Impacto da patologia placentária no risco de displasia broncopulmonar em bebês prematuros: o papel da idade gestacional e do sexo.
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O que se sabe:
•  A displasia broncopulmonar (DBP) é uma complicação respiratória comum em bebês prematuros, fortemente influenciada por eventos pré-natais.
•  A placenta desempenha um papel crucial no desenvolvimento pulmonar fetal, e sua análise fornece informações objetivas sobre as condições pré-natais.
                          Vamos ver o que há e novo!

INTRODUÇÃO

A displasia broncopulmonar (DBP) é uma complicação respiratória prevalente em recém-nascidos prematuros [ 1 ], com implicações significativas de morbidade a longo prazo [ 2 ]. 
A DBP é caracterizada por uma interrupção no desenvolvimento pulmonar normal, levando a anormalidades estruturais e funcionais.
Sua etiologia é multifatorial e fortemente influenciada por eventos pré-natais [ 3 ], sendo o parto prematuro o principal fator de risco. O parto prematuro expõe o pulmão imaturo a estressores pós-natais em um estágio inicial de seu desenvolvimento, exacerbando anormalidades de desenvolvimento que frequentemente se originam no período pré-natal.

A placenta desempenha um papel fundamental no desenvolvimento fetal, realizando funções essenciais como trocas gasosas, transporte de nutrientes, eliminação de resíduos e regulação da resposta imune materno-fetal [ 4 ]. Além disso, a placenta está ativamente envolvida na comunicação materno-fetal através da liberação de exossomos, que modulam a expressão gênica fetal e podem influenciar a suscetibilidade neonatal a várias doenças ao longo da vida [ 5 , 6 , 7 ]. Em particular, foram identificadas semelhanças estruturais e funcionais significativas entre a placenta e o pulmão em desenvolvimento, sugerindo que eventos ou agressões pré-natais podem afetar ambos os órgãos de maneiras semelhantes [ 3 ].

A patologia placentária pode ser categorizada em dois grupos principais: patologia inflamatória, que inclui alterações inflamatórias agudas ou crônicas, e patologia vascular, que pode ser de origem materna ou fetal [ 8 , 9 ].

A má perfusão vascular placentária é um dos principais precipitantes do parto prematuro e também foi identificada como um fator pré-natal associado ao desenvolvimento de DBP, independentemente do grau de prematuridade [ 10 ] [ 11 ].

A corioamnionite histológica tem sido amplamente estudada devido à sua frequente associação com a prematuridade; no entanto, seu papel na morbidade respiratória permanece incerto, com resultados conflitantes. Alguns estudos chegaram a sugerir um efeito protetor contra a incidência da síndrome do desconforto respiratório em prematuros [ 12 ] [ 13 ]. A relação entre corioamnionite e displasia broncopulmonar (DBP) também é controversa, com estudos relatando achados divergentes. Essa variabilidade deve-se, em parte, à frequente associação da corioamnionite com a prematuridade extrema, que é o principal fator de risco para o desenvolvimento de DBP [ 14 ] [ 15 ].

Anormalidades estruturais ou funcionais da placenta não só afetam o desenvolvimento fetal, como também estão frequentemente associadas ao início do trabalho de parto prematuro. 
O exame da placenta fornece informações cruciais sobre os mecanismos subjacentes ao parto prematuro e o ambiente intrauterino que pode ter influenciado o recém-nascido prematuro. Além disso, a compreensão da relação entre essas anormalidades placentárias e os resultados pós-natais pode fornecer informações valiosas para otimizar e personalizar o manejo clínico de bebês prematuros [ 16 ].
OBJETIVO DESSE ESTUDO

O objetivo deste estudo é avaliar o impacto das anormalidades histológicas da placenta na mortalidade e no desenvolvimento de displasia broncopulmonar (DBP) em nossa população de bebês prematuros.
MATERIAIS E MÉTODOS

Desenho do estudo
Este foi um estudo observacional analítico de Centro único, realizado na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) Gregorio Marañón. O período do estudo estendeu-se de janeiro de 2012 a dezembro de 2023.
População do estudo
O estudo incluiu todos os bebês prematuros nascidos antes de 32 semanas de gestação que foram internados na UTI neonatal nas primeiras 6 horas de vida durante o período especificado. Os critérios de exclusão foram recém-nascidos com anomalias congênitas graves e aqueles que faleceram na sala de parto.
Coleta de dados
As seguintes variáveis ​​perinatais foram registradas: idade gestacional ao nascimento (IG) (determinada em semanas e dias a partir da última menstruação ou, na ausência desta, estimada por ultrassonografia do primeiro trimestre), peso ao nascer (em gramas), sexo e administração de corticosteroides antenatais . Um ciclo completo de corticosteroides foi definido como duas doses de betametasona (totalizando 24 mg de Celestone™) administradas à mãe entre 24 horas e 7 dias antes do parto. Variáveis ​​respiratórias perinatais adicionais foram documentadas, incluindo a necessidade de intubação nos primeiros 10 minutos de vida, administração de surfactante , tempo de ventilação mecânica durante os primeiros 3 dias de vida e duração total da VM durante a internação hospitalar .
Exame histológico da placenta

O foco principal deste estudo foi o exame histológico da placenta. Amostras placentárias foram coletadas no momento do parto e posteriormente processadas para análise histológica. Cortes histológicos foram preparados utilizando inclusão em parafina e corados com hematoxilina e eosina. Todas as análises histológicas foram conduzidas por um patologista experiente, localizado no Centro de estudos e especializado em avaliação placentária. O patologista realizou avaliações histológicas detalhadas, e os respectivos laudos descritivos foram incluídos no banco de dados institucional. Essas descrições histológicas foram posteriormente categorizadas retrospectivamente de acordo com os critérios de Amsterdã de 2015 [ 8 ] para placentas analisadas antes de 2016. Quando esclarecimentos adicionais foram necessários, os prontuários médicos maternos e os laudos anatomopatológicos originais foram revisados ​​para garantir a classificação correta.

A partir de 2016, a classificação das lesões placentárias passou a ser realizada prospectivamente, de acordo com os critérios de Amsterdã de 2015, com os resultados registrados sistematicamente no banco de dados institucional. Devido ao número relativamente pequeno de placentas (45 casos) que atendiam aos critérios para lesões vasculares fetais, as lesões vasculares maternas e fetais foram combinadas em uma categoria mais ampla de má perfusão vascular para garantir uma análise robusta e facilitar a interpretação dos dados. Esse reagrupamento resultou na criação de três categorias distintas:

· Histologia placentária sem achados patológicos.

· Histologia placentária com sinais de má perfusão vascular, e

· Histologia placentária com sinais de inflamação.

Nos casos em que a placenta apresentou histologia normal ou não foi examinada, o histórico obstétrico dos prontuários médicos maternos foi revisado para identificar possíveis fatores desencadeantes do parto prematuro nessas condições.
Desfecho primário

O desfecho primário deste estudo é a sobrevivência até a alta hospitalar sem diagnóstico de DBP de grau 2 ou 3. 
A classificação da DBP baseia-se na definição de consenso dos Institutos Nacionais de Saúde (NIH) [ 17 ], considerando apenas os graus 2 e 3, que são caracterizados pela necessidade de suporte respiratório (pressão positiva ou oxigênio suplementar) por pelo menos 28 dias e suporte contínuo às 36 semanas de idade pós-menstrual (IPM). Para os casos que necessitam de menos de 30% de oxigênio às 36 semanas de IPM, realiza-se um teste de redução para confirmar se o oxigênio suplementar ainda é necessário [ 18 ]. Este desfecho é denominado “sobrevivência livre de DBP” (SLDBP).
Correlação de dados

Foi realizada uma análise descritiva inicial em toda a população de recém-nascidos prematuros com menos de 32 semanas de gestação que foram admitidos na unidade durante o período do estudo.

Os indivíduos para os quais não havia análise histológica da placenta disponível foram excluídos do estudo de correlação subsequente entre os achados histológicos placentários e o desenvolvimento de mortalidade e DBP de grau 2-3.

Os dados foram analisados ​​utilizando o IBM SPSS para Mac, versão 26 (Chicago, Illinois). As estatísticas descritivas foram apresentadas como medidas de tendência central e dispersão para variáveis ​​quantitativas (mediana e intervalo interquartil ( IQR )) e como distribuições percentuais para variáveis ​​qualitativas. Para análises bivariadas envolvendo múltiplas comparações, o teste qui-quadrado ( χ² ) com correção de Bonferroni foi aplicado às variáveis ​​qualitativas. Como as variáveis ​​quantitativas não seguiram uma distribuição normal (conforme confirmado pelo teste de Kolmogorov-Smirnov), testes não paramétricos foram empregados para comparações entre grupos. Especificamente, o teste de Kruskal-Wallis com correção de Bonferroni foi utilizado para comparações múltiplas de distribuições. A significância estatística foi definida como p  < 0,05.

A análise multivariada incluiu regressão linear e regressão logística binária. Primeiramente, foi realizada uma análise não ajustada para avaliar a correlação direta entre a histologia placentária e o desfecho primário, SFBPD. Em seguida, foi realizada uma análise ajustada, na qual as variáveis ​​foram selecionadas com base em sua relevância teórica e significância estatística identificadas na análise bivariada.
 Buscamos evitar a inclusão de variáveis ​​que pudessem atuar como intermediárias na via causal entre anormalidades placentárias e desfechos neonatais, pois isso poderia obscurecer as relações diretas de interesse. Portanto, nosso modelo inicial foi ajustado para idade gestacional [ 19 ], administração pré-natal de corticosteroides [ 20 ] e sexo [ 21 , 22 ]. 
A regressão linear foi utilizada para avaliar a associação entre a idade gestacional e a histologia placentária. Adicionalmente, foram testadas as interações entre a variável independente e as covariáveis, e a estratificação foi aplicada quando interações significativas foram identificadas. 

O ponto de corte da idade gestacional foi determinado com base na idade gestacional com a maior capacidade preditiva geral para SFBPD e mortalidade, avaliada por meio da análise da área sob a curva ( AUC ).
RESULTADOS

Durante o período do estudo, um total de 1128 neonatos nascidos com menos de 32 semanas de gestação foram admitidos na unidade. A idade gestacional mediana foi de 28,5 semanas ( intervalo interquartil de 26,4 a 30,6 semanas) e o peso ao nascer mediano foi de 1080 g ( intervalo interquartil de 800 a 1380 g). No geral, 89,5% dos neonatos receberam pelo menos uma dose de corticosteroides antenatais, com 62,2% completando o tratamento. Uma análise descritiva de acordo com os achados histológicos da placenta é apresentada na Tabela  1 .
Tabela 1. Características perinatais da amostra total (n=1128) de acordo com o grupo histológico da placenta
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Gestational age (weeks) 286 (26.8-303) 27.0(25.4-29.0) 29327.0-307) 208773119 <001+
+<27 WGA (331,293%) 63 (26.8%) 129 (@8.3%) 96 (242%) 43(188%) <001
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Female sex 89 (37.9%) 121@5.3%) 189 (47.6%) 101 @4.1%) 0113
Antenatal corticosteroids (ANS) 207 (88.1%) 246 (92.1%) 366 (92.2%) 191 (83.4%) <001
© ANS complete course 136 (57.9%) 171 (64%) 260 (65.5%) 135 (59%) 0153
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Na análise não ajustada, a patologia inflamatória placentária foi associada à redução da SFBPD ( OR 0,66; IC 95% 0,49–0,87), principalmente devido a um aumento na mortalidade ( OR 1,80; IC 95% 1,25–2,59). No entanto, essa associação deixou de ser significativa após o ajuste para a IG ( OR 0,80; IC 95% 0,51–1,23).

Em contraste, a má perfusão placentária não apresentou efeito significativo sobre a displasia broncopulmonar do tipo I (DBPFI) na análise não ajustada ( OR 1,25; IC 95% 0,94–1,65). No entanto, após o ajuste para a idade gestacional, surgiu uma associação indicando uma redução na DBPFI ( OR 0,67; IC 95% 0,47–0,95). Esse efeito foi impulsionado principalmente por uma maior incidência de DBP de grau 2–3 ( OR 1,53; IC 95% 1,03–2,28).

