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RESUMO

O desenvolvimento pulmonar é considerado como um processo dinâmico ocor
rendo nos períodos pré- e pós-natal. As alterações fisiopatológicas são analisadas
não só pelos seus mecanismos próprios mas também pelas suas repercussões no cres
cimento pulmonar.

It is an old cliché that ontogeny repeats phylogeny, but we thought that it woald
be profitable to confront the paediatric ontogenist with the zoological phylogenists to
see what each could learn from the other, having physiologists and physicochemists
available to keep both sides in order. And this accounts for the curious coliection of
peopie here today! (Hugh-Jones 1967).

Foi com estas palavras de orientação multidisciplinar que se iniciou um Simpósio
sobre Desenvolvimento do Pulmão realizado em Londres (1965) De certo modo, esta
reunião marca o início de uma série de trabalhos realizados por cientistas básicos e por
clínicos, numa tentativa de compreender a respiração na criança, e principalmente no
recém-nascido, e cujos resultados concorreram para uma melhor prevenção, diagnóstico
e tratamento de doenças pulmonares do foro pediátrico (Comroe 1977).

O propósito desta revisão é analisar as anomalias do desenvolvimento pulmonar
com base em conceitos actuais sobre a morfologia e a função do pulmão normal em
crescimento.

O artigo encontra-se dividido em 6 secções: base morfo-funcional; anomalias da
ventilação; anomalias da perfusão; síndrome da membrana hialina; agenesia, aplasia e
hipoplasia; conclusões.

A vastidão do tema justificou a inclusão dos quadros clínicos mais frequentes
cujas alterações fisiopatológicas são analisadas não só pelos seus mecanismos próprios
mas também pelas suas repercussões no crescimento pulmonar.

1. Base Morfo-funcional

O pulmão humano é um órgão formado por uma série de ‘tubos, uns conduzindo
ar e outros sangue, cujo diâmetro individual diminui e a área total aumenta a partir
do hilo. Estas vias de condução vão confluir numa zona extensa, o ácino, onde as uni
dades ventilatórias e circulatórias terminais entram em contacto íntimo para permitir
a difusão gasosa (Fig. 1).

A ventilação e a perfusão pulmonares, tendo como base morfológica as estruturas
acima mencionadas, não são mais do que a distribuição dinâmica do ar e do sangue nos
pulmões, desde o hilo até aos alvéolos e aos capilares.
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A morfologia da membrana alvéolo-capilar (que é constituída por 3 unidades
distintas: epitélio alveclar, interstício e endotélio capilar) tem sido exaustivamente
estudada nos últimos anos, com ênfase para o pneumocito tipo II pela sua importância
na génese, produção e secreção do surfactante, substância tenso-activa que forra a super
fície interior dos alvéclos impedindo o seu colapso no final da expiração (Meyrick e
Reid 1970). Existem no entanto outras populações celulares, quer no interstício, quer
nos capilares que não podem ser ignoradas no estudo do pulmão: assim, a existência
de músculo vascular liso no interior da zona respiratória ou ácino, (Reid 1977) é im
portante porque explica a vasoreactividade pulmonar por acção directa dos gases que
difundindo das vias respiratórias terminais e dos alvéolos actuam directamente sobre a
parede vascular (Staub 1961).

SEGMENTO PULMONAR
ESTRUTURA — FUNÇÃO

VENTILAÇÃO PERFUSÃO

cartilagem Bronqulo Segmento

Bronquioto Elóst,co

epitëlio Bronquioto coNDuçÃo
Terminal

porcialmente
Bronquiolo Sgmer,to / muscular
Respiratório Muscular

fio muscular
Canal __________ (pie-copiar)
Alveota, ~.ii:.

SOCO DIFUSÁO
Alveolar Segmento

Alveolo Capilar

Fig. 1 — Pulmão normal. Base morfo-funcional

O modelo da espiral muscular na terminação das vias circulatórias (Hislop e Reid
1973 a e b) (Meyrick e Reid 1978) (Rendas et ai 1978), tem sido objecto de críticas,
das quais as mais recentes, embora não discutindo o conceito de segmento parcialmente
muscular e não-muscular, admitem a existência de uma zona pré- e pós-capilar complexa
onde células musculares lisas, endoteliais e pericitos se interligam (Weibel 1974)
(Rhodin 1978).

Contudo o pulmão da criança é diferente do do adulto na medida em que muito
cedo, na vida fetal, está sujeito a um processo de desenvolvimento que permite assegurar
ao homem a sobrevivência na transição do meio líquido, intra-uterino, para o meio
gasoso, atmosfera, e a sua permanência neste. Mais tarde, e durante o período pos-natal,
a zona respiratória aumenta de complexidade até à vida adulta (Rendas e Pina 1979).
A evolução ernbriológica do pulmão humano foi sintetizada por Reid (1977) nas Leis
do Desenvolvimento Pulmonar:

1.0 A árvore brônquica está completamente formada na 16.a semana de vida fetal.
2.° Os alvéolos desenvolvem-se após o nascimento, aumentando em número até

aoc 8 anos de idade e em dimensões até ao fim do crescimento da parede torácica.
30 Os vasos pré-acinares (fora da zona respiratória) seguem o desenvolvimento

das vias aéreas; os intra-acinares (respiratórios) seguem o dos alvéolos. A muscularização
das artérias intra-acinares não acompanha o ritmo de aparecimento de novas artérias.

A evolução funcional é a um tempo brusca, no período neonatal, e depois pro
gressiva durante o crescimento.
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Scarpelli (1975) resumiu as transformações neonatais do seguinte modo:

1.0 Início de um padrão respiratório rítmico, regular e controlado.
2.° Rápida reabsorção do líquido intra-pulmonar e estabelecimento de uma camada

alveolar de surfactante.
30 Desenvolvimento e manutenção de propriedades mecânicas estáticas e dinâ

micas apropriadas conduzindo a uma capacidade residual funcional normal.
4.° Ajustamentos circulatórios, com passagem de uma circulação-em-paralelo —

canal arterial e foramen oval patentes — para uma circulação-em-série.
5.° Estabelecimento de relações apropriadas de ventilação-perfusão bem como de

difusão gasosa.
Após este período a maioria das transformações reflectem o aumento progressivo

da superfície alveolar total a qual acompanha a curva de aumento de peso e de altura
(Poigai 1974); trabalhos de anatomia comparada mostram também uma relação íntima
entre a área alveolar e a actividade metabólica, independentemente das dimensões cor
porai~ (Tenney e Remmers 1963).

Quanto ao desenvolvimento funcional das vias aéreas, estudos recentes de Mansell
et ai (1977) sugeriram que a maturação destas não se dava de um modo homogéneo,
havendo um primeiro período de aumento de volume alveolar durante a infância, acom
panhado de proporcional aumento de diâmetro ao nível dos brônquios hilares mas não
ao nível dos bronquíolos terminais, criando assim uma distribuição heterogénea da resis
tência ao nível do pulmão. Os trabalhos de Hogg et al (1970) tinham discutido já essa
heterogeneidade e acentuado a sua importância em infecções respiratórias na infância.

A circulação pulmonar do adulto é dotada de propriedades específicas que lhe
permitem responder a alterações hemodinâmicas, como sejam aumentos significativos
do débito cardíaco, sem que haja repercussões sobre a pressão vascular. Classicamente,
esta reserva i ascular funcional do pulmão tem como base as características mecânicas
dos diversos compartimentos da pequena circulação, que deve ser considerada como
iniciando-se na aurícula esquerda e terminando no ventrículo direito (Luís 1955).

Sabe-se hoje que o fluxo sanguíneo é pulsátil e contínuo ao longo de toda a rede
vascular do pulmão, mesmo nos capilares (Lee 1971) e que existe uma distribuição
topográfica desse mesmo fluxo do vértice à base, dependente da força da gravidade
e condicionando 3 zonas distintas: Zona 1 (apical), onde a pressão alveolar — P01~ —

excede a pressão arterial — P~ — e venosa — P~, —, não existindo portanto circulação
sanguínea. Zona 2 (média), onde ~A > ~ mas em que esta é ainda mais elevada
do que P~-, fazendo depender a circulação sanguínea da relação PA — P01~,. Zona 3
(basal) onde PA > P~. > P01~, dependendo a circulação sanguínea da diferença PA~PV
(West et al 1964). A existência de uma zona 4 proposta por Hughes et al (1968),
localizada junto à base do pulmão, e onde o fluxo sanguíneo diminuiria por acção do
aumento da pressão intersticial, ainda não está completamente aceite.

Para além desta relação hemodinâmica vertical, condicionada pela gravidade,
existe também uma relação horizontal nos territórios perfundidos, de tal forma que a
queda da pressão vascular se dá progressivamente ao longo de toda a rede circulatória,
sobretudo nos vasos intra-acinares — artérias, capilares e veias — ao contrário do que
se observa na circulação sistémica (Brody et al 1969).

Estes mecanismos de adaptação normais da circulação pulmonar têm sido expli
cados com base em duas propriedades dos vasos pulmonares designados por distensi
bilidade — aumento do diâmetro vascular — e por recrutamento — aumento do número
de vasos perfundidos — (Maseri et ai 1972). As duas propriedades conduzem a um
aumento da área vascular reduzindo assim a resistência vascular pulmonar (r. v. p.).
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Esta dedução baseia-se na lei de Poiseuille:

1 8
R=

.lt

em que R representa a resistência entre 2 pontos situados num tubo rígido de vidro, de
secção circular e raio, r, separados por uma distância, 1, onde o fluído de viscosidade, ~

circula num regime de fluxo laminar.
Deste enunciado se pode deduzir o risco de aplicar uma lei da física a uma rede

circulatória; contudo a sua utilização em estudos de hemodinâmica pulmonar é impor
tante, pois equaciona as variáveis vasculares e sanguíneas em causa (Luís 1956).

Os factores que mais dificultam a aplicação da lei ao leito pulmonar são a exis
tência dum fluxo sanguíneo turbulento e não laminar — pelo reduzido comprimento
vascular, pela presença dc múltiplas ramificações — e também o facto da parede vascular
não ser rígida — sujeita a pressões transmurais e dotada de tonicidade própria.

A medição da r. v. p. como a razão entre 2 pressões — de entrada, ao nível da
artéria pulmonar e de saída, ao nível da aurícula esquerda — e um fluxo — débito
cardíaco — dá-nos um valor de difícil interpretação e sujeito a numerosas variações.
Murray (1976) dividiu-as em 2 grupos: passivas e activas.

As variações passivas da r. v. p. são ocasionadas por factores mecânicos do pulmão
e da circulação sistémica e incluíam: 1 —- pressão arterial pulmonar; 2 — pressão auri
cular esquerda; 3 — volume sanguíneo pulmonar; 4— pressão transpulmonar (que se
entende como o conjunto de forças que mantêm o lumen vascular patente e que variam
consoante o grau de insuflação pulmonar e a localização dos vasos — alveolares ou extra
-alveolares); 5 — pressão intersticial; 6 — viscosidade sanguínea. O aumento das variá
veis 1, 2, e 3 condiciona uma redução da r. v. p., enquanto que o inverso se observa com
o aumento das restantes.

Nas variações activas da r. v. p. actuam factores que alteram directamente a mus
culatura vascular lisa e que são: 1 — estímulos neurogénicos (simpáticos e parasim
páticos); 2 —. factores humorais (vasodilatadores: acetilcolina — só em casos de vaso
constrição pre-existente —, bradiquinina e prostaglandinas E; vasoconstritores: catecola
minas, serotonina, histamina, angiotensina, péptidos de degradação da fibrina, prosta
glandinas F); 3 — factores químicos (hipóxia, hipercapnia e acidémia).

A microcirculação pulmonar está para além disso dotada de mecanismos que evitam
a acumulação extra-vascular de líquido na zona respiratória, prevenindo-se assim a
formação de edema pulmonar. Sobre essa acumulação é importante considerar como
Staub et ai (1967) a existência de duas fases, uma intersticial em que se daria a passagem
de líquido através do endotélio capilar para o interstício e outra alveolar em que haveria
o preenchimento progressivo dos alvéolos por alteração da permeabilidade do epitélio.
Estudos ultra-estruturais de permeabilidade ao nível da membrana alvéolo-capilar, con
firmaram que o local de maior resistência à passagem de líquido pará o espaço alveolar
se situava ao nível das junções interepiteliais (Szidon et ai 1972).

A dinâmica do líquido intersticial pulmonar é interpretada com base na lei de
Starling que equaciona as forças que governam o fluxo líquido (FL) através de um
endotélio,

FL=Keld~ — (7tpialtint))

em que Kt,m~ é o coeficiente de filtração do endotélio, Pcap, a pressão hidrostática
capilar, P,,~, a pressão hidrostática intersticial, iti~, a pressão oncótica do plasma e
~ a pressão oncótica do líquido intersticial.
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A aplicação desta lei a estudos de permeabilidade alveolo-capilar é complexa
(Levine et ai 1967) não só pela dificuldade em medir as variáveis directamente, mas
também pela dependência destas de outros factores como sejam as pressões aiveolar
e pleural bem como a capacidade de drenagem do sistema linfático (Levine e Meilins
1975).

