Neurodesenvolvimento de recém-nascidos com Displasia Broncopulmonar
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“O que vale na vida não é o ponto de partida e sim a caminhada. Caminhando e semeando, no fim terás o que colher”

(Cora Coralina)
                          Não é novidade para vocês que a morbidade Displasia Broncopulmonar (DBP) é a mais frequente da prematuridade. A incidência de DBP está aumentando, como vemos nessas duas telas. As taxas de outras morbidades diminuíram, mas a displasia broncopulmonar aumentou entre 2009 e 2012 para bebês de 26 a 27 semanas (26 semanas, 130/258 [50%] a 164/297 [55%], p<0,001).
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Trends in Care Practices, Morbidity, and Mortality of Extremely Preterm Neonates, 1993-2012. Stoll BJ, Hansen NI, Bell EF et al. Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.JAMA. 2015 Sep 8;314(10):1039-51. doi: 10.1001/jama.2015.10244.PMID: 26348753 Artigo Livre!
Mortality, In-Hospital Morbidity, Care Practices, and 2-Year Outcomes for Extremely Preterm Infants in the US, 2013-2018.
Bell EF, Hintz SR, Hansen NI t  al. ennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.JAMA. 2022 Jan 18;327(3):248-263. doi: 10.1001/jama.2021.23580.PMID: 35040888 Artigo Livre!

Os objetivos dessa Palestra

· O que sabemos a respeito do neurodesenvolvimento desses bebês que apresentam  DBP?

· Como as terapias comumente usadas para prevenir ou tratar a DBP influenciam nos resultados do neurodesenvolvimento
· Quais são os próximos passos a respeito dos resultados das crianças com DBp?

As crianças com DBP tem risco maior de não ir bem no Bayley (Bayley-II MDI (índice de desenvolvimento mental )<70 e PDI (índice de desenvolvimento motor)<70, maiores riscos de anomalias neurológicas e do ponto de vista funcional, falha em caminhar independente, assim como falha de se alimentar independente
O pai não tem nenhum contexto de interpretar um Bayley <70. MAS SE VOCE  disser que a criança não vai caminhar  isso é muito significativo
Neurodevelopmental and functional outcomes of extremely low birth weight infants in the National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network, 1993-1994.
Vohr BR, Wright LL, Dusick AM, et al.Pediatrics. 2000 Jun;105(6):1216-26. doi: 10.1542/peds.105.6.1216
O estudo antigo de Singer L (1997) mostra nesse gráfico (vermelho: recém-nascido de muito baixo peso e em verde: recém-nascido a termo e em azul, displasia broncopulmonar (28 dias de oxigênio e RX mostrando lesão pulmonar crônica). Observamos que o desenvolvimento cognitivo com a  Escala Bayley é mais baixo nas crianças com DBP em cada momento  com 8 meses, 12 meses, 2 anos e 3 anos.

Portanto esse  estudo mostra que  a DBP foi um preditor independente significativo de pior evolução motora aos 3 anos de idade, confirmando achados anteriores em amostras menores, menos controladas e com períodos de seguimento mais curtos. Esses resultados permaneceram estatisticamente significativos após o controle para variáveis médicas e demográficas confundidoras.
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A longitudinal study of developmental outcome of infants with bronchopulmonary dysplasia and very low birth weight. Singer L, Yamashita T, Lilien L, Collin M, Baley J.Pediatrics. 1997 Dec;100(6):987-93. doi: 10.1542/peds.100.6.987.PMID: 9374570. Artigo Livre! 

Essa aqui é uma grande metanálise de desfecho de QI em crianças muito prematuras (71 estudos (7.752 prematuros extremos ou muito prematuros e 5.155 crianças)  A DBP explicou 65% da variância no QI. A nível individual, a DBP associou-se com 15 pontos menos no QI.

 
Cognitive Outcomes of Children Born Extremely or Very Preterm Since the 1990s and Associated Risk Factors: A Meta-analysis and Meta-regression. Twilhaar ES, Wade RM, de Kieviet JF, van Goudoever JB, van Elburg RM, Oosterlaan J.JAMA Pediatr. 2018 Apr 1;172(4):361-367. doi: 10.1001/jamapediatrics.2017.5323.PMID: 29459939 . Review.
Sriram et L seguiram as crianças até a idade corrigida  de 10 anos observando  a relação entre  idade escolar, habilidades cognitivas e DBP.  Interessante que esses autores  usaram duas definições diferentes par DBP. Primeiro avaliaram as crianças em ventilação e oxigênio e depois somente as crianças com  oxigênio as  36 semanas de idade pós-menstrual. Observamos que não há muito diferenças entre esses dois grupos de definições. 
Nas crianças em ventilação + oxigênio teve duas vezes mais a razão de chance  de ter problemas com raciocínio verbal  e não verbal que são os dois  componentes de inteligência  e problemas de compreensão  oral, duas vezes  mais de dificuldade de função executiva (memória de trabalho, auditiva, atenção), 4  vezes mais  problemas de mudar a inibição ou seja, há muitos problemas na escola nessas crianças. 
Quanto as habilidades acadêmicas: as crianças em ventilação + oxigênio as 36 semanas de idade pós-menstrual tem 3 vezes mais a razão de chance  de problemas  com leitura de palavras, soletrar e frações numéricas 
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Metagráficos (Forest plot) de odds ratio ajustados e intervalos de confiança de 
Mudando agora para as  habilidades cognitivas para motoras, de forma geral as crianças com DBP não vão tão bem como as crianças sem DBP. 

É interessante que nesse estudo bem antigo que a definição de DBP é a dependência de O2 aos 28 dias de vida e RX mostrando lesão pulmonar crônica que corresponderia hoje uma DBP leve  e observem que mesma nessa coorte com DBP leve as habilidades motoras estão afetadas ao longo da infância.

Assim, dez anos depois de terem nascido prematuros nesta coorte, aqueles que tinham DBP apresentaram risco de disfunções cognitivas, de linguagem e executivas, bem como desempenho baixos em avaliações de desempenho acadêmico, habilidades sociais e qualidade de vida. Essas limitações foram especialmente proeminentes entre aqueles que eram dependentes do ventilador com 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual (IGPM). Quase metade das crianças que apresenta DBP grave teve sucesso dentro da faixa normal de desempenho executivo.
 Cognitive Development and Quality of Life Associated With BPD in 10-Year-Olds Born Preterm. Sriram S, Schreiber MD, Msall ME, Kuban KCK, Joseph RM, O' Shea TM, Allred EN, Leviton A; ELGAN Study Investigators.Pediatrics. 2018 Jun;141(6):e20172719. doi: 10.1542/peds.2017-2719. Epub 2018 May 17.PMID: 29773664. Artigo Livre! 


A Paralisia cerebral (PC) é uma morbidade muito associada a prematuridade. Todas as crianças que nascem prematuras têm esse risco. A chance global é de 2. Interessante que os autores dessa revisão sistemática separaram todos os estudos que avaliaram  a taxa de paralisia cerebral  associada a DBP com base na definição. Essa metanálise incluiu 11 estudos. De acordo com um modelo de efeito aleatório, a DBP foi significativamente associada à PC (OR 2,10; IC 95% 1,57 a 2,82) em prematuros. Os fatores que explicam as diferenças nos resultados do estudo incluíram o desenho do estudo, a definição de DBP, o tempo de diagnóstico da PC e se os estudos foram ajustados para potenciais fatores de confusão.Observem que a taxa de paralisia cerebral nas crianças com a DBP severa ou ventilação mecânica as 36 semanas é quase 3,5. 
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Então a VENTILAÇÃO MECÂNICA AS 36 SEMANAS É UM MARCADOR IMPORTANTE PARA ESSAS CRIANÇAS!
Association between bronchopulmonary dysplasia and cerebral palsy in children: a meta-analysis. Gou X, Yang L, Pan L, Xiao D.BMJ Open. 2018 Sep 19;8(9):e020735. doi: 10.1136/bmjopen-2017-020735.PMID: 30232102.  Review. Artigo Livre!
QUANTO A COORDENAÇÃO MOTORA AOS 5 ANOS DE IDADE: A DBP e a exposição posnatal a dexametasona foram  os preditores mais fortes para problemas com coordenação motora.
Mais da metade da coorte de DBP apresentava dificuldades nas habilidades motoras grossas e/ou finas.
Severe bronchopulmonary dysplasia increases risk for later neurological and motor sequelae in preterm survivors.Majnemer A, Riley P, Shevell M, Birnbaum R, Greenstone H, Coates AL.Dev Med Child Neurol. 2000 Jan;42(1):53-60. doi: 10.1017/s001216220000013x.PMID: 10665976. Artigo Livre!

Esse é um estudo diferente avaliando a Coordenação  motora ampla e fina  aos 8 anos de idade. Vemos que as crianças com DBP 40% deles tem problemas  e olhando os bebês de muito baixo peso nem tantos tem problemas em comparação com os controles a termo.


