Consequências a Longo Prazo da Displasia Broncopulmonar
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Afirma-se que a maioria dos bebés com DMH

que sobrevivem aos trés primeiros dias de vida se
recuperam completamente e, entre setee
dez dias de vida, apresentam pulm&es
radiograficamente normais.
A experiéncia recente com bebés gravemente
enfermos no Centro de Pesquisa de
Bebés Prematuros de Stanford demonstra que a
terapia intensiva pode modificar a sindrome
aguda, permitindo o desenvolvimento
de uma anormalidade pulmonar
previamente nao registrada.
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A doença displasia boncopulmonar  (BPD) foi descrita há mais de 36 anos pelo Dr. Northway em bebês que sobreviveram à ventilação mecânica, altas concentrações de oxigênio e alta pressão. Eles sobreviveram com um pulmão como esse que vocês podem ver a seguir  do lado esquerdo, com alterações anatômicas e funcionais significativas que foram geradas por ventilação mecânica e alta concentração de oxigênio. 
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Essa doença apareceu quando os bebês de abaixo de 28 semanas com extremo baixo peso a nascer começaram a ser tratados com ventilação mecânica. Antes do uso da ventilação mecânica, esses bebês todos morriam porque tinham a problemas severos e poucos então sobreviviam.
Então essa doença não se manifestou até que os bebês muito pequenos mostrados aqui em azul começaram a aumentar suas taxas de sobrevivência. A doença que foi descrita inicialmente mais fibrose, portanto, não é difícil de entender que haveria uma disfunção significativa. 
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SOBREVIDA NEONATAL UM – JMMC (University of Miami – Jackson Memorial Medical Center)

Eixo vertical: % de Sobrevida Eixo horizontal: Ano (1977 a 2017)

O que o gráfico mostra (evolução de 40 anos):
· Em 1977–1980: a sobrevida de bebês < 1.000 g era baixíssima (menos de 20–30%).

· A partir dos anos 1990 (era do surfactante, corticoides antenatais, CPAP, ventilação mais suave): grande aumento da sobrevida em todos os grupos de peso.

· A partir de 2000–2017:

· Bebês > 1.000 g: quase 100% de sobrevida

· 1.000–1.499 g: acima de 95–98%

· 750–999 g: estabilizou em torno de 85–95%

· 500–749 g (microprematuros extremos): passou de quase 0% em 1980 para cerca de 70–80% em 2017

PORTANTO... Em 40 anos, a sobrevida de recém-nascidos prematuros, especialmente os de peso extremamente baixo (< 1.000 g), aumentou dramaticamente na UM/JMMC, refletindo todos os avanços da neonatologia moderna (surfactante, esteroides antenatais, estratégias ventilatórias menos invasivas, nutrição, etc.).

Então, agora com os esteroides antenatais, o surfactante e suporte respiratório menos invasivo, temos assim essa nova apresentação. Nós vemos ainda esses bebês dessa forma do lado esquerdo, mas nós vemos menos enfisema, menos fibrose, mas a marca dessa nova displasia broncopulmonar é o número de alvéolos. HÁ UMA DIMINUIÇÃO DA ALVEOLARIZAÇÃO e por causa disso há uma menor superfície de troca gasosa e, portanto, menos difusão gasosa. As formas mais severas ainda são encontradas ocasionalmente, mas como eu mencionei, são muito menos comuns.
E obviamente eu mostrei para vocês os dois extremos. Mas há muito bebês, muitos bebês que estão no meio e tem doença severa, mas não tão ruim quanto o que foi inicialmente descrito por Northway. 
Aqui vocês podem ver a incidência de displasia broncopulmonar é uma doença associada com a prematuridade e imaturidade pulmonar. Com  28 semanas temos menos de 10% de prevalência, mas à medida que a idade gestacional diminui, chega próximo  a 50%. E isso nos mostra imediatamente que essa é uma doença associada com o nascimento pré-terno. 
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Morbidades Pulmonares Segundo a Idade Gestacional em Recém-Nascidos de Muito Baixo Peso (VLBW) Nascidos em Centros da NRN Período: 1º de janeiro de 2003 a 31 de dezembro de 2007

· 22 semanas → ~88% BPD fisiológica / ~60% BPD grave

· 23 semanas → ~75% BPD fisiológica / ~42% BPD grave

· 24 semanas → ~71% BPD fisiológica / ~40% BPD grave

· 25 semanas → ~60% BPD fisiológica / ~30% BPD grave

· 26 semanas → ~48% BPD fisiológica / ~21% BPD grave

· 27 semanas → ~35% BPD fisiológica / ~16% BPD grave

· 28 semanas → ~27% BPD fisiológica / ~11% BPD grave

· Total (22–28 semanas) → ~47% BPD fisiológica / ~23% BPD grave

Fonte: Stoll BJ et al. Pediatrics 2010; 126:443-456.(Estudo da Rede de Pesquisa Neonatal - NRN, EUA).

E por que quê isso acontece? É muito simples. Nós temos aqui uma descrição do desenvolvimento dos pulmões começo da gestação até às  40 semanas. Vocês podem ver que esses pacientes que nós estamos cuidando entre 22 e 28 semanas estão mais no momento de desenvolvimento dos pulmões que acaba de sair do estágio canalicular para o  sacular, mas ainda não há alvéolos.
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Em destaque,  a fase crítica (24–28 semanas) em que a maioria dos bebês extremamente prematuros nasce — exatamente quando o pulmão deveria estar entrando nas fases sacular e alveolar, mas é interrompido pela prematuridade, inflamação e ventilação mecânica → origem da “NOVA” DBP .
Então, é impressionante que bebês com esses pulmões tão imaturos conseguem sobreviver e muitos sobrevivem com função pulmonar bastante boa. Então, é uma doença dos pulmões que em vez de ficarem no útero e continuarem o desenvolvimento, esse desenvolvimento  foi alterado  porque esses pulmões  são expostas a infecções, a gases, oxigênio e também a trauma, porque os pulmões são ventilados, muitas vezes com volumes e pressões que são mais altos do que deveriam ser. 
Então, mais uma vez, é uma doença do desenvolvimento, onde há uma interrupção de desenvolvimento e, portanto, esses bebês têm consequências, sofrem quando estão na Unidade de atendimento intensivo, quanto na idade adulta também. 
As alterações da função pulmonar nesses bebês são muitas, não somente da função pulmonar, mas também do desenvolvimento do pulmão. Em primeiro lugar, a maioria dos bebês com DBP tem um crescimento pulmonar dessincronizado. 
Normalmente o desenvolvimento das vias aéreas e dos alvéolos é sincronizado.
Então, ambos andam de mão mãos dadas e o pulmão tem vias aéreas suficientes para fazer com que os gases entrem nos alvéolos e temos alvéolos suficientes para fazer as trocas entre o sangue e o ar alveolar. E nesses bebês com DBP, alguns têm obstrução, alguns têm mais problemas nas vias aéreas e outros mais alterações nos alvéolos. E há bebês que não tem muita restrição das vias aéreas, mas tem uma diminuição das trocas gasosas. Então essa é uma parte muito importante da alteração do desenvolvimento pulmonar das crianças com DBP. 
As vias aéreas podem estar com problemas de diferentes formas nos bebês que têm ventilação. Pode ser contaminação com bactérias, pode ser um efeito também da ventilação nas vias aéreas que produz a traqueomalácia e também hiperplasia da musculatura lisa. Tudo isso gera aumento da resistência das vias aéreas, que pode ser difusa, mas às vezes é mais localizada e gera um desequilíbrio da perfusão e ventilação, porque isso não é uma distribuição homogênea.
Eles têm uma diminuição na complacência pulmonar, porque a parede do tórax gera um colapso de várias áreas, gerando o shunt e também um aumento um aumento significativo da dificuldade de respirar e piora a insuficiência respiratória. Há uma difusão de gases prejudicada nos casos mais severos  de fibrose e essa fibrose também interfere com as trocas gasosas, especialmente do oxigênio. 
E um componente muito importante da patologia que é o desenvolvimento vascular anormal. Isso acontece principalmente em bebês nascidos com de mães com hipertensão. Portanto, os capilares não se desenvolvem normalmente e os bebês, então, são muito suscetíveis a à hipertensão pulmonar.
´
A alteração que nós vemos com frequência nos bebês com displasia broncopulmonar são as alterações no controle respiratório, com uma diminuição da sensibilidade ao CO2 e também mudanças na responsividade dos corpos aórticos e carotideos no que diz respeito à saturação do oxigênio. Quais  são os mecanismos que levam a a essas alterações no parênquima pulmonar e na função pulmonar. Uma delas, a mais importante é o excesso de distensão. É importante ter isso em mente porque muitas vezes é iatrogênico.
            Nós já vimos claramente em experimentos com animais e também estudos clínicos em bebês que o excesso do volume pode gerar inflamação pulmonar significativa com diminuição da AVEOLARIZAÇÃO e uma interrupção do desenvolvimento do pulmão. Nós já mencionamos também que se você tem pressão ventilatória insuficiente, os pulmões tendem a colapsar. Então é muito importante utilizar uma pressão positiva ao final da expiração suficiente.
O bebê prematuro não tem mecanismos plenamente desenvolvidos para proteger os órgãos de altas concentrações de oxigênio. E oxigênio em altas concentrações é muito prejudicial para os pulmões, especialmente para os pulmões imaturos. E é um dos mecanismos que inibe a formação dos alvéolos. 
O outro mecanismo de dano ao pulmão é a infecção. E há muitos estudos que mostram correlação do aumento da DBP com a infecção, inflamação. Bebês que têm colonização das vias aéreas com bactérias patogênicas também tem um aumento na incidência de displasia broncopulmonal. Então, a infecção e a inflamação antenatal ou pós-natal são mecanismos críticos para o desenvolvimento do pulmão. E por fim, no começo da ventilação, da era da ventilação, mecânica, muitas vezes não tínhamos o equipamento adequado e a os bebês recebiam ar sem condicionamento adequado, temperatura e umidade, mas hoje em dia isso não deve ser uma questão importante.
Esse eslide eu peço desculpa, muito pequeno, mas eu mostro para vocês porque foi publicado recentemente, alguns meses atrás e é uma descrição da apresentação clínica de bebês que recebem alta com o diagnóstico de displasia broncopulmonar. E em primeiro lugar, a diferença é que muitos dos bebê que vão para casa recebendo O2 são os bebês com DBP. Muitos mais desses mais desses bebês tem infecções virais durante os primeiros dias, meses de vida ou primeiros dias de vida (10% de bebês com DBP e 1% de bebês sem DBP). E alguns bebês, não muitos, mas mais do que os bebês sem DBP tem também traqueostomia e há também uma maior incidência de hipertensão pulmonar nos bebês que têm DBP do que aqueles que não têm DBP. Por causa da doença também, muitos desses bebês recebem esteroides e podem ser por nebulização ou sistêmico. E há também um aumento claro na incidência de problemas de sono. 

Veja melhor na Tabela:
Desfechos em recém-nascidos extremamente prematuros com displasia broncopulmonar: estudo de coorte retrospectivo 
Gad A, Mesilhy R, Maveli T et al. Sci Rep. 2025

	Variável
	Sem BPD (n = 102)
	Com BPD (n = 86)
	Odds Ratio
	IC 95%
	Valor p

	Alta hospitalar com oxigênio domiciliar, n (%)
	0 (0,0%)
	12 (14,0%)
	0,41
	0,34 – 0,49
	< 0,001

	Doença respiratória necessitando consulta em PS, n (%)
	28 (29,2%)
	29 (34,9%)
	1,30
	0,69 – 2,45
	0,408

	Doença respiratória necessitando internação, n (%)
	5 (6,2%)
	11 (13,3%)
	2,31
	0,81 – 6,56
	0,106

	Infecção viral respiratória/ano *, n (%)
	
	
	
	
	

	– nenhuma
	62 (69,7%)
	47 (56,6%)
	
	
	

	– 1–3
	26 (29,2%)
	27 (32,5%)
	1,37
	0,71 – 2,64
	0,349

	– > 3
	1 (1,1%)
	9 (10,8%)
	11,57
	1,45 – 92,99
	0,021

	Chiado ou tosse recorrente, n (%)
	21 (21,6%)
	25 (30,1%)
	1,56
	0,79 – 3,05
	0,194

	Doença respiratória necessitando internação em UTI Pediátrica, n (%)
	1 (1,1%)
	10 (12,7%)
	13,04
	1,63 – 104,34
	0,002

	Traqueostomia, n (%)
	0 (0,0%)
	1 (1,2%)
	0,45
	0,38 – 0,52
	0,457

	Hipertensão pulmonar, n (%) **
	1 (1,0%)
	12 (14,0%)
	16,57
	2,08 – 128,75
	< 0,001

	Corticosteroide sistêmico após alta, n (%)
	8 (8,2%)
	27 (32,5%)
	5,36
	2,27 – 12,63
	< 0,001

	Corticosteroide inalatório após alta, n (%)
	16 (16,3%)
	36 (43,4%)
	3,92
	1,97 – 7,82
	< 0,001

	Broncodilatador inalatório, n (%)
	32 (32,0%)
	33 (39,8%)
	1,40
	0,76 – 2,57
	0,275

	Broncoscopia, n (%)
	0 (0,0%)
	4 (4,7%)
	0,44
	0,37 – 0,52
	0,042

	Polissonografia realizada, n (%)
	1 (1,0%)
	13 (15,1%)
	17,98
	2,30 – 140,57
	< 0,001

	Polissonografia alterada, n (%)
	0 (0,0%)
	11 (12,8%)
	0,42
	0,35 – 0,50
	< 0,001


Principais conclusões da tabela: Crianças com DBP (comparadas às sem DBP) apresentam significativamente maior risco de:

· Precisar de oxigênio em casa

· Ter hipertensão pulmonar

· Usar corticoides (sistêmicos ou inalatórios) após a alta

· Ser internadas em UTI pediátrica por causa respiratória

· Ter mais de 3 infecções virais respiratórias por ano

· Apresentar apneia/hipopneia do sono (polissonografia alterada)

Esses dados reforçam que a displasia broncopulmonar deixa sequelas respiratórias importantes e de longo prazo, mesmo anos após a alta da UTI neonatal.

Outcomes of extremely preterm infants with bronchopulmonary dysplasia: a retrospective cohort study.Gad A, Mesilhy R, Maveli T, Ali F, Jasim N, Adam M, Abdalla T, Madani M, Alkhateeb MA, Bayoumi MAA.Sci Rep. 2025 Jul 22;15(1):26651. doi: 10.1038/s41598-025-12066-8.PMID: 40696041 Artigo Gratis!
Então, temos bebês que têm muitas questões nos dois primeiros anos de vida e muitos estão relacionados com o cuidado intensivo. 
Esse aqui é um estudo interessante a publicado pela Cindy T McEvoy ET l (J Perinatol 2020)  que aborda  sobre a função pulmonar e num grupo pequenininho de 20 bebês que receberam alta com displasia broncopulmonar e também estudou comparado com outro grupo que não tinha a DBP. E esse aqui é o dia pré-alta, o dia antes da alta. E a capacidade residual funcional era muito menor mos bebes com DBP. Nós já mencionamos isso: volume pulmonar é menor. Esses bebês também têm menor complacência.Então nós já sabíamos, eles têm pulmões mais rígidos. A outra coisa muito importante, um outro componente muito importante que também já é conhecido há muito tempo, é a resistência pulmonar   que é significativamente maior nos bebês com DBP. E isso aqui é, na verdade, nos dias que antecederam a alta com o diagnóstico de DBP.Confira o eslide:
Função pulmonar em recém-nascidos de extremo baixo peso com displasia broncopulmonar antes da alta hospitalar 
McEvoy CT, Schilling D, Go MD, Mehess S, Durand M.J Perinatol. 2021
	Parâmetro (espirometria infantil)
	Com DBP (n = 20)
	Sem DBP – prematuros saudáveis (n = 20)
	Diferença média não ajustada (IC 95%)
	p não ajustado
	Diferença média ajustada* (IC 95%)
	p ajustado

	Desfecho principal
	
	
	
	
	
	

	FRCkg (mL/kg) – Capacidade Residual Funcional por kg
	18,9 ± 3,0
	26,2 ± 4,4
	7,4 (5,0 – 9,8)
	<0,001
	8,0 (5,0 – 10,9)
	<0,001

	Total FRC (mL) – Volume total da CRF
	42,4 ± 12,7
	62,3 ± 10,6
	19,9 (12,4 – 27,3)
	<0,001
	17,4 (10,7 – 24,0)
	<0,001

	Desfechos secundários
	
	
	
	
	
	

	Crs/kg (mL/cmH₂O/kg) – Complacência específica
	0,80 ± 0,23
	1,29 ± 0,26
	0,49 (0,33 – 0,65)
	<0,001
	0,51 (0,31 – 0,71)
	<0,001

	Total Crs (mL/cmH₂O) – Complacência total
	1,79 ± 0,69
	3,07 ± 0,72
	1,28 (0,83 – 1,73)
	<0,001
	1,16 (0,67 – 1,64)
	<0,001

	Rrs (cmH₂O/L/seg) – Resistência das vias aéreas
	89 ± 41
	52 ±13
	–37 (–57 a –17)
	<0,001
	–39 (–61 a –16)
	<0,001

	Complacência específica (Crs/FRC)
	0,043 ± 0,013
	0,050 ± 0,010
	0,007 (–0,001 a 0,014)
	0,08
	0,008 (–0,002 a 0,017)
	0,13

	Volume corrente (mL/kg)
	7,09 ± 2,6
	7,12 ± 1,3
	0,03 (–1,26 a 1,32)
	0,97
	0,61 (–0,80 a 2,01)
	0,41


*Ajustado por idade gestacional, sexo, idade pós-menstrual no teste e peso no teste.

Mensagem principal do estudo: 
Recém-nascidos de extremo baixo peso com displasia broncopulmonar (BPD), mesmo os de grau leve/moderado, apresentam antes da alta hospitalar:

· Volume pulmonar significativamente reduzido (CRF ↓ em ~30–35%)

· Complacência pulmonar muito menor (pulmão mais rígido)

· Resistência das vias aéreas aumentada (dificuldade maior para o ar passar)

Essas alterações funcionais já estão presentes na UTI neonatal e ajudam a explicar por que essas crianças têm mais chiado, internações e uso de medicações respiratórias nos primeiros anos de vida.

Estudo pequeno (n=40), mas com medidas de alta qualidade (espirometria infantil com técnica de elevação torácica).
Pulmonary function in extremely low birth weight infants with bronchopulmonary dysplasia before hospital discharge.
McEvoy CT, Schilling D, Go MD, Mehess S, Durand M.J Perinatol. 2021 Jan;41(1):77-83. doi: 10.1038/s41372-020-00856-z. Epub 2020 Oct 11.PMID: 33041327 ARTIGO GRATIS!
ENTÃO, VAMOS VER O QUE ACONTECE DEPOIS, DURANTE OS MESES OU ANOS QUE SE SEGUEM A ALTA DESSES PACIENTES.
Esse aqui é um estudo de Beraldi E (2007) na Itália há muitos anos e ele fala do fluxo forçado durante a expiração num grupo de neonatos controle com os pontos e linhas azuis e os bebês com DBP com os pontos e linhas vermelhas durante os primeiros 20 anos de idade. E a importância aqui é a confirmação dessa alta resistência, fluxos mais baixos e persistência nos primeiros anos de vida nesses bebês. E não há nenhuma evidência de que os bebês com DBP tendem a melhorar e se aproximarem mais aos dos controles. Então isso é muito importante porque mostra que não é só uma questão temporária a resistência pulmonar, mas persiste durante anos.
 (aqui nós vemos aos 20 anos!)
Função pulmonar a longo prazo após Displasia Broncopulmonar (DBP)
Baraldi E, Filippone M.N Engl J Med. 2007  
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Gráfico: Variação do VEF₁ (% do valor previsto) ao longo da idade
· Linha azul = Crianças nascidas a termo saudáveis (controles)

· Bolinhas vermelhas = Sobreviventes de displasia broncopulmonar (DBP da “era antiga” – nascidos nas décadas de 1980–1990)

Mensagem principal do estudo: Crianças que tiveram BPD na infância apresentam obstrução persistente das vias aéreas por toda a vida:

· Aos 6–9 anos → VEF₁ já reduzido (~70–85% do previsto)

· Aos 10–14 anos → piora progressiva

· Na adolescência e início da idade adulta (15–20 anos) → VEF₁ médio em torno de apenas 50–60% do valor esperado para a idade e altura
· Alguns indivíduos chegam aos 20 anos com VEF₁ < 50% → equivalente a DPOC (Doença Pulmonar Obstrutiva Pulmonar) grave

Conclusão do estudo (Baraldi 2007): A displasia broncopulmonar não é uma doença apenas da infância. Ela deixa uma marca permanente na arquitetura pulmonar, resultando em doença obstrutiva crônica das vias aéreas que persiste e pode piorar até a vida adulta jovem.Esse é um dos primeiros estudos que mostrou que a BPD da “era pré-surfactante” evolui para uma espécie de “DPOC do prematuro”.

Chronic lung disease after premature birth.
Baraldi E, Filippone M.N Engl J Med. 2007 Nov 8;357(19):1946-55. doi: 10.1056/NEJMra067279.PMID: 17989387 Review. No abstract available.
OBS: O QUE É VEF₁ :é quanto de ar você consegue soprar com força no primeiro segundo. Quanto mais baixo o VEF₁ → mais difícil o ar sai → mais obstruídas estão as vias aéreas.”Na DBP , esse valor costuma ficar reduzido desde a infância e, em muitos casos, permanece baixo (ou até piora) por toda a vida
Aqui temos um estudo mais recente mostrando essa capacidade como vocês podem ver o padrão normal e vocês podem ver um grupo de neonatos que são prematuros a com adaptação para a idade gestacional com a DBP. E vocês podem ver os resultados de diferentes mensurações de fluxo em bebês com e sem DBP. O primeiro aspecto importante é que mesmo prematuros que não tem alta com diagnóstico de DBP têm volume expiratório forçado menor do que bebês com idade gestacional semelhante do que bebês normais para aquela mesma idade gestacional. Então os bebês com DBP, por outro lado, têm evidências mais graves de obstrução das vias aéreas com os volumes expiratórios forçados menores em um segundo. E a questão aqui é que mesmo os bebês sem DBP tem alguma redução na função das vias aéreas, alguma obstrução das vias aéreas, mas não tão grande do que aqueles bebês que tem alta com DBB. Isso é bem fácil de entender.

Função pulmonar em adultos que nasceram com muito baixo peso (< 1500 g) 
Saarenpää HK, Tikanmäki M, Sipola-Leppänen M E ET AL. Pediatrics. 2015
Comparação entre dois grupos na vida adulta (média de 24 anos de idade):
· Non-BPD-VLBW → Adultos que nasceram com muito baixo peso, mas sem ter desenvolvido displasia broncopulmonar

· BPD-VLBW → Adultos que nasceram com muito baixo peso e com displasia broncopulmonar na infância

Os valores são mostrados em z-score (quantos desvios-padrão abaixo da média da população normal). Quanto mais negativo o valor → pior a função pulmonar.

	Parâmetro espirométrico
	Diferença média (DBP vs sem DBP)
	Significado clínico

	FVC (Capacidade Vital Forçada)
	–1,0 z-score (p = 0,05)
	Volume pulmonar total ligeiramente reduzido

	FEV₁ (VEF₁)
	–1,8 z-score (p < 0,001)
	Obstrução moderada-grave das vias aéreas

	FEV₁/FVC (índice de Tiffeneau)
	–1,9 z-score (p < 0,001)
	Padrão claramente obstrutivo

	FEF75% (fluxo no final da expiração)
	–2,1 z-score (p < 0,001)
	Obstrução grave nas pequenas vias aéreas

	FEF25–75% (fluxo médio expiratório)
	–2,3 z-score (p < 0,001)
	O parâmetro mais afetado → dano nas vias aéreas periféricas


Conclusão principal do estudo: Mesmo na vida adulta jovem (20–30 anos), pessoas que tiveram displasia broncopulmonar ao nascer apresentam:

· Obstrução persistente e significativa das vias aéreas

· Especialmente nas pequenas vias aéreas (FEF25–75% muito reduzido)

· Padrão espirométrico semelhante ao de DPOC em adultos mais velhos

· Alterações muito mais graves do que os prematuros que não desenvolveram DBP
Ou seja, a DBP não é só uma doença da infância — ela deixa uma sequela pulmonar obstrutiva que acompanha a pessoa por toda a vida, mesmo décadas depois do período neonatal.

Lung Function in Very Low Birth Weight Adults.
Saarenpää HK, Tikanmäki M, Sipola-Leppänen M, Hovi P, Wehkalampi K, Siltanen M, Vääräsmäki M, Järvenpää AL, Eriksson JG, Andersson S, Kajantie E.Pediatrics. 2015 Oct;136(4):642-50. doi: 10.1542/peds.2014-2651. Epub 2015 Sep 7.PMID: 26347433
Uma questão importante é que todos nós temos uma curva como essa na nossa função das vias aéreas medida pelo volume expiratório forçado em 1 segundo. Segundo, nós temos o fluxo expiratório maior, os volumes em pico, enquanto nós temos 25 anos de idade, mais ou menos. Depois disso, mesmo indivíduos normais começam a apresentar um declínio na função das vias aéreas. Isso explica porque maior parte dos atletas começa a haver uma diminuição em seu desempenho depois de 25, 28 anos de idade em decorrência do declínio da função respiratória e isso acontece a população normal. O que acontece então se nós olharmos para um grupo anormal de população, bebês com doenças nas vias aéreas e displasia broncopulmonar. Esses são fluxos com o pico no valor menor, mas o declínio ocorre de forma semelhante a que ocorre com indivíduos normais. Eles alcançam um ponto onde eles têm quase que insuficiência  respiratória muito mais cedo do que o restante da população. Então, novamente, isso é bastante preocupante, mas para falar a verdade, qualquer limitação na função pulmonar vai se manifestar mais severamente durante a vida desses bebês com DBP. 
Evolução da função pulmonar (VEF₁) ao longo da vida
Baraldi E, Filippone M.N Engl J Med. 2007
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Gráfico comparando duas trajetórias:
· Linha azul escura → Pessoas saudáveis nascidas a termo

· Área rosa → Pessoas que tiveram displasia broncopulmonar (BPD) na infância (sobreviventes da “BPD antiga”)

O que o gráfico mostra:
· Até os 20–25 anos: Ambas as curvas sobem porque o pulmão ainda está crescendo → o VEF₁ atinge seu pico máximo por volta dos 20–25 anos de idade.

· Depois dos 25 anos: Na população normal (azul), o VEF₁ começa a cair lentamente (~0,5–1% ao ano) → declínio fisiológico do envelhecimento.

· Nos sobreviventes de BPD (rosa):

· O pico máximo já é muito mais baixo (atinge apenas ~75–80% do normal)

· A partir dos 30–40 anos, a queda é muito mais rápida

· Por volta dos 50–60 anos, o VEF₁ já está entre 30–50% → nível de DPOC grave

· Muitos entram na zona de sintomas importantes (falta de ar ao esforço) já aos 40–50 anos

· Alguns chegam à incapacidade respiratória (necessidade de oxigênio domiciliar, transplante etc.) antes dos 60–70 anos

Mensagem principal do autor (Baraldi, 2007):
A displasia broncopulmonar faz com que a pessoa:

1. Nunca atinja o potencial pulmonar máximo na juventude

2. Perca função pulmonar muito mais rápido que o normal

3. Desenvolva uma doença obstrutiva grave décadas mais cedo que a população geral

4. Tenha risco real de insuficiência respiratória crônica na meia-idade
Em resumo: DBP = DPOC (DOENÇA PULMONAR CRÔNICA) precoce do prematuro .Quem teve DBP grave na UTI neonatal pode precisar de oxigênio em casa aos 40–50 anos, mesmo nunca tendo fumado. Esse gráfico é um dos mais impactantes da pneumologia neonatal moderna e mudou a forma como vemos o seguimento de ex-prematuros.

Chronic lung disease after premature birth.
Baraldi E, Filippone M.N Engl J Med. 2007 Nov 8;357(19):1946-55. doi: 10.1056/NEJMra067279.PMID: 17989387 Review. No abstract available.
 Um outro estudo que foi publicado recentemente, onde nós temos as mesmas mensurações, o volume expiratório forçado em um segundo re duzido nos bebês pré-termos sem DBP e uma redução maior, mas severa nos bebês com DBP. Isso é semelhante ao que eu mostrei anteriormente a vocês aqui. Além da medição da função das vias aéreas, esses investigadores também mediram a difusão do monóxido de carbono. Aqui eles fazem a medição da eficácia e eficiência do pulmão para difundir o monóxido de carbono, que também acontece com a difusão de oxigênio nesses indivíduos. E aqui a questão interessante é que mesmo os bebês que não têm DBP, mas são prematuros, têm um decréscimo significativo na difusão de monóxido de carbono, que é relativamente semelhante ao dos bebês com o DBP. A função das vias aéreas dos bebês com DBP claramente tem mais alterações, mas em termos de difusão isso reflete mais a alveolarização e reflete melhor uma área maior de troca gasosa. A alteração nos bebês com DBP é relativamente semelhante à aquela dos pré-termos. Isso parece estar mais relacionado, então, ao nascimento pré-termo e afeta todos os prematuros do que parece relacionado a alterações especificamente relacionadas à DBP. 
Aqui novamente nós temos um outro estudo bem interessante desse grupo da Suécia, publicado alguns anos atrás, em que eles compararam a função de indivíduos saudáveis, adultos, indivíduos com asma, indivíduos que nasceram pré-termo e indivíduos que nasceram pré-termo com DBB. E aqui nós vemos novamente que a função das vias aéreas nos bebês nascidos pré-termos sem DBP é relativamente preservada, enquanto que naqueles com DBP a resistência das vias aéreas É MAIOR     e a diminuição do fluxo expiratório de pico é claramente menor. 
Alterações pulmonares estruturais e funcionais em adultos sobreviventes de displasia broncopulmonar Estudo comparou três grupos na vida adulta (média de 24 anos):

Caskey S, Gough A, Rowan S, Gillespie S et al L.Ann Am Thorac Soc. 2016
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· DBP→ Adultos que tiveram displasia broncopulmonar na infância

· Non-DBP → Adultos nascidos prematuros, mas sem DBP

· Termo → Adultos nascidos a termo (controle saudável)

            Resultados em % do valor previsto (média com intervalo de confiança):

	Parâmetro pulmonar
	Grupo BPD
	Grupo Non-BPD
	Grupo Term (normal)
	O que significa?

	FEV₁ (% previsto) – VEF₁
	~70%
	~95%
	~108%
	BPD tem obstrução moderada persistente

	FEV₁/FVC (razão Tiffeneau)
	~70%
	~82%
	~88%
	Confirma padrão obstrutivo só no grupo BPD

	FEF₂₅₋₇₅% (% previsto) – Fluxo médio
	~45–50%
	~85%
	~110%
	Danos graves nas pequenas vias aéreas (o mais afetado)

	Kco (% previsto) – Capacidade de difusão do CO
	~80%
	~100%
	~110%
	Membrana alvéolo-capilar comprometida (menos superfície de troca gasosa)


Conclusões principais do estudo (2016)
1. Apenas quem teve DBP apresenta alterações importantes na vida adulta. Prematuros sem DBP têm função pulmonar praticamente normal.

· Adultos com história de DBP têm:

· Obstrução fixa das vias aéreas (VEF₁ médio 70%)

· Danos graves nas pequenas vias aéreas (FEF₂₅₋₇₅% reduzido pela metade)

· Redução da capacidade de difusão (KCO ↓) → menos área efetiva para troca de oxigênio

2. Esses achados são compatíveis com doença pulmonar obstrutiva crônica precoce, mesmo em jovens de 20–30 anos que nunca fumaram.

Mensagem final:

Ter tido DBP na infância = ter um pulmão de 60–70 anos quando você tem só 25–30 anos. Essas alterações são permanentes explicam por que muitos ex-prematuros com BPD continuam chiando, cansando fácil e internando com vírus respiratórios mesmo na idade adulta.

Structural and Functional Lung Impairment in Adult Survivors of Bronchopulmonary Dysplasia.Caskey S, Gough A, Rowan S, Gillespie S, Clarke J, Riley M, Megarry J, Nicholls P, Patterson C, Halliday HL, Shields MD, McGarvey L.Ann Am Thorac Soc. 2016 Aug;13(8):1262-70. doi: 10.1513/AnnalsATS.201509-578OC.PMID: 27222921. ARTIGO GRATIS!

Aqui novamente nós temos outro estudo bem interessante desse grupo da Suécia, publicado alguns anos atrás, em que eles compararam a função de indivíduos saudáveis, adultos, indivíduos com asma, indivíduos que nasceram pré-termo e indivíduos que nasceram pré-termo com DBP. E aqui nós vemos novamente que a função das vias aéreas nos bebês nascidos pré-termos sem DBP é relativamente preservada, enquanto que naqueles com DBP a resistência das vias aéreas e a diminuição do fluxo expiratório de pico é claramente menor. 
Desfechos pulmonares em adultos com história de displasia broncopulmonar são diferentes dos pacientes com asma Estudo comparou 4 grupos de adultos jovens (~25–35 anos):
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· BPD → adultos que tiveram displasia broncopulmonar na infância

· Preterm → adultos nascidos prematuros, mas sem BPD

· Asthma → adultos com diagnóstico de asma (nascidos a termo)

· Healthy → adultos saudáveis nascidos a termo (controle)

Resultados (valores médios ajustados, mostrados em gráficos A–D):

	Parâmetro
	BPD
	Preterm (sem BPD)
	Asma
	Saudáveis
	Interpretação principal

	A FEV₁ (z-score)
	muito baixo
	normal
	levemente ↓
	normal
	Só o grupo BPD tem obstrução significativa

	B FEV₁/FVC (z-score)
	muito baixo
	normal
	normal
	normal
	Confirma obstrução fixa só no BPD

	C ΔN₂ LCI (expiratory volume in 1 s)
	muito alto
	levemente ↑
	normal
	normal
	BPD tem ventilação muito heterogênea (dano nas pequenas vias aéreas)

	D DLCO (capacidade de difusão do CO)
	baixo
	normal
	normal
	normal
	BPD tem menor superfície de troca gasosa (menos alvéolos funcionais)


Conclusões mais importantes do estudo (2019):

· Adultos com história de DBP têm um padrão pulmonar totalmente diferente da asma:

· Asma → obstrução geralmente reversível, ventilação homogênea, difusão preservada

· DBP → obstrução fixa/irreversível, ventilação muito heterogênea, difusão reduzida

· O dano da DBP não é asma — é uma doença estrutural permanente com:

· Menos alvéolos

· Vias aéreas periféricas estreitas e irregulares

· Menor capacidade de troca de oxigênio

PORTANTO:“Quem teve DBPnão tem ‘asma de prematuro’. Tem um pulmão com menos peças funcionando para sempre.”
Pulmonary outcomes in adults with a history of Bronchopulmonary Dysplasia differ from patients with asthma.
Um-Bergström P, Hallberg J, Pourbazargan M, Berggren-Broström E, Ferrara G, Eriksson MJ, Nyrén S, Gao J, Lilja G, Lindén A, Wheelock ÅM, Melén E, Sköld CM.Respir Res. 2019 May 24;20(1):102. doi: 10.1186/s12931-019-1075-1.PMID: 31126291 ARTIGO GRATIS! Clinical Tria
E aqui nós vemos um eslide que mostra o que acontece com a DIFUSÃO. E aqui a função das vias aéreas foi relativamente preservada nos pré-termos e a difusão, como eu mostrei antes no outro estudo, é alterada nos bebês nascidos pré-termo, mesmo quando eles não têm a BBP. As recessões em termos de difusão são mais severas nos bebês com o DBP, mas o fato deles serem prematuros por si  só já produz um declínio na troca gasosa.
 Outra questão também importante é o que acontece com esses pacientes em termos de crescimento e desenvolvimento futuro. Aqui nós vimos nesse estudo recente que a difusão de monóxido de carbono nos bebês com DBP mostrada aqui nos pontos em escuro, não só não melhora, mas à medida que eles crescem durante os primeiros anos de vida, a linha continua a se separar, ainda mais da linha do grupo controle sem doença pulmonar crônica, mostrando que a esse problema da difusão não melhora com a idade e mesmo com o crescimento dos pulmões, com o desenvolvimento de novos alvéolos. Esse problema persiste muito provavelmente pelo resto da vida dessas pessoas. 

Crescimento do parênquima pulmonar em lactentes e crianças pequenas com doença pulmonar crônica da infância (CLDI = antiga DