjacentes ao parto, por forma a reduzir o
parto pré-termo;

- Identificar estas criancas nascidas prematuramente, educa-las e informa-las acerca das
problemadticas de satide publica como o tabagismo, evitando ou retardando o desenvolvimento

com a idade de doengas pulmonares, nomeadamente a DPOC;
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- Melhorar o conhecimento dos mecanismos inerentes a um desenvolvimento pulmonar
saudavel bem como os seus mecanismos de reparagao;

- Reconhecer os fatores que exacerbam a inflamagdo pulmonar, que inibem o
crescimento pulmonar e, que afetam a recuperagao pulmonar;

- Desenvolver estudos que permitam a identificagdo dos eventos nos primeiros tempos de
vida que afetam o desenvolvimento pulmonar e que causam um acelerado declinio da fungdo
pulmonar;

- Identificar os efeitos da suscetibilidade genética, prematuridade, restri¢do intrauterina
de crescimento, doencas respiratorias neonatais, estratégias de tratamento e o efeito das
agressOes ambientais precoces no subsequente desenvolvimento pulmonar e os efeitos
pulmonares a longo prazo;

- Diminuir a incidéncia e a severidade da DBP com a utilizagdo de uma ventilagdo menos
invasiva e melhores cuidados neonatais;

- Determinar estratégias de seguimento apropriadas para criangas nascidas
prematuramente;

- Avaliar e clarificar o impacto a nivel respiratorio, a médio e a longo prazo, de um
nascimento pré-termo;

- Determinar a contribui¢do das infegdes virais para a morbilidade respiratoria cronica
em criancas com prematuridade extrema para assegurar uma terapéutica profilatica 6tima em
criancas de alto risco;

- Avaliar se o recurso ao uso de corticosteroides antenatais diminui a morbilidade
respiratoria neonatal sem consequéncias adversas a longo prazo;

- Desenvolvimento de novas técnicas para avaliar o crescimento pulmonar € a sua

fisiologia nos lactentes e na idade pré-escolar.
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7 Conclusoes

O nascimento prematuro ¢ um importante problema de saude publica uma vez que ¢ a
principal causa de mortalidade neonatal em todo o mundo.

As etiologias do parto prematuro sdo complexas e multifatoriais, sendo a sindrome de
dificuldade respiratoria neonatal a manifestacdo direta mais 6bvia da imaturidade em recém-
nascidos pré-termo. A combinagdo entre imaturidade estrutural pulmonar e a deficiéncia de
surfactante pulmonar resulta num comprometimento da fung¢do respiratoria com
manifestagdes variaveis. Consequentemente, o suporte ventilatorio e o suplemento adicional
de oxigénio sdo necessidades comuns que nao sdo totalmente indcuos uma vez que muitos
destes recém-nascidos vém a desenvolver doenga pulmonar cronica.

Existem evidéncias recentes de que ndo sdo apenas os prematuros extremos que sofrem
as consequéncias da prematuridade, mas que também os prematuros tardios correm
igualmente o risco de uma série de resultados adversos, incluindo diversas patologias
respiratorias. No presente trabalho sdo evidenciados os dados que suportam que o nascimento
prematuro ¢ um importante fator de risco para asma na infancia. Tais constatacdes implicam a
necessidade urgente de identificar os mecanismos subjacentes a prematuridade, e explorar o

potencial de novas abordagens preventivas e terap€uticas.
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