Os resultados  desse estudo  sugerem que o DBP tem efeitos adversos no desempenho acadêmico, além dos efeitos do muito baixo peso (MBP). As complicações médicas vivenciadas por esta amostra de crianças com DBP  colocam essas crianças em alto risco de aprendizagem e dificuldades de desenvolvimento relacionadas, especialmente em conjunto com o risco socioeconômico, que muitas vezes coexiste com MBP e prematuridade. Estas dificuldades escolares têm o potencial de se tornarem mais graves ao longo do tempo, à medida que aumentam as exigências acadêmicas. Os problemas que foram identificados aos 8 anos de idade sublinham a necessidade de monitorização contínua da aprendizagem, do comportamento e do desenvolvimento das crianças com DBP para identificar, encaminhar e intervir nas crianças que correm maior risco de problemas escolares diagnosticáveis
Cognitive and academic consequences of bronchopulmonary dysplasia and very low birth weight: 8-year-old outcomes. Short EJ, et al. Pediatrics. 2003. PMID: 14595077 . Artigo Livre
DISPLASIA BRONCO PULMONAR E COMPORTAMENTO

O comportamento retraído em prematuros é mais comum em crianças com maior grau de DBP, com problemas de desenvolvimento importante na primeira infância.  Não vemos tantos problemas de sono e agressividade nessas crianças e as diferenças são pequenas nem sempre significativas. No entanto devemos dar atenção a  essas características.


Behavior Profiles at 2 Years for Children Born Extremel y Preterm with Bronchopulmonary Dysplasia.
Brumbaugh JE, Bell EF, Grey SF, DeMauro SB et al.  Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.J Pediatr. 2020 Apr;219:152-159.e5. doi: 10.1016/j.jpeds.2019.12.028. Epub 2020 Jan 31.PMID: 32008764. Artigo Livre!
Como essas crianças evoluem para a adolescência. 
Aqui há um estudo muito bom que divide as crianças  prematuras com DBP e sem DBP. Vemos que a razão de chance  ajustada  para necessidades especiais na escola é de 3,4 (IC a 95% de 1,04-11,6) nos  que apresentaram DBP. Para repetir a escola, a razão de chance é 2.7 (1,1-6,6) vezes mais nos que apresentaram DBP e a razão de chance para esses prematuros com DBP na adolescência que necessitaram de assistência personalizada na escola foi de 1.7 (0.4-8,2), embora não significativo,  mesmo se estiverem numa escola regular.

Educational and health outcomes associated with bronchopulmonary dysplasia in 15-year-olds born preterm. Drummond D, et al. PLoS One. 2019. PMID: 31509594. Artigo Livre!
HABILIDADES ADAPTATIVAS

Como essas crianças fazem as atividades na vida diária, como funcionam em casa, no ambiente escolar? Ainda existe muito que não sabemos. Estamos aprendendo sobre o QI, sobre funções executivas,  mas ainda não temos as medidas  de habilidades adaptativas. Isso aqui tem uma década. Precisamos de mais pesquisas de como essas deficiências citadas impactam nas atividades  na vida  diária e que suporte essas crianças precisam  na escola  e na vida diária para funcionarem com sucesso.

Promoting job safety for workers with intellectual disabilities: the staying safe at work training curriculum. Dewey R.New Solut. 2011;21(4):591-601. doi: 10.2190/NS.21.4.g.PMID: 22202591
ALERTAS 
-Muitos desses estudos são pequenos, Centro único, americanos, tem viés de seleção e de averiguação

- Muitos usam  definições e informações antigas de DBP  e definições inconsistente com a gravidade na doença

Assim, não nos dão muitas informações quando falamos com as famílias  sobre o que esperar no futuro para essas crianças.

Estamos começando a lidar com esses problemas. Vou começar a com a definição de DBP: Jensen et al fizeram um estudo muito elegante há alguns anos (2029) tentando  redefinir  a DBP usando dados  e não apenas  consenso. Foram avaliadas 18 definições de DBP e tentaram descobrir qual é a definição  que poderia prever melhor  desfechos importantes  como morte tardia por  morbidade respiratória grave  em prematuros,  ou prejuízo no neurodesenvolvimento nesses bebês.
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E aqui está a definição de Jensen et al conduzida por dados

Grau I- são aqueles  que necessitaram de O2 de baixo fluxo as 36 semanas de idade pós menstrual (IPM)

Grau II-alto fluxo em cânula nasal  pressão positiva não invasiva as 36 semanas de IGPM
Grau III- ventilação invasiva as 36 semanas de IGPM
   Independente da FiO2.

· Então, usando essa definição, comparando com as crianças sem DBP (menos de 5% apresentam escore de Bayley <70), observem que as crianças com DBP grau 3, 40% vão ter um escore cognitivo de Bayley <70.
O mesmo com a gravidade da DBP e o desfecho motor.Vejam que 12%  do que tem DBP grau 3 não vão caminhar sem ajuda  (1 em cada 8 crianças que ficaram no ventilador as 36 semanass de IGPM).