A transposição destes dados, obtidos em pulmões adultos para o pulmão em
desenvolvimento, deve ser feita com cuidado e confirmada clínica ou experimentaimente.
Assim sabe-se que no homem a maturação funcional da circulação pulmonar é progres
siva, considerando-se uma fase inicial de rápida redução da r. v. p., durante as primeiras
6-8 semanas de vida, seguida de um período variável segundo os autores, 3-6 meses
(Hoffman 1975) ou 2-3 anos (Rudolph 1974), até se atingirem os baixos valores da
idade adulta. A maturação morfológica é também progressiva e ocorre sobretudo nos
primeiros 2 anos de vida, altura que na zona respiratória ou ácino, aumenta conside
ravelmente o número e as dimensões de unidades vasculares, ao mesmo tempo que o
músculo liso se estende ao longo da parede vascular até próximo dos alvéolos (Reid
1977).

Não se sabe com segurança o papel desta remodelação morfológica na maior labi
lidade da circulação pulmonar observada nos primeiros anos de vida, mas é provável que
ela reduza consideraveimente a reserva vascular funcional (Hoffman 1975). As provas
para confirmar esta teoria são por enquanto de ordem teórica e experimental: 1. Devido
à menor altura do pulmão da criança é provável que os vasos se encontrem todos na zona
3 de West ou seja PÁ > P~> P111~ o que significa que não existirão zonas pulmonares
com vasos colapsados reduzindo-se assim a capacidade de recrutamento vascular. 2 — Teo
ricamente esta alteração pode ser compensada durante o crescimento pelo aparecimento
de novas unidades vasculares e também pela maior distensibilidade dos vasos existentes
que não se enccntram ainda completamente muscularizados. 3 — A distribuição hete
rogénea do músculo vascular liso, mais espesso nos vasos fora da zona respiratória e
ausente no ácino, pelo menos no homem à nascença, pode alterar a condução das ondas
de pressão e fluxo sanguíneo ao longo da rede vascular e condicionar respostas hiper
tensivas anormais, variáveis com a idade (Rendas et ai 1979). 4 — A permeabilidade
do endotélio pulmonar diminui com a idade o que leva ao aparecimento mais precoce
de edema intersticial em animais jovens do que em adultos (Levine et ai 1973).

O controlo da respiração durante o desenvolvimento pulmonar tem sido objecto
de discussão recente com base na observação, em fetos, in zaero, de movimentos respira
tórios (Dawes 1974). Estes estudos, na continuação dos trabalhos iniciais de Barcroft
e Barron (1937), definiram a existência de um período de sono activo (ocupando 45 %
do dia) durante o qual o feto realizava movimentos respiratórios rápidos e superficiais
podendo durar em certos casos cerca de 1 hora e que eram acompanhados de movimentos
rápidos dos olhos e de um padrão electroencefalográfico típico (Dawes et ai 1972).
Este padrão respiratório foi confirmado no homem mediante a utilização de ultrasons
(Boddy e Robinson 1971).

A importância desta interreiação sono-respiração, refiecte-se no estabelecimento
do padrão respiratório normal à nascença — para o qual concorrem também quimio
receptores (centrais e periféricos) e refiexos (Hering-Breuer e Head) — bem como na
manutenção de um padrão respiratório normal durante o período neonatal (Finer et
ai 1976).

2. Anomalias da ventilaçao

Nesta revisão aceitamos a separação clássica e de base funcional das anomalias
da ventilação em obstrutivas e restritivas se bem que reconheçamos por um lado a exis
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tência de formas mistas e por outro a necessidade de interligar ventilação e perfusão na
fisiopatologia dos diversos quadros clínicos (Crofton e Douglas 1971) (West 1977).
Obstrutivas: Estas doenças caracterizam-se por uma obstrução das vias aéreas que pode
ser das vias superiores ou inferiores.

As causas são múltiplas, estando as mais frequentes enumeradas no Quadro 1.

Quadro 1

Anomalias obstrutivas

Etiologia

VIAS AÊREAS SUPERIORES VIAS AËREAS INFERIORES

Atrésia dos coanos Asma
Síndrome de Pierre Robin Fibrose quística
Síndrome de Beckwith Wiedcmann Síndrome de Kartagener
Hipertrofia das amígdalas e adenóides Bronquíolite
Estridor de causa indeterminada Enfisema lobar congénito
Paralisia das cordas vocais Síndrome de Swyer-James
Brida laringo-traqueal ou de MacLeod
Estenose traqueal pós-traqueotomia
Anel vascular
Laringo-traqueite e epiglotite
Corpo estranho

Algumas delas podem causar insuficiência respiratória no recém-nascido (Avery e
Fletcher 1974) enquanto que outras aparecem mais tarde, sendo de realçar nestas as
infecções respiratórias e a asma brônquica.

Dentre os mecanismos fisiopatológicos devemos separar o quadro associado com
as obstruções altas (Fig. 2) do que caracteriza as baixas (Fig. 3).

*ua.Ç6IS ~STEU~Fø~

~As ant*s sfl~S

* PIESSÃO IWOÉENTIL*Ç&O ESTSIA~
i~. E

/:z~ LZ~
/*~

1 SSSO~~~O

* PIESSSÃ * PISSSO *~
R000A P~IflM

Fig. 2 —. Fisiopatologia das alterações obstrutivas alias (adaptado e ,nodificado de Djalilian ei ai
1975 e de Travis et ai 1977)



FISIOPATOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO PULMONAR

ALTERAÇÕES OBSTRUTIVAS
FISIOPATO1OG~IA II

~VIAS AEREAS INFER~RES~~

GENERALIZADA LOCALIZADA?