Foram observadas diferenças significativas nas características perinatais entre os grupos com diferentes histologias placentárias, particularmente na idade gestacional (IG). Os casos com histologia inflamatória apresentaram uma IG mediana ao nascimento 1,42 semanas menor ( IC 95%  −1,74 a −1,10) em comparação com os outros dois grupos combinados. Além disso, a proporção de bebês nascidos antes de 27 semanas foi duas vezes maior no grupo com histologia inflamatória em comparação com aqueles com má perfusão vascular ( OR 2,92; IC 95% 2,10–4,08) (Tabela  1 ). 
A Figura  1 ilustra os achados histológicos placentários de acordo com a IG. Neste estudo, cada semana adicional de IG quase dobrou a probabilidade de SFBPD ( OR 1,95; IC 95% 1,79–2,15), independentemente da histologia placentária. Adicionalmente, o nascimento antes de 27 semanas foi associado a um aumento de 13,9 vezes no risco de mortalidade ( IC 95% 9,1–21,4).

Figura 1. Achados histológicos da placenta por idade gestacional (semanas)
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Ao analisar o impacto da histologia placentária na SFBPD em neonatos com mais de 27 semanas de idade gestacional, observou-se uma interação entre sexo e histologia placentária, especificamente em casos de má perfusão vascular. 
Isso indica que o efeito da má perfusão placentária na SFBPD difere entre meninos e meninas.
 Portanto, foi realizada uma estratificação adicional por sexo. Os resultados dessa análise são apresentados nas Tabelas 2 e 3 .
Tabela 2. Resultados por histologia placentária em bebês nascidos com menos de 27 semanas de idade gestacional, estratificados por sexo. Os dados são expressos como n (%) ou OR ajustada ( IC 95% )
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Tabela 3. Resultados por histologia placentária em bebês nascidos com idade gestacional ≥ 27 semanas, estratificados por sexo. Os dados são expressos como n (%) ou OR ajustada ( IC 95% )
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Em recém-nascidos com menos de 27 semanas de gestação, a taxa de mortalidade geral foi de 38,9%, sendo 42,2% em meninos e 34,4% em meninas. Entre os sobreviventes, a incidência de DBP 2-3 foi de 51,7%, com 52,5% em meninas e 51% em meninos. A incidência de DBP secundária foi de 29,5%, com 31,1% em meninas e 28,3% em meninos.

Não foram encontradas diferenças significativas na mortalidade associadas a anormalidades placentárias em nenhum dos sexos.

Em meninas, a má perfusão vascular placentária foi associada a uma maior incidência de DBP 2-3, o que levou a uma redução significativa na incidência de DBP-SF, mas apenas quando comparada à inflamação e após ajuste para IG. Na análise bruta, as diferenças não atingiram significância estatística (ver Tabela  2 ).

Nos meninos, não foram encontradas associações significativas entre a histologia da placenta e nenhuma das variáveis ​​analisadas.

Em recém-nascidos com 27 semanas de gestação ou mais, a taxa de mortalidade geral foi de 4,9%, sendo 4% em meninas e 5,7% em meninos. A incidência de DBP 2-3 foi de 14,1%, com 11,3% em meninas e 16,6% em meninos, enquanto a incidência de DBP com ruptura do septo interventricular foi de 81,7%, com 82,5% em meninas e 78,7% em meninos.

Não foram encontradas diferenças significativas na mortalidade associadas a anormalidades placentárias em nenhum dos sexos.

Nas meninas, não foram observadas diferenças significativas em nenhuma das variáveis ​​associadas a anormalidades placentárias.