The Diagnosis of Bronchopulmonary Dysplasia in Very Preterm Infants. An Evidence-based Approach. Jensen EA, Dysart K, Gantz MG, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Sep 15;200(6):751-759. doi: 10.1164/rccm.201812-2348OC.PMID: 30995069 Artigo Livre!.
                Então para resumir  essa primeira parte da minha fala:
-DBP é independentemente associada com  mal desenvolvimento cognitivo, habilidades motoras, aprendizado e funções  executivas através da adolescência

-A severidade da DBP é associada tanto com a frequência da deficiência como a severidade da deficiência

- Os bebês que ficam intubados as 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual tem o risco muito aumentado e precisam de uma atenção especial

 
Todos os dias na UTI fazemos muitas coisas para evitar a DBP e fazemos muitas coisas para tratar a DBP e muito do que fazemos é porque queremos tornar os poucos melhores, mas sabemos também que a DBP está associada a desfechos ruins do neurodesenvolvimento
Sabemos que se pudermos reduzir a incidência de DBP e a sua gravidade  talvez possamos a mudar os dados  ruins do desenvolvimento dessas crianças
Algumas intervenções mudam  a trajetpria da DBP e vamos ver se elas realmente mudam o neurodesenvolvimento dessas crianças

Aqui está uma lista de farmacoterapia (esteroides antenatais, dexametasona precoce e tardia) hidrocortisona (precoce e tardia), budesonida (profilática ou tardia) e terapias respiratórias ( CPAP na sala de parto, menores alvos de  saturação  de O2, insuflação sustentada, O2 pós alta, traqueostomia. e outras, como Vitamina A, surfactante, cafeína, diuréticos.


Dexametasona pós-natal na primeira semana de vida : diminuiu DBP, porém aumenta o risco de desfechos adversos neurológicos.NÃO USEM! 

A hidrocortisona profilática diminuiu DBP sem mudança no efeito do neurodesenvolvimento

Dexametasona após a primeira semana de vida: provavelmente diminui a DBP e o seu efeito no neurodesenvolvimento depende do risco da DBP

Esteroide inalado começando nas duas primeiras semanas de vida, diminui a DBP, mas aumenta a mortalidade e sem mudanças no desfecho do neurodesenvolvimento.

Esteroide neonatal começando após as duas primeiras semanas , sem efeito na DBP e desconhecido efeito no neurodesenvolvimento

Budesonida + surfactante: diminuir a DBP? É desconhecido seu efeito no neurodesenvolvimento.
O MOMENTO DO CORTICOSTEROIDE PÓS-NATAL
Esse é um estudo que realizamos der coorte de 951 bebês nascidos com <27 semanas de idade gestacional em locais da Rede de Pesquisa Neonatal do NICHD que receberam corticosteroide pós-natal entre 8 dias de vida (DOL) e 36 semanas de idade pós-menstrual , sendo usado para produzir odds ratios ajustados (aOR).
Este estudo teve o objetivo de caracterizar, em prematuros extremos, as associações entre a idade cronológica da primeira exposição ao  corticosteróide pós-natal iniciada após a primeira semana de vida e os riscos de DBP grave e comprometimento do desenvolvimento neurológico avaliados aos 2 anos de idade corrigida. A finalidade  foi identificar uma idade cronológica para início do corticosteróide pós-natal que esteja associada aos menores riscos tanto para DBP quanto para o neurodesenvolvimento.
Em comparação com o grupo de referência de bebês tratados pela primeira vez com corticosteróide pós-natal às 4 semanas, as aORs para o desenvolvimento de DBP grave entre os sobreviventes até 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual foram semelhantes entre aqueles que iniciaram corticosteróide pós-natal durante as semanas 2 e 3 (DOL 8–21) e começando durante as semanas 5– 7 semanas (DOL 29–49) após o nascimento. No entanto, a aOR para DBP grave foi significativamente maior entre os bebês tratados com esteróides pós-natais começando nas semanas 8–9 (DOL 50–63) (1,77, IC 95% 1,03–3,06) e após 9 semanas (DOL ≥64) (3,06, 95 % IC 1,44–6,48). Veja Figura a seguir!
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Assim esse estudo sugere que quando bebês prematuros extremos são tratados com esteróides sistêmicos para tratamento da DBP, o tratamento iniciado entre 2 e 7 semanas (DOL 8–49) de idade pós-natal não está associado a nenhum risco maior de atraso no desenvolvimento neurológico e pode potencialmente minimizar o risco de DBP grave em comparação com o tratamento posterior de doença pulmonar mais estabelecida
Timing of postnatal steroids for bronchopulmonary dysplasia: association with pulmonary and neurodevelopmental outcomes.
Harmon HM, Jensen EA, Tan S, Chaudhary AS et al. Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.J Perinatol. 2020 Apr;40(4):616-627. doi: 10.1038/s41372-020-0594-4. Epub 2020 Feb 4.PMID: 32020038. Artigo Livre 

Outras terapias como: 

 -Surfactante: reduz a mortalidade, porém não a DBP e sem impacto no neurodesenvolvimento aos 2 anos. 

-Vitamina A reduz a DBP, sem impacto no neurodesenvolvimento aos 2 anos 

Vitamin A supplementation for extremely low birth weight infants: outcome at 18 to 22 months. Ambalavanan N, Tyson JE, Kennedy KA et al. National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.Pediatrics. 2005 Mar;115(3):e249-54. doi: 10.1542/peds.2004-1812. Epub 2005 Feb 15.PMID: 15713907 Clinical Trial.
-Cafeina: reduz a DBP e  aos 2 anos melhora o desfecho composto  de mortalidade e do neurodesenvolvimento,  melhora os componentes do neurodesenvolvimento, ou seja está associada a melhora dos desfechos neurocognitivos e motor. Aos 5 e 11  anos  mantém a melhora no desfecho motor. Acredito que devemos dar cafeína para todos, “colocar na água!” Se a cafeína melhora a DBP, melhora o desfecho motor. O mecanismo é o mesmo? Não sabemos, mas com certeza há uma associação.
Long-term effects of caffeine therapy for apnea of prematurity.
Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohlsson A, Solimano A, Tin W; et al. Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group.N Engl J Med. 2007 Nov 8;357(19):1893-902. doi: 10.1056/NEJMoa073679.PMID: 17989382  Clinical Trial. Artigo Livre!

Academic Performance, Motor Function, and Behavior 11 Years After Neonatal Caffeine Citrate Therapy for Apnea of Prematurity: An 11-Year Follow-up of the CAP Randomized Clinical Trial. Schmidt B, Roberts RS, Anderson PJet al. Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP) Trial Group.JAMA Pediatr. 2017 Jun 1;171(6):564-572. doi: 10.1001/jamapediatrics.2017.0238.PMID: 28437520 Clinical Trial.
Terapias Respiratórias
-CPAP versos intubação na Sala de Parto: diminui a DBP (número necessário para tratar é 25): Colocando  25 bebÊes em CPAP ao invés de intubá-los, vamos ter um caso a menos de DBP No entanto, não altera o neurodesenvolvimento.

-Ventilação de alta frequência: não diminuiu a DBP, podendo estar associada a melhor função pulmonar e habilidades acadêmicas na adolesceNcia
Late outcomes of a randomized trial of high-frequency oscillation in neonates.
Zivanovic S, et al. N Engl J Med. 2014. PMID: 24645944 . Clinical Trial. Artigo Livre!
High-frequency oscillatory ventilation for the prevention of chronic lung disease of prematurity.Johnson AH, Peacock JL, Greenough A, Marlow N, Limb ES, Marston L, Calvert SA; United Kingdom Oscillation Study Group.N Engl J Med. 2002 Aug 29;347(9):633-42. doi:  10.1056/NEJMoa020432.PMID: 12200550. Clinical Trial. Artigo Livre!

 Neurodevelopmental outcomes in the early CPAP and pulse oximetry trial. Vaucher YE, Peralta-Carcelen M, Finer NNSUPPORT Study Group of the Eunice Kennedy Shriver NICHD Neonatal Research Network.N Engl J Med. 2012 Dec 27;367(26):2495-504. doi: 10.1056/NEJMoa1208506.PMID: 23268664. Clinical Trial. Artigo Livre!
-Suplemento de O2 pós-alta
Um grupo da Pneumologia da Sociedade Torácica Americana no cuidado da criança com doença pulmonar crônica da infância (Allen J, 2003): o oxigênio  é uma forma conveniente e segura de  melhorar o  crescimento e o desenvolvimento depois  da alta dos  bebês com DBP. 
Statement on the care of the child with chronic lung disease of infancy and childhood.Allen J, Zwerdling R, Ehrenkranz Rer American Thoracic Society.Am J Respir Crit Care Med. 2003 Aug 1;168(3):356-96. doi: 10.1164/rccm.168.3.356.PMID: 12888611 No abstract available.
É um comentário interessante e tentamos comprovar  isso com dados.

Para isso, usamos os dados de uma rede de Pesquisa Neonatal  de alguns anos e completamos  o estudo de coorte pareado com escore de  propensidade onde identificamos 1039 bebês com DBP que receberam alta com  oxigênio  domiciliar e os pareamos com os bebês  com DBP que receberam alta em ar  ambiente. Foram parados para saber se foram ou não tratados com medicações para a DBP. Analisamos os desfechos desses dois grupos aos 18-26 meses de idade corrigida na alta.

Não houve diferença na Escala Bayley-3 (cognitiva, linguagem e motor) entre os dois grupos, assim como na taxa de paralisia cerebral, disfunção motora ampla e problemas no comportamento.
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Home Oxygen and 2-Year Outcomes of Preterm Infants With Bronchopulmonary Dysplasia. DeMauro SB, Jensen EA, Bann CM, Bell EF, Hibbs AM, Hintz SR, Lorch SA.Pediatrics. 2019 May;143(5):e20182956. doi: 10.1542/peds.2018-2956. Epub 2019 Apr 11.PMID: 30975699 . Artigo Livre!
 
Infelizmente ainda não descobrimos, exceto a cafeína, qual é a intervenção correta que pode  evitar ou tratar a DBP e melhorar os desfechos  do neurodesenvolvimento.  E o mais importante: se não acompanharmos essas crianças,  não vamos ficar sabendo que terapias vão dar befícios  a longo prazo.

Nesses últimos minutos vou falar o que vamos fazer depois  para tentarmos entender  porque essas crianças tem  esses problemas no neurodesenvolvimento, estudando  melhor os diferente grupos de bebês  que temos nas nossas UTIS para  que possamos desenvolver terapias alvos  que talvez  mostrem uma  promessa para melhorar esse tipo de desfecho.

Mais uma vez dados de Jensen. Nem todas as crianças com DBP grave são iguais. Alguns tem mais doença parenquimatosa, outros com fenótipo de hipertensão pulmonar  e outros com doença das vias aéreas  ou seja há toda a combinação possível de tudo isso. 
Dependendo do fenótipo de cada criança, ela vai responder de forma diferente na UTI.  É provável que tenham diferentes  trajetórias de neurodesenvolvimento, mas não sabemos, pois isso ainda não foi estudado.
 O mais perto que chegamos  ão estudos muito pequenos sobre  o  desenvolvimento em crianças com hipertensão pulmonar  associada a displasia broncopulmonar. Não coloquei resultados aqui pois os estudos são pequenos  e na verdade não é possível  realmente tirar conclusões dos desfechos dessas crianças, embora na gravidade dos desfechos cardíacos e pulmonares  a longo prazo, eu acho  muito importante  medirmos também o seu desenvolvimento a longo prazo. 
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Diagrama de Venn mostrando uma categorização de 73 lactentes classificáveis  de acordo com a presença ou ausência dos componentes da doença avaliada. Destes, 57 (78%) apresentavam doença pulmonar parenquimatosa moderada a grave, 48 (66%) apresentavam hipertensão pulmonar e 44 (60%) apresentavam doença das grandes vias aéreas. Destes, 23 bebês do estudo (32%) apresentaram todos os três componentes da doença, que foi o fenótipo mais comum observado.

Characterization of Disease Phenotype in Very Preterm Infants with Severe Bronchopulmonary Dysplasia.Wu KY, Jensen EA, White AM, Wang Y, Biko DM, Nilan K, Fraga MV, Mercer-Rosa L, Zhang H, Kirpalani H.Am J Respir Crit Care Med. 2020 Jun 1;201(11):1398-1406. doi: 10.1164/rccm.201907-1342OC.PMID: 31995403. Artigo Livre!
Impact of pulmonary hypertension on neurodevelopmental outcome in preterm infants with bronchopulmonary dysplasia: a cohort study.
Nakanishi H, Uchiyama A, Kusuda S.J Perinatol. 2016 Oct;36(10):890-6. doi: 10.1038/jp.2016.108. Epub 2016 Jul 21.PMID: 27442157. Artigo Livre!
Developmental outcomes of preterm infants with bronchopulmonary dysplasia-associated pulmonary hypertension at 18-24 months of corrected age.
Choi EK, Shin SH, Kim EK, Kim HS.BMC Pediatr. 2019 Jan 17;19(1):26. doi: 10.1186/s12887-019-1400-3.PMID: 30654786. Artigo Livre!  
O QUE MAIS PODEMOS FAZER EM TERMOS DE TERAPIAS DE DESENVOLVIMENTO

                                   (MOBILIDADE PROGRESSIVA PRECOCE (MPP)
No nosso programa de DBP nos preocupamos muito  com a imobilidade prolongada  em bebês que ficam muito tempo em ventilação mecânica. Implementamos  há  pouco um programa  de mobilidade progressiva  precoce na nossa UTI Neonatal. 
O que seria isso? mobilização do bebê intubado assim que for possível