FIBROSE QUÍSTICA BRONOUIOLITE ENFISEMA ALVEOLAR CONGENITO

/ \ / \ / AT~ESIA
HIPOPLASIA HIPOPLASIA I4IPOPLASIA HIPOPLASIA POLIALVEOLAR HIPOPLASICO
ALVEOLAR? VASCULAR? ALVEOLAR VASCULAR 1 BRONQUICA

HIPOPLASIA HIPOPLASIA HIPOPLASIA
HIPERTENSÃO ALVEOLAR BRONCO-ALVEOLAR ALVEOLAR
PULMONAR

COR
LUONALE

Fig. 3 — Fisiopatologia das alterações obstr,itiia.r baixas

Quanto às primeiras sabe-se que a hipoventilação associada ao aumento de pressão
intrapleurai e à redistribuição do débito cardíaco, origina hipóxia e hipercapnia vindo
a produzir em casos extremos cor pulmonale agudo ou crónico bem como edema pul
monar de causa primariamente não cardíaca (Djalilian et ai 1975) (Travis et ai 1977).

Quanto à existência de uma verdadeira anomalia do desenvolvimento pulmonar
nestes casos, nada se sabe, pois que nunca foram objecto de análise morfológica quanti
tativa; contudo nos casos passíveis de correcção cirúrgica, a evolução clínica sugere um
prognóstico favorável e um desenvolvimento normal.

As obstruções intra-pulmonares são mais complexas e devem ser analisadas sepa
radamente.

A asma não foi nunca considerada no quadro das anomalias do desenvolvimento
pulmonar e a sua fisiopatologia ultrapassa o âmbito desta revisão. No entanto, pouco
ou nada se sabe sobre a influência da doença asmática no desenvolvimento pos-natal do
pulmão e mais dados morfológicos são necessários para completar os funcionais (ZIa
petal et ai 1971) (Perniutt 1971).

As infecções das vias respiratórias sobretudo nos primeiros anos de vida podem ter
consequências graves sobre o desenvolvimento pulmonar pós-natal dado que alteram
a dinâmica da multiplicação alveolar bem como o aumento de diâmetro dos bronquíolos
terminais e respiratórios, que ocorre normalmente durante esse período (Kattan et ai
1977).

No caso extremo da bronquíolite obliterante, estudos morfológicos detalhados de
Reid e Simon (1962) e de Reid et ai (1967) demonstraram que a síndrome descrita
poi Swyei e James (1953) e por MacLeod (1954) e definida como hipertransparência
pulmonar sem colapso, resultava de obstrução generalizada das vias respiratórias ter
minais originando secundariamente uma hipopiasia alveolar e vascular (Fig. 3).

O enfisema lobar congénito que pode produzir insuficiência respiratória aguda na
infância, caracteriza-se por hiperinsuflação lobar, com compressão do parenquima adja
cente e desvio contra-lateral do mediastino. A alteração fisiopatológica dominante é pois
encarceramento de ar no lobo afectado — superior ou médio em 95 % dos casos — resul
tado ou de obstrução brônquica— intrínseca ou extrínseca (Murray 1967) — ou de uma
alteração alveolar primária (Bolande et ai 1956). Estudos morfométricos do pulmão em
casos de enfisema lobar congénito revelaram a existência de três padrões •distintos: po
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lialveolar — em que o número de alvéolos se encontrava aumentado em relaçiio ao normal,
sugerindo uma multiplicação excessiva durante a vida fetal; hipcplástico, em que o
número de vias aéreas e alvéolos se encontrava reduzido; associado a atrésia brônquica,
em que a multiplicação alveolar também se encontra reduzida (Simon e Reid 1963)
(Hislop e Reid 1970) (Hislop e Reid 1971) (Henderson et ai 1971) (Fig. 3).

Tanto a fibrose quística como a síndrome de Kartagener representam quadros
obstrutivos em que a infecção e a dilatação brônquicas — bronquiectasias — se sobrepõem
num processo de etiologia desconhecida. Estudos recentes de morfologia quantitativa
mostraram que na mucoviscidose pode existir uma aplasia do desenvolvimento pulmonar,
definida pelo número reduzido de artérias intra-acinares; no entanto, estes trabalhos não
excluem a hipótese dessa redução se poder ter verificado progressivamente quando do
desenvolvimento de hipertrofia ventricular direita (Ryland e Reid 1975).

Restritivas: O quadro das alterações restritivas vai incluir processos patológicos
que limitam a expansão pulmonar por doença parenquimatosa, pleural, da parede torácica
ou neuromuscular (Quadro 2).

Quadro 2

Anomalias restritivas

Etiologia

PARE Q IMA PAREDE TORÁCICA

Fibrose intersticial difusa progressiva Hérnia diafragmática
Pneumonia intersticial Eventração diafragmática
Enfisema intersticiai Escoliose
Linfangiectasia congénita Condrodistrofias
Taquipneia transitória do recém-nascido?
Quistos congénitos NEUROMUSCULAR
Síndrome de Wilson Mikity . -Paralisia frenica

PLEURA Miastenia gravisMiodistrof ias
Pneumotorax

As doenças do parênquima pulmonar vão alterar primariamente a difusão gasosa
ao aumentarem a espessura do interstício alveolo-capilar (Fig. 4). Contudo, a definição
da síndrome de bloqueio alveolo-capilar tal como foi revista por Dickie e Rankin (1960)
nilo se deve aplicar a este quadro clínico, dado que a anomalia funcional que o caracte
riza é não só uma diminuição da capacidade de difusão mas também uma alteração das
relações entre a ventilação e a perfusão (Bates et ai 1971).

Se bem que a fibrose intersticial difusa tenha sido descrita em crianças (Hilton
e Rendle-Short 1961) não se refere no seu estudo qualquer anomalia de desenvolvimento
pulmonar; no entanto, os casos descritos são de termo e nada parece indicar uma ano
malia congénita do interstício.

Em relação ao enfisema intersticial a revisão recente de Plenat et ai (1978)
demonstrou uma maior incidência em prematuros, sugerindo nestes casos que o interstício
apesar de mais espesso, é mais frágil, possivelmente por imaturidade das fibras con
juntivas (Loosli e Potter 1959).

Uma alteração neonatal do sistema linfático tem sido sugerida para explicar a
etiologia da taquipneia transitória do recém-nascido. Esta anomalia sem repercussões
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no desenvolvimento resultaria da manutenção de líquido intra-pulmonar após o nasci
mento por falta de vias convenientes de drenagem. Uma alteração mais grave do sistema
linfático é a linfangiectasia congénita, a qual pode ser generalizada a outros órgãos e
estar associada a cardiopatias congénitas (Noonan 1970) ; se bem que a maioria dos
casos sejam fatais, algumas crianças sobrevivem com queixas respiratórias moderadas
(javett 1963). Segundo Laurence (1959) a causa seria uma hipoplasia da rede linfática
ao nível dos septos lobulares.

Fig. 4 — Fisiopatologia das alterações parenquimatosas restritivas

A síndrome de Wilson Mikity (1960) caracterizada pela existência de dilatações
quísticas alternando com áreas de fibrose intersticial observa-se apenas em prematuros
(Swyer et al 1965). Baghdassarian et ai 1963 sugeriram que o quadro clínico poderia ser
explicado por uma maturação heterogénea do parênquima pulmonar com hipoplasia
alveolar. Estudos recentes de morfologia pulmonar quantitativa não confirmaram esta
sugestão tendo-se observado no entanto um aumento anormal do volume do interstício
pulmonar, em comparação com os outros elementos pulmonares, sugerindo assim uma
fibroso intersticial congénita ou de aparecimento muito rápido nas primeiras semanas
de vida (Williams et al s. d.).

O pulmão nos casos de hérnia diafragmática congénita é verdadeiramente hipo
plásico; estudos de morfologia quantitativa mostraram uma deficiência no número de
ramificações brônquicas subsegmentares o que sugere uma anomalia do desenvolvimento
antes do 4.° mês de gestação (Areechon e Reid 1963). Para além disso a região respi
ratória está alterada com menos alvéolos do que o normal o mesmo acontecendo à rede
vascular (Kitagawa et ai 1971). Estudos morfológicos e funcionais confirmaram que a
hipoplasia pulmonar persiste mesmo após a reparação do defeito diafragmático (Hislop
e Reid 1976) (Wohl et ai 1977).
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Outro exemplo de anomalia restritiva com hipoplasia pulmonar é a escoliose; aqui,
tal como na hérnia diafragmática existe uma limitação espacial ao crescimento pulmonar,
mas desta vez a alteração verifica-se apenas no período pós-natal. Estudos de morfologia
quantitativa em pulmões de crianças com escoliose demonstram anomalias do desenvol
vimento alveolar e vascular com muscularização anormal da rede arterial (Naeye 1961)
(Davie~ e Reid 1971).

3. Anoiialias da pei fusão (Quadro 3)

Esta secção encontra-se dividida em 4 temas englobando: 1. — alterações da vaso-
-reactividade pulmonar neonatal; 2~ — cardiopatias congénitas; 3. — trombo-embolia;
4. — edema e hemorragia.

Quadro 3

Alterações da perfusão

HIPERTENSÃO

IDIOPÁTICA

Vasoconstrição pulmonar neonatal
Persistência da circulação fetal
Hipertensão pulmonar primária na criança

DOENÇA DO PARENQUIMA PULMONAR (Figs. 2, 3 e 4)

CARDIOPATIA CONGÉNITA (Fyler 1978) (Weineberg 1978)

Aumento do fluxo e da resistência pulmonar
Shunt esquerdo-direito

Comunicação interventricular
Comunicação interauricular
Canal arterial patente
Canal atrioventricular comum
Comunicação aorto-pulmonar
Tronco arterial comum

Transposição dos grandes vasos
Aumento da resistência pulmonar

Estenose individual das veias pulmonares
Drenagem pulmonar anómala total
Cor triatum
Aperto mitral
Hipoplasia do ventrículo esquerdo

TROMBO-EMBOLIA (Emery 1962) (Brass 1977)

Período neonatal
Infância

EDEMA E HEMORRAGIA (Figs. 2 e 5)

Cardiopatia congénita (Hipertensão)
Infecção?
Asfixia?
Anóxia cerebral?
Diátese hemorrágica?
Hipoplasia da membrana alveolo-capilar?
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Omitimos as chamadas alterações vasculares congénitas do pulmão porque apesar
da complexidade embriológica que as envolve, e que não está completamente esclarecida,
constituem entidades raras geralmente limitadas a uma reduzida zona do parênquima e
sem repercussões sobre o desenvolvimento pulmonar geral. Citamos apenas a classificação
de Ellis et ai (1964) que as divide em: 1. Anomalias da circulação pulmonar:
A. Envolvendo as artérias pulmonares: a. Agenesia da artéria pulmonar; b. Estenose
única ou múltipla de ramos da artéria pulmonar; c. Fístula arterio-venosa pulmonar.
B. Envolvendõ as veias pulmonares: a. Drenagem pulmonar venosa anómala; b. Va
rizes das veias pulmonares. 2. Anomalias da circulação sistémica: A. Arteriais — seques
tração pulmonar intralobar; B. Venosas —. lobo ázigos. A esta sistematização deve jun
tar-se a sequestração extralobar considerada por Smith (1956) como de origem diferente
da intralobai, enquanto que Gerle et al (1968) engloba as duas entidades sob a designa
ção de anomalias broncopulmonares da porção cefálica do intestino primitivo.

Não discutimos também a fisiopatologia das chamadas comunicações vasculares
do pulmão mas devemos citar a detalhada revisão da literatura feita por Luís em 1955
que as classificou em: a) anastomoses arterio-venosas pulmonares — ligando artéria e
veia pulmonar; b) anastomoses capilaro-capilares — estabelecendo a comunicação entre
capilares da rede pulmonar e da rede brônquica; c) anastomoses artério-arteriais —

unindo artérias pulmonares e brônquicas; d) anastomoses veno-venosas — estabelecendo
a comunicação entre veias brônquicas e pulmonares; e) circuito colateral da pleura —

constituído por artérias pulmonares terminando em capilares gigantes da pleura que
comunicam, por vénulas com as veias pulmonares. Em relação a este tema, e ao contrário
das alterações vasculares congénitas, é provável que se dêem modificações importantes nas
relações entre as duas circulações do pulmão durante o desenvolvimento, no entanto o
tema continua esperando um estudo correcto que terá forçosamente de passar pela
análise morfológica quantitativa da circulação brônquica durante o crescimento normal.

Vaso-reactividade anormal da circulação pulmonar neonatal

Estudos recentes em recém-nascidos vieram confirmar as observações experimentais
de Dawes (1968) sobre a existência de um período de hipertonicidade vascular pulmonar
durante os primeiros dias de vida (Quadro 4). Esta alteração vai tornar o recém-nascido
particularmente sensível a estímulos múltiplos tais como hipóxia e acidose podendo
provocar até um quadro de insuficiência respiratória aguda com hipertensão pulmonar
e shunt direito-esquerdo através do canal arterial e do foramen ovale (Rowe 1977).

A importância clínica desta hipertensão pulmonar transitória reside na sua rever
sibilidade mediante a utilização de vasodilatadores apropriados a qual tem sido usada
com sucesso não só nos casos idiopáticos (Goetsman et al 1976) mas também nos secun
dários (Levy et al 1977).

Ainda dentro do quadro da hipertensão pulmonar no recém-nascido na ausência
de doença cardíaca, pulmonar, hematológica ou neurológica, Gersony et ai (1969)
descreveram uma síndrome designada por persistência da circulação fetal caracterizada
clinicamente por cianose, moderada cardiomegália, ausência de insuficiência cardiores
piratória aguda e resposta favorável aos vasodilatadores. Estudos ulteriores vieram a
definir este quadro como podendo persistir por dias, semanas ou até meses (Levin et ai
1975), enquanto que a análise morfológica quantitativa sugeriu uma anomalia do desen
volvimento vascular durante o período intra-uterino (Haworth e Reid 1976). No entanto,
a evolução final destes casos é geralmente favorável, não se observando sequelas ao fim
de meses (Silverstein et ai 1977).
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Quadro 4

Vasoconstrição puulmonar neonatal

IDIOPÁTICA SECUNDÁRIA

Hipertonicidade da musculatura vascular Asfixia
genética? Pneumotorax
ausência de vasodilatador à nascença? Aspiração
persistência de vasoconstrictor à nascença? Policitémia

Hipertrofia da musculatura vascular Hérnia diafragmática
genética? Infecção pulmonar
stress intra-uterino?

Adaptado e modificado de Rowe 1977.

Outra característica importante destes quadros de hipertensão pulmonar idiopática
no recém-nascido é o facto de ocorrerem na maioria, em casos de gravidez de termo,
sugerindo que para o aparecimento de uma resposta vascular hipertensiva é necessária
a conclusão do ciclo intra-uterino de desenvolvimento pulmonar. Tivémos a oportuni
dade de estudar recentemente e em detalhe, um caso de extrema prematuridade com
hipertensão pulmonar supra-sistémica idiopática que cremos ser até agora a única
excepção descrita na literatura, da regra que acima formulámos, dado que mesmo a cha
mada hipertensão pulmonar primária se observa apenas em crianças com um período
de gestação completo (Rendas et al 1979).

Cardiopalias congénitas

Foi Edwards em 1957 quem primeiro chamou a atenção de uma forma global,
para a importância da patologia vascular pulmonar em cardiopatias congénitas. Anterior
mente, e com o advento do cateterismo cardíaco intrc duzido por Cournand e Ranges em
1941 os trabalhos de Damman e Mulier (1953) de Health e Whitaker (1955) e de
Damman e Ferencz (1956 a e b) tinham já estabelecido a importante correlação entre
dados funcionais e morfológicos na análise da circulação pulmonar em casos de malfor
mações cardíacas. Pouco tempo depois, Heath e Edwards (1958) descreveram 6 graus
de lesões vasculares associadas com a hipertensão pulmonar em cardiopatias congénitas
e tiveram o mérito de as relacionar com o estado funcional da circulação ao demonstra
rem que casos com simples hipertrofia muscular eram reversíveis enquanto que a exis
tência de lesões generalizadas na íntima marcava a irreversibilidade na hipertensão
pulmonar mesmo após correcção cirúrgica.

Este conceito manteve-se durante as últimas décadas, serviu de base a numerosos
estudos anatomo-funcionais e contribuiu largamente para a compreensão da fisiopatologia
pulmonar em cardiopatias congénitas (Wagenvoort e Wagenvoort 1977).

Recentemente, e tendo como partida o conceito de desenvolvimento pré e pós-
-natal da circulação pulmonar (Reid 1977), Haworth e Reid (1978) e Rabinovitch et ai
(1978) propuseram uma nova classificação da hipertensão pulmonar em cardiopatias
congénitas, a qual se reveste de grande importância clínica. Para a compreensão desta
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é preciso conceber que as alterações hemodinâmicas vão actuar não numa rede vascular
passiva, mas sim numa circulação ela própria em transformação normal resultante do
crescimento. Assim, sabe-se hoje que as artérias do pulmão aumentam em diâmetro e
em número durante os primeiros anos de vida, ao mesmo tempo que a distribuição do
músculo vascular liso se estende progressivamente, ao longo das artérias periféricas do
pulmão atingindo a região pré-capilar na idade adulta. Utilizando material cadavérico
e biópsias intra-operatórias, esta classificação permitiu a descoberta de anomalias do
desenvolvimento pulmonar, sobretudo uma redução do número de artérias intra-aci
nares em casos com hipertensão pulmonar elevada, resistência vascular pulmonar > 4
u/M2 (Rabinovitch 1978).

Estes casos, observados na infância, não apresentavam lesões da íntima, sugerindo
que cardiopatias congénitas nos primeiros meses de vida podem produzir uma hipoplasia
da circulação pulmonar a qual origina hipertensão pulmonar irreversível sem que se
observem as lesões clássicas descritas por Heath e Edwards (1957). A importância destes
novos conceitos será avaliada nos próximos anos à medida que defeitos cardíacos cada
vez mais complexos forem corrigidos em crianças cada vez mais jovens e que estudos pós
-operatórios demonstrem o estado funcional da circulação pulmonar.

Por outro lado, estudos recentes de morfologia quantitativa (Haworth e Reid
1977 a e b) estabeleceram em recém-nascidos com atrésia da aorta e da pulmonar a
existência de uma hipoplasia vascular marcada resultante de alterações ocorrendo durante
o período intra-uterino. Casos de drenagem pulmonar anómala total não apresentaram
sequelas de desenvolvimento intra-uterino anormal, mas em contrapartida, a muscula
tura vascular lisa desenvolveu-se duma maneira excessiva durante o período neonatal
(Haworth e Reid 1977 c).

Trom bo-embolia

Segundo a revisão de Emery (1962) a embolia pulmonar teria uma origem dife
rente no período neonatal e na infância. No primeiro grupo predominariam os casos
partindo dos seios venosos cranianos e das veias do fígado, enquanto que no segundo
seria mais frequente uma origem pélvica e naso-faríngea não excluindo os casos cere
brais devidos a shunts de drenagem intra-ventricular por hidrocefalia. Um estudo recente
de Bass (1977) chamou a atenção para a elevada frequência de trombose das veias renais
na infância provocando doença trombo-embólica pulmonar, sobretudo em autópsias de
casos com diarreia e desidratação.

Embora muitos destes casos tenham uma evolução fatal num curto espaço de
tempo, outros, geralmente diagnosticados como uma infecção respiratória aguda, sobre
vivem e podem desenvolver mais tarde hipertensão pulmonar irreversível (MacMahon
e Aterman 1978). Seria importante estudar estes casos sob o ponto de vista quantitativo
e tendo em conta os conceitos actuais sobre o desenvolvimento pulmonar, para se conhecer
o efeito da obstrução vascular sobre o crescimento normal do pulmão.

Edema e Hemorragia

Ao considerarmos estes dois processos fisiopatológicos em conjunto queremos
significar que no quadro do desenvolvimento pulmonar eles se encontram intimamente
ligados.
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Todos os casos se caracterizam por uma permeabilidade anormal da membrana
alveolo-capilar com passagem de componentes sanguíneos, para o interstício alveolo
-capilar ou para o espaço alveolar. As causas podem ser puramente mecânicas por au
mento do fluxo e/ou da resistência vasculares pulmonares (Quadro 3) ou múltiplas
como as gue se observam na síndrome da membrana hialin~ (Fig. 5).

A maioria das formas de hipertensão pulmonar pré-capilar (Luís 1956) não estão
associadas a edema pulmonar senão quando existe concomitantemente falência ventricular
esquerda; por outro lado, nos casos de hipertensão pós-capilar observa-se uma maior
incidência de edema pulmonar.

Para que se dê a passagem de líquido para o espaço alveolar é necessário, como
dissemos na secção Base Morfo-Funcional, que ocorra a rotura do epitélio alveolar, já
que o endotélio é menos resistente, sendo até permeável em condições normais a deter
minadas substâncias, o que faz com que o edema intersticial seja mais frequente do que
diagnosticado habitualmente.

Segundo Strang (1977) essa rotura epitelial pode dar-se por 3 mecanismos:
1. aumento progressivo da pressão intersticial, como sucede na maioria dos edemas de
causa cardíaca; 2. hiperinsuflação pulmonar nos casos de ventilação mecânica ou de
reanimação cardiopulmonar; 3. necrose, nas pneumonias e nas inalações tóxicas.

Em relação a este tema é importante aqui salientar os estudos ultra-estruturais da
Schneeberger e Karnovsky (1971 e 1976) que analisaram a permeabilidade pulmonar
ao nível do epitélio e do endotélio alvéolo-capilar, verificando ser o segundo mais per
meável do que o primeiro sobretudo em animais recém-nascidos; as ilações para a pato
logia humana destes dados experimentais ainda não foram tiradas, no entanto é possível
que esta maior labilidade vascular associada a uma vaso-reactividade anormal possa ter
importância no desenvolvimento de quadros de insuficiência respiratória aguda em recém-
-nascidos.

4. A síndrome da membrana hialina

A recente revisão de Strang (1977) define claramente a síndrome da membrana
hialina como caracterizada patologicamente por atelectasia, edema pulmonar por transu
dação de material proteico para o espaço alveolar e formação de membranas hialinas
(Fig. 5).

A etiologia desta síndrome é hoje atribuída à deficiência do surfactante, substância
tenso-activa de estrutura lipoproteica, cuja composição ainda não foi completamente
descoberta, e que se origina nos pneumocitos tipo II. A deficiência de surfactante origi
naria atelectasia generalizada, alternando com áreas hiperinsufladas onde o epitélio
alveolar poderia romper permitindo a acumulação de líquido no interior dos alvéolos
(Boyle e Oh 1978).

Embora as alterações funcionais respiratórias detectadas nas primeiras fases da
síndrome da membrana hialina sejam uma diminuição da ventilação alveolar e um
aumento do shunt direito-esquerdo (Strang, 1977), é provável que existam também
desde início alterações da ventilação-perfusão; de qualquer modo, a hipoxémia não é
reversível pela administração de oxigénio ou pela ventilação mecânica e todos estes
factores vão alterar ainda mais a permeabilidade capilar arrastando fluido para o inters
tício e levando à rotura do epitélio permitindo a inundaçao alveolar. O exsudado depo
sitado nestes alvéolos contém fibrina e numerosos restos celulares, o que levou a pensar
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numa alteração fibrinolítica que não foi ainda completamente investigada, embora tra.
balhos recentes apontem para prováveis alterações do plasminogénio (Ambrus et ai
1965).

Fig. 3 — Fisiopatologia da síndrome dn
membrana hialina (adaptado e modificado

de Boyle e Oh 1978)

Outros mecanismos ainda em discussão incluíam: papel da hipoproteinémia que
ao baixar a pressão oncótica do plasma favoreceria a transudação capilar; provável defi
ciência da a-1-antitripsina e da a2 macroglobulina; alterações do sistema nervoso autó
nomo actuando não só sobre a circulação pulmonar mas também na secreção brônquica;
alterações do volume sanguíneo pulmonar.

~ importante salientar que embora a insuficiência respiratória do recém-nascido
esteja intimamente associada à síndrome da membrana hialina outras causas, para além
da deficiência do surfactante, devem ser excluídas antes de se estabelecer o diagnóstico
clínico o qual assenta na observação de um padrão respiratório típico: taqui-dispneia
e retracção inspiratória das partes moles torácicas persistente após o primeiro dia de vida
(Avery e Fletcher 1974) (Strang 1977).

Sabe-se que a síndrome da membrana hialina é característica do pulmão do pre
maturo, e que tem sido atribuída a uma deficiência de produção de surfactante pelo
pneumocito tipo II, que seria assim também prematuro e incapaz de cumprir o seu papel
no início da respiração aérea. Embora exista uma atraente teoria circulatória que explica
a ausência de surfactante por uma hipoperfusão capilar, com ausência de substracto para
a produção do material tenso-activo, acredita-se que são as alterações hormonais, sobre
tudo do cortisol e provavelmente das catecolaminas, que desempenham um papel funda
mental na maturação do pneumocito tipo II. Estas conclusões levaram a uma série de
investigações tendentes a acelerar farmacologicamente o desenvolvimento do pulmão
fetal, mais concr~etamente, do pneumocito tipo II (Brown et ai 1978); embora estes
ensaios clínicos ainda não estejam completamente publicados, os resultados iniciais são
encorajadores, sobretudo porque as investigações de Giuck et ai (1971) e Clements et ai
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(1972) permitiram uma avaliação da maturação fetal com base na análise do líquido
amniótico.

O quadro fisiopatológico da síndrome da membrana hialina é além disso com
plicado pelas medidas terapêuticas que incluem ventilação mecânica e utilização de oxi
génio, por vezes em concentrações elevadas e durante períodos prolongados.

Northway et ai (1967) consideraram 4 estados distintos na síndrome da mem
brana hialina:

1.0 agudo — do nascimento até ao 3•0 dia de vida

2.° regenerativo — do 4.° ao 10.0 dia
30 de transição — do 10.0 ao 20.° dia

4.° crónico — a partir do 1.0 mês

A fase aguda caracteriza-se pela presença de membranas hialinas, que no entanto
estão geralmente ausentes nas primeiras horas, cobrindo as vias respiratórias terminais
que apresentam áreas de destruição epitelial; o parênquima pulmonar distal aparece
colapsado e hiperémico.

Na fase regenerativa observa-se um aumento do número de membranas hialinas
e uma demarcação das zonas de epitélio necrosadas com os primeiros sinais de rege
neração bronquíolar e uma dilatação da rede linfática.

A fase de transição é definida pela reparação bronquiolar com o aparecimento
de tecido de granulação e a progressiva oclusão das vias aéreas terminais num quadro
muito semelhante ao da bronquíolite obliterante. As alterações são focais e disseminadas
originando áreas colapsadas num pulmão que já se apresenta sem atelectasia generalizada.
Começam a notar-se também os primeiros focos de fibrose intra-acinar.

Na fase crónica a fibrose progride do centro para a periferia do ácino, do bron
quíolo para o alvéolo, demarcando áreas colapsadas com hiperpiasia e metaplasia do
epitélio alveolar e bronquiolar, espessamento considerável dos septos e hipertrofia da
musculatura vascular lisa.

A importância desta classificação é de acentuar a existência de períodos distintos
no processo patológico em que à doença aguda se sucede uma fase de reparação e final
mente, nalguns casos, a evolução para um estado de displasia broncopulmonar crónica
(Bonikos et ai 1976).

A estes conceitos hoje completamente aceites em neonatologia, vêm juntar-se novas
observações como as de Frank et aI (1977) sobre a possibilidade de uma deficiência
enzimática no pulmão dos prematuros, que os tornaria particularmente sensíveis às lesões
produzidas pela elevada concentração de oxigénio, hoje reconhecida com um factor de
risco superior à ventilação mecânica no aparecimento das lesões crónicas (Edwards et ai
1977).

Estudos recentes de morfologia pulmonar em casos de síndrome da membrana
hialina (Rendas 1978), chamaram também a atenção para uma deficiência da muscula
tura vascular lisa em casos estudados no período agudo, sugerindo assim a existência de
uma verdadeira hipoplasia da circulação pulmonar a qual associada à hipoplasia alveolar
descrita por Emery e Mithal (1966) pode concorrer para a produção da atelectasia e do
edema pulmonares observados nestes casos. Nos casos crónicos tivemos oportunidade de
constatar o desenvolvimento de hipertrofia da musculatura vascular lisa nas zonas fibro
sadas enquanto que o parênquima normal apresentava vasos de espessura normal ou
reduzida (Rendas s. d.).
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5. Agenesia, aplasia, hipoplasia

Em relação às anomalias intrapulmonares aceitamos a classificação de Schneider
(1909) que considera 3 tipos:

1.0 Agenesia — ausência completa de brônquio e parênquima pulmonar
2.° Aplasia — presença de brônquio rudimentar e ausência de parênquima pul

monar
3~0 Hipoplasia — presença de brônquio rudimentar e parênquima pulmonar re

duzido.
O estudo morfológico do pulmão nos últimos anos alterou um pouco este conceito,

na medida em que, como se pode verificar nas várias secções deste artigo consideram-se
hoje hipoplasias regionais: alveolar, arterial, etc., com repercussões diferentes sobre o
desenvolvimento do pulmão.

Estudos recentes têm também chamado a atenção para a hipoplasia pulmonar veri
ficada em casos de doença hemolítica do recém-nascido por incompatibilidade Rh (Cham
beriain et ai 1977) em que se verifica uma anomalia bronco-vascular logo nos primeiros
meses de vida uterina. Outro quadro de hipoplasia pulmonar é o descrito recentemente
em casos de agenesia ou displasia renal em que se verifica sobretudo uma anomalia
bronco-alveolar, possivelmente por deficiência de prolina, aminoácido produzido pelo
rim fetal e essencial para o desenvolvimento do pulmão (Hisiop et ai 1979).

6. Conclusões

1.~ Nos primeiros anos de vida o pulmão humano é um órgão muito frágil embora
apto para cumprir as suas funções na respiração.

2.° A carência de um substrato morfológico durante este período (dado que o
desenvolvimento do ácino é pós-natal) reduz a reserva funcional do pulmão ao mínimo
permitindo que qualquer processo patológico produza alterações agudas na respiração.

3~0 O pulmão da criança está mais apto a responder com alterações fisiopatoló

gicas sem que se verifiquem quadros respiratórios agudos; no entanto, e até à idade
adulta, qualquer processo patológico pode alterar o desenvolvimento normal reduzindo
o crescimento dia zona acinar.

4.° Modernos métodos terapêuticos, médicos e cirúrgicos, estão a originar uma
crescente população de crianças cujos pulmões embora hipoplásicos durante uma fase
da vida, crescem mais tarde em condições próximas do normal; pouco ou nada se sabe
sobre a recuperação funcional e morfológica destes pulmões.
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SUMMARY

PHYSIOPATHOLOGY OF LUNG DEVELOPMENT

The purpose of the present article is to summarize current thoughts on lung
development seen as dynamic process occurring before and after birth.
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The artícle is divided in 6 sections: morpho.functional basis; abnormalities of
ventilation; abnormalities of perfusion; hyaline membrane disease; agenesis, aplasia and
hypoplasia; conclusions.

Ia each section pulmonary pathophysiology is discussed based not only Gfl itS

specific mechanisms but also on its effects on pulmonary development.
The final conclusions are as follows:
1.” Ia the first years of life, the human lung is a fragile organ, though ready

to perform its respiratory role.
2.° The structurai immaturity that characterizes that period (since acinar deve

lopment is postnatai ali along) reduces the functional reserve of the lung to its minimum,
allowing for any pathophysiologicai change to acutely affect respiration.

3.° The child’s lung is more prepared to respond to pathophysiological changes
without acute respiratory effects; nevertheless, and until adult life, any disease can affect
normal lung development by reducing acinar growth.

4° Modern techniques are creating a growing population of children whose lungs
though hypoplastic for a certain period, recover and grow afterwards ia normal condi
tions. Very little is known about the structural and functional recovery of these lungs.
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