Em indivíduos do sexo masculino, a má perfusão placentária foi associada a uma maior incidência de DBP 2-3 e a uma menor probabilidade de DBP com ruptura prematura de membranas (DPRM) em comparação com inflamação e histologias não patológicas quando agrupadas. Na análise ajustada, essa associação permaneceu significativa quando comparada independentemente tanto à ausência de patologia quanto à inflamação (ver Tabela  3 ). 
A associação entre má perfusão e DPRM permaneceu significativa mesmo sem ajuste para idade gestacional (OR 0,57; IC 95% 0,33-0,97; p  = 0,037). Além disso, esse efeito foi independente da duração da ventilação mecânica ( OR 0,487; IC 95% 0,25-0,95; p  = 0,03).
DISCUSSÃO
Em nossa população de estudo, descobrimos que a má perfusão placentária estava associada a uma maior incidência de DBP 2-3 em bebês do sexo masculino com idade gestacional (IG) superior a 27 semanas.
Associação entre má perfusão placentária e DBP
A ligação entre a má perfusão placentária e o desenvolvimento da DBP está bem documentada, embora os mecanismos subjacentes permaneçam obscuros [ 10 , 11 ]. A placenta e os pulmões partilham semelhanças na morfologia e função durante o desenvolvimento fetal, sugerindo que as alterações no ambiente intrauterino podem afetar ambos os órgãos de forma semelhante [ 3 ].

Estudos recentes demonstraram uma correlação entre a má perfusão placentária e a diminuição dos níveis de fatores angiogênicos no cordão umbilical de bebês prematuros [ 23 ]. Esses biomarcadores foram identificados como preditores de hipertensão pulmonar associada à DBP, sugerindo que a angiogênese placentária prejudicada desempenha um papel fundamental na patologia vascular pulmonar [ 24 ]. Essa interrupção na angiogênese fetal não afeta apenas o desenvolvimento vascular pulmonar, mas também prejudica a alveolarização e o crescimento pulmonar [ 25 ].

Estudos em animais demonstraram que a inibição de fatores angiogênicos interrompe o desenvolvimento vascular fetal e a alveolarização pulmonar [ 26 , 27 ], destacando a ligação crítica entre o desenvolvimento vascular e alveolar na fisiopatologia da DBP [ 28 ].

A sinalização angiogênica alterada desempenha um papel fundamental na associação entre a má perfusão placentária e a DBP, ressaltando a importância da angiogênese ideal para o desenvolvimento pulmonar [ 29 ].

Além disso, alterações nos perfis de microRNA no sangue materno foram identificadas como potenciais biomarcadores para disfunção placentária [ 30 ]. Os microRNAs são pequenas moléculas de RNA produzidas em vários tecidos, incluindo a placenta, que regulam a expressão gênica. Eles desempenham um papel crucial no crescimento, diferenciação e desenvolvimento vascular. Especificamente, o perfil de microRNA associado à restrição de crescimento intrauterino está envolvido em processos que impactam tanto a angiogênese quanto a função placentária [ 31 ], ligando a má perfusão placentária ao desenvolvimento da DBP.
dimorfismo sexual
Evidências recentes sugerem que os padrões de microRNA materno podem variar em resposta à insuficiência placentária, dependendo do sexo fetal [ 32 ] [ 33 ]. Esse fenômeno fornece uma explicação potencial para os diferentes efeitos da má perfusão placentária entre fêmeas e machos observados em nosso estudo.

Além disso, diferenças na expressão de microRNA no tecido pulmonar entre machos e fêmeas durante o desenvolvimento fetal foram descritas, indicando que os microRNAs podem regular diferenças específicas de sexo no desenvolvimento pulmonar e contribuir para a suscetibilidade variável a doenças pulmonares pós-natais [ 34 ]. Um modelo animal mostrou que a expressão de microRNAs nos pulmões em resposta à hiperóxia difere entre os sexos, com as fêmeas exibindo um efeito protetor na angiogênese e alveolarização [ 35 ].

Neste estudo, constatou-se que, em recém-nascidas, as alterações placentárias não estavam associadas ao aumento da morbidade respiratória às 36 semanas de idade pós-menstrual (IPM) quando o parto ocorreu após 27 semanas de idade gestacional (IG). No entanto, em recém-nascidas nascidas antes de 27 semanas de IG, observou-se uma maior incidência de displasia broncopulmonar (DBP) nos casos de má perfusão vascular em comparação com a inflamação placentária, diferença que atingiu significância estatística após ajuste para IG. Devido ao pequeno tamanho da amostra e à complexidade da interpretação da relação entre inflamação placentária e IG, é difícil chegar a conclusões definitivas. Uma possível explicação seria que o impacto das alterações placentárias varia de acordo com o momento da gestação, como já foi descrito para os efeitos da exposição a eventos adversos durante a gravidez [ 36 ], sendo que esse impacto pode diferir entre os sexos. A má perfusão placentária foi associada a uma maior incidência de DBP em recém-nascidos do sexo masculino apenas quando nascidos após 27 semanas. Sabe-se que, na mesma idade gestacional, o desenvolvimento pulmonar fetal é estruturalmente mais maduro em mulheres do que em homens [ 37 ] e que as mulheres também apresentam uma resposta antioxidante mais desenvolvida ao nascer [ 38 ], o que poderia explicar a sua maior capacidade de adaptação às alterações placentárias pré-natais.

O fato do efeito da má perfusão placentária no desenvolvimento da DBP em homens ser independente da IG e da exposição à ventilação mecânica (VM) sugere que essas alterações estão presentes ao nascimento e impactam o pulmão independentemente de fatores pós-natais, como a VM, que estão fortemente associados à DBP [ 39 ].

A maior suscetibilidade dos homens à morbidade associada à prematuridade, incluindo o desenvolvimento de DBP, está bem documentada, indicando que o sexo fetal desempenha um papel crucial em sua fisiopatologia [ 40 , 41 ]. Diferenças placentárias entre os sexos existem desde o início do desenvolvimento pré-natal [ 42 ], o que pode contribuir para as discrepâncias na morbidade pós-natal. Aprofundar nossa compreensão dos mecanismos por trás dessas diferenças é essencial para o desenvolvimento de tratamentos direcionados às bases fisiopatológicas moleculares específicas.
Inflamação placentária e idade gestacional
A relação entre a inflamação placentária e a incidência de DBP é complexa, principalmente devido à forte associação entre infecção/inflamação placentária e parto extremamente prematuro. Um estudo recente mostra que a corioamnionite histológica, uma forma de inflamação placentária, aumenta o risco de DBP; no entanto, esse efeito é amplamente mediado pelo grau de prematuridade [ 43 ]. Em outras palavras, a corioamnionite aumenta o risco de DBP principalmente por desencadear o parto extremamente prematuro, e não pela inflamação em si. Além disso, como a inflamação placentária é uma causa conhecida de trabalho de parto prematuro, sua inclusão como fator de confusão em modelos analíticos é questionável [ 44 ].

Neste estudo, a inflamação placentária foi associada a uma diminuição da DBP, mas esse efeito deixou de ser significativo após o ajuste para a idade gestacional. Na análise de subgrupos, a inflamação placentária não aumentou a incidência de DBP ou mortalidade em bebês nascidos antes ou depois de 27 semanas, em comparação com aqueles com histologia placentária normal. No entanto, em bebês nascidos após 27 semanas, a inflamação placentária apresentou um efeito protetor quando comparada à má perfusão placentária. Ao interpretar as comparações, é importante considerar a ausência de um grupo controle “real”, como enfatizado por Suhas G. Kallapur e Alan H. Jobe, uma vez que o trabalho de parto prematuro não pode ser considerado um processo normal em nenhum caso [ 45 ].

A ausência de achados patológicos na histologia placentária indica que a patologia placentária não foi o fator desencadeante do trabalho de parto prematuro. Neste estudo, em 45% dos casos, o trabalho de parto prematuro ocorreu espontaneamente com etiologia desconhecida, enquanto 25% dos casos estiveram associados a possíveis causas inflamatórias (por exemplo, ruptura de membranas, corioamnionite clínica e descolamento prematuro da placenta). Mesmo hoje, os mecanismos subjacentes ao trabalho de parto prematuro permanecem obscuros em muitos casos. Além disso, mesmo em casos com patologia placentária, a demora na obtenção dos resultados histológicos limita sua integração ao manejo clínico em tempo real. Isso destaca a necessidade de melhorias no processo, permitindo que os dados histológicos sejam utilizados de forma mais eficaz e contribuindo para uma abordagem mais personalizada ao cuidado, com potencial para melhorar os resultados a longo prazo.
Limitações

A principal limitação deste estudo reside no fato de que, devido à estratificação por sexo e faixa etária gestacional, o tamanho da amostra para algumas comparações foi reduzido, particularmente para bebês nascidos antes de 27 semanas de gestação. Isso pode ter limitado significativamente o poder estatístico e a capacidade de detectar diferenças significativas nesse subgrupo crítico. Além disso, a natureza observacional do estudo implica que outras variáveis ​​não mensuradas podem ter influenciado as associações observadas entre a histologia placentária e o desenvolvimento de DBP, dificultando o estabelecimento de causalidade direta.

Além disso, os achados histológicos da placenta foram agrupados em três categorias para facilitar a análise e a interpretação, o que pode simplificar demais a variedade e a complexidade das anormalidades placentárias, com diferentes mecanismos etiopatogênicos, potencialmente levando à perda de informações sutis sobre como diferentes patologias placentárias podem impactar o parto prematuro e os desfechos da displasia broncopulmonar.

A gravidade das lesões placentárias, que também pode desempenhar um papel importante nos resultados neonatais, não foi considerada neste estudo e poderia influenciar ainda mais as associações observadas.

Neste estudo, os escores z do peso ao nascer não foram incluídos como variável, pois foram considerados uma possível consequência da disfunção placentária, e sua inclusão poderia introduzir viés na relação entre a exposição e os desfechos. No entanto, sua análise poderia fornecer informações valiosas sobre se as anormalidades vasculares mediam seus efeitos por meio do comprometimento do crescimento fetal. Isso representa uma limitação do nosso conjunto de dados atual, mas destaca uma importante linha de pesquisa futura.

Além disso, a inclusão de gestações únicas e múltiplas neste estudo pode ter introduzido heterogeneidade na amostra, potencialmente levando a fatores de confusão, como riscos variáveis ​​de parto prematuro e complicações associadas a gestações múltiplas. Pesquisas futuras podem se beneficiar ao se concentrarem exclusivamente em gestações únicas para obter resultados mais homogêneos e minimizar essas variáveis ​​de confusão.
CONCLUSÕES

Em nossa análise da população de pacientes prematuros, a inflamação placentária demonstrou aumentar a incidência de DBP (displasia broncopulmonar), principalmente por desencadear partos extremamente prematuros. Contudo, não resultou em maior morbidade quando comparados grupos com idades gestacionais semelhantes. 
Em contrapartida, a má perfusão placentária apresentou efeitos específicos ao sexo no desenvolvimento pulmonar, com bebês do sexo masculino nascidos com 27 semanas de idade gestacional ou mais apresentando maior suscetibilidade à DBP, independentemente da idade gestacional ou da ventilação mecânica. 
Esses achados ressaltam a importância de se considerar as diferenças entre os sexos na fisiopatologia da DBP e o papel da patologia placentária.
Portanto....
O QUE HÁ DE NOVO: 
 A má perfusão placentária afeta o desenvolvimento pulmonar de forma específica ao sexo, sendo os bebês do sexo masculino nascidos com 27 semanas de gestação ou mais afetados de forma mais específica e apresentando maior suscetibilidade à DBP (displasia broncopulmonar), independentemente da idade gestacional ou da ventilação mecânica. 

 Esses achados destacam a importância de se considerar as diferenças entre os sexos na fisiopatologia da DBP e o papel da patologia placentária.
Abstract
To analyze the impact of placental histological findings on the development of bronchopulmonary dysplasia (BPD) in preterm infants, this prospective, observational, single-center study included infants born before 32 weeks of gestation between 2012 and 2023. Perinatal variables were collected and correlated with mortality at hospital discharge and the diagnosis of grade 2-3 BPD at 36 weeks postmenstrual age (PMA). Placental histology was categorized into three groups: inflammatory pathology, vascular malperfusion, and no pathology. A total of 1128 preterm infants were enrolled, with placental histology results available for 899 cases. Inflammatory placental pathology was associated with a lower gestational age (GA) at birth (- 1.4 weeks, 95% CI - 1.74 to - 1.11). The increased mortality linked to placental inflammation was no longer significant after adjusting for GA. In preterm infants born at 27 weeks' GA or later, the effect of vascular malperfusion on BPD showed sexual dimorphism. In males, placental malperfusion was associated with a 2.25-fold increased risk of developing BPD (95% CI 1.10 to 4.57), independent of GA and exposure to mechanical ventilation. No significant differences were observed in females born at 27 weeks or later.

Conclusions: The impact of placental histological abnormalities on BPD development is influenced by gestational age and sex. While placental inflammation increases mortality by triggering extremely preterm birth, it does not appear to increase respiratory morbidity compared to cases with normal placental histology at similar GAs. In males, however, placental malperfusion appears to affect lung development and contributes to BPD independently of GA and exposure to mechanical ventilation.

.

RESUMO
Para analisar o impacto dos achados histológicos placentários no desenvolvimento da displasia broncopulmonar (DBP) em recém-nascidos prematuros, este estudo prospectivo, observacional e unicêntrico incluiu bebês nascidos antes de 32 semanas de gestação entre 2012 e 2023. Variáveis ​​perinatais foram coletadas e correlacionadas com a mortalidade na alta hospitalar e o diagnóstico de DBP de grau 2-3 às 36 semanas de idade pós-menstrual (IPM). A histologia placentária foi categorizada em três grupos: patologia inflamatória, má perfusão vascular e ausência de patologia. Um total de 1128 recém-nascidos prematuros foram incluídos, com resultados histológicos placentários disponíveis para 899 casos. A patologia placentária inflamatória foi associada a uma menor idade gestacional (IG) ao nascimento (−1,4 semanas, IC 95%  −1,74 a −1,11). O aumento da mortalidade associado à inflamação placentária deixou de ser significativo após o ajuste para IG. Em bebês prematuros nascidos com 27 semanas de idade gestacional ou mais, o efeito da má perfusão vascular na displasia broncopulmonar (DBP) apresentou dimorfismo sexual. Em meninos, a má perfusão placentária foi associada a um risco 2,25 vezes maior de desenvolver DBP ( IC 95% 1,10 a 4,57), independentemente da idade gestacional e da exposição à ventilação mecânica. Não foram observadas diferenças significativas em meninas nascidas com 27 semanas ou mais.

Conclusões : O impacto das anormalidades histológicas da placenta no desenvolvimento da DBP é influenciado pela idade gestacional e pelo sexo. Embora a inflamação placentária aumente a mortalidade ao desencadear o parto extremamente prematuro, ela não parece aumentar a morbidade respiratória em comparação com casos com histologia placentária normal em idades gestacionais semelhantes. Em indivíduos do sexo masculino, no entanto, a má perfusão placentária parece afetar o desenvolvimento pulmonar e contribuir para a DBP independentemente da idade gestacional e da exposição à ventilação mecânica.
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Avaliação abrangente da inflamação placentária: nova abordagem na predição da retinopatia da prematuridade
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Comprehensive assessment of placental inflammation: Novel approach in predicting retinopathy of prematurity.  El Emrani S, Jansen EJS, Goeman JJ, Termote JUM, Lopriore E, Schalij-Delfos NE, van der Meeren LE.Early Hum Dev. 2025 May;204:106239. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2025.106239. Epub 2025 Mar 7.PMID: 40086020  Artigo Grátis! Holanda.

A literatura tem levantado a hipótese de que sua fisiopatologia da ROP começa no útero Análises adicionais dos fatores de risco para ROP revelaram dois fatores inflamatórios placentários independentes: CORIOAMNIONITE AGUDA GRAVE (resposta inflamatória materna por neutrófilos nas membranas placentárias e FUNISITE (resposta inflamatória fetal na placa corial ou cordão umbilical): risco 1,8 vezes maior de ROP em neonatos com essas duas condições! 
A inflamação placentária pode induzir diretamente a produção de citocinas proinflammatories, o que pode influenciar a neovascularização da retina por meio da disponibilidade de VEGF regulada pela inflamação e sensibilizar a retina para insultos subsequentes. 
Importância desse conhecimento: 

SOLICITE HISTOLOGIA DA PLACENTA E PESO NOS PREMATUROS! Pode ser uma ferramenta nova e valiosa para prever o desenvolvimento de ROP nos primeiros dias de vida pós-natal. Esse risco aumentado de desfechos adversos pode ser integrado a uma abordagem personalizada de tratamento neonatal em um estágio muito precoce, a fim de prevenir desfechos adversos nesses neonatos vulneráveis ​​e de alto risco.

Paulo R. Margotto
Brasília, 15 de novembro de 2025
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