-colocar sentado, em cadeiras, balanços

-pele a pele

-fora da cama segurando

-terapia dentro e fora da superfície do berço

-posicionamento em dispositivos de acento 

-posição prona
Esse Projeto envolveu muito terapeutas respiratórios, Enfermeiros
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Nós avaliamos a aquisição de habilidades motoras no grupo pequeno de 20 bebês antes e 20 bebês depois da implantação do programa e em cada um dos grupos desses bebês medimos  as habilidades motoras em dois momentos. Eu lhe direi que não é um instrumento validado para avaliação de habilidades motoras nesses bebês  Estamos elaborando e desenvolvendo um instrumento. 
Observamos que as crianças adquiriram habilidades mais rapidamente quando nos tirávamos  dos leitos. Não tivemos evidência de eventos adversos e extubação. Então é possível sim fazer isso.

Esse estudo ainda não foi publicado

Finalmente, o que podemos fazer mais. Temos aqui dados de um estudo piloto que acabamos de  concluir e vamos apresentar . Temos  interesse no alvo de saturação de O2 nos pacientes com DBP. 

Randomizamos bebês para saturação maior  e menor após a alta. Os  bebês randomizados para saturação menor, em azul no gráfico,  tiveram  eventos hipxêmicos intermitente mais  frequentes e o mais  importante é que nesse pequeno estudo piloto começamos a  ver o sinal de que talvez  um alvo maior   teria melhor benefício em termos de neurodesenvolvimento. É um estudo pequeno, mas temos que tentar entender como essas terapias  pós alta  vão afetar o desfecho no neurodesenvolvimento.

Esse estudo ainda não foi publicado.

EM CONCLUSÃO
Espero ter convencido vocês que a DBP está associada a problemas no neurodesenvolvimento durante toda a infância

Pense diferente para aqueles bebês que estão intubados as 36 semanas de idade pós-menstrual (IGPM). Comece a conversar com as famílias. Esses bebês têm significante risco de problemas no neurodesenvolvimento. 

Estratégias para prevenir e tratar a DBP não tem consistentemente melhorado os resultados do neurodesenvolvimento

Futuras pesquisas focarão no fenótipo da doença e na identificação de alvos médicos e terapia de desenvolvimento para melhorar os resultados nas crianças com DBP.
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR ,Dr. Paulo r. margotto. Consultem também! Aqui e Agora


Pousada do Rio Quente, GO,  (31/8/23)
Classificando os resultados futuros mais importantes para pais de crianças com displasia broncopulmonar

Callahan KP, Kielt MJ, Feudtner C, Barkman D, Bamat N, Fierro J, Fiest E, DeMauro SB.J Pediatr. 2023 Aug;259:113455. doi: 10.1016/j.jpeds.2023.113455. Epub 2023 May 10.PMID: 37172804 Review.
A displasia broncopulmonar (DBP) é a morbidade crônica mais comum do nascimento prematuro , com uma incidência de quase 10.000 neonatos por ano nos Estados Unidos.  
À medida que os avanços na medicina neonatal melhoram a sobrevivência, os investigadores e os médicos devem considerar cada vez mais os resultados a médio e longo prazo para os bebês com esta doença complexa.  
As informações sobre potenciais resultados futuros moldam a forma como os pais encaram o futuro dos seus filhos, influenciando as suas decisões médicas. 
A DBP afeta não apenas os resultados respiratórios, mas também outros resultados médicos e de desenvolvimento neurológico, que vão desde deficiência visual até dificuldade nas atividades da vida diária 5ao mau desempenho escolar.
A perspectiva dos pais é importante – talvez primária. Há uma consciência crescente de que os resultados que os médicos consideram importantes muitas vezes não são as informações que os pais na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) mais valorizam, o que chamamos de resultados importantes para os pais. 
O objetivo foi perguntar aos pais quais possíveis resultados futuros para bebês com DBP são mais importantes para eles.
Para isso foram recrutados pais de clínicas de acompanhamento neonatal de dois hospitais infantis e obtiveram  sua classificação de importância para 20 possíveis resultados futuros diferentes associados à displasia broncopulmonar. Estes resultados foram identificados e seleccionados através de uma revisão da literatura e discussões com painéis de pais e intervenientes médicos, através de uma experiência de escolha discreta.
Resultados

Participaram 105 pais. No geral, os pais classificaram “O meu filho ficará mais vulnerável a outros problemas por ter uma doença pulmonar ?” como o resultado mais importante, com outros resultados relacionados com a saúde respiratória também altamente classificados. Os resultados relacionados com o desenvolvimento infantil e os efeitos sobre a família estavam entre os mais baixos. Individualmente, os pais avaliaram os resultados de forma diferente, resultando numa ampla distribuição de pontuações de importância para muitos dos resultados.
Discussão
Como médicos que cuidam de neonatos doentes e pesquisadores que estudam a DBP têm o dever de fornecer aos pais as informações sobre o futuro que são mais importantes para sua tomada de decisão e preparação.

Vários aspectos das classificações de importância dos pais merecem menção. Em primeiro lugar, a classificação sugere que, em geral, os pais dão prioridade aos resultados relacionados com a saúde física e a segurança – tais como os relacionados com a respiração e a alimentação – acima dos resultados que reflectem o desenvolvimento. A baixa classificação dos resultados associados ao desenvolvimento está alinhada com trabalhos anteriores que demonstram que os pais na UTIN aceitam melhor a deficiência do que os neonatologistas.

Os pais de crianças com TPB podem estar particularmente preparados para se concentrarem na saúde física aguda porque todas as crianças com esta doença estiveram gravemente doentes e muitas enfrentam desafios contínuos de saúde física. A respiração é vital para a sobrevivência. Mesmo em comparação com outras complicações da prematuridade, como complicações neurológicas, os pais que enfrentam a DBP como   podem, portanto, estar particularmente focados na saúde física.

A análise estratificada, mesmo entre a nossa amostra relativamente jovem, sugere, no entanto, que os resultados do desenvolvimento podem ganhar importância ao longo do tempo, talvez à medida que os pais recuperam do trauma da UTIN e surgem problemas de desenvolvimento e comportamentais.

Em conclusão, os autores estabeleceram a classificação relativa dos pais sobre a importância dos potenciais resultados futuros associados a DBP. Esperamos que isto direcione estudos adicionais para criar medidas de resultados concretas que reflitam melhor a perspectiva dos pais. Além disso, a heterogeneidade observada entre os pais sobre o que é mais importante para eles orientará os médicos a estarem abertos a diferentes perspectivas ao fornecerem informações prognósticas ou orientações antecipadas .

Traqueostomia Neonatal: Uma trajetória difícil




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23615" \o "TRAQUEOSTOMIA NEONATAL-REVISADA" 


Sara  B DeMauro (EUA).VIII Encontro Internacional de Neonatologia ocorrido em Gramado entre os dia 13-15 de abril de 2023.
Realizado por Paulo R. Margotto
São abordados o neurodesenvolvimento na displasia broncopulmonar (DBP) grave e  o momento da traqueostomia é importante. 
Como decidir? 

A DBP em si se associa ao atraso de desenvolvimento cognitivo, motor e de linguagem e  falha para andar independentemente, assim como falha para se alimentar. 
Essas crianças apresentam menor QI e maiores taxas de desabilidade motora ao longo da infância. 
A perda de habilidades e o agravamento das assimetrias (expressões de coordenação motora sensório anormal  ao longo do tempo) são comuns nesses bebês.
 Na UTI perdem suas habilidades motoras e desenvolvem habilidades atípicas. 
Então como prever que eles pioram? 

Os bebês com DBP intubados as 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual (IGPM), a maioria vão estar em uma cadeira de rodas,  40% com severo atraso cognitivo.
Olhando estudo de 2014 que realizamos observamos resultados ruins nos traquestomizados. Muitos que estudam o neurodesenvolvimento das crianças falam que  os primeiros meses após o nascimento  é o “quarto trimestre”  considerada  uma janela crítica do neurodesenvolvimento e qualquer coisa que interfira  no desenvolvimento dos primeiros meses  pode realmente causar problemas durante toda a vida. As habilidades adquiridas nos primeiros 3 meses   são a base para todas as habilidades  adquiridas após (é a base  para todas as habilidades subsequentes). E muitos foram traqueostomizados nessa época (41-51 semanas)! 

No estudo de 2014 observamos que aqueles que fizeram traqueostomia antes de 120 dias tiveram risco de morte de 2,3 (1,5-5,5) versos aqueles que fizeram depois de 120 dias (Odd ajustada de 4,7 2,9-7,4). Para  o neurodesenvolvimento se traqueostomia <120 dias versos 120 dias de vida: 0,5 (IC a 95% de 0,3-0,9). 
Bebês em ventilação mecânica as 36 semanas idade gestacional pós-menstrual devem ser discutidos para possível traqueostomia. Há uma chance de 1 em 3 de ser traqueostomizados. Evidências observacionais sugerem que a traqueostomia  realizada mais precocemente pode melhor os resultados do desenvolvimento dessas crianças. 
Quanto à idade de DECANULAÇAO: MÉDIA DE 3-4 ANOS! 
O objetivo da traqueostomia é melhor o neurodesenvolvimento da criança e é melhor realizar enquanto estiver no Hospital. Não é fácil cuidar dessas crianças em casa!

Paulo R. Margotto

Brasília, 16 de setembro de 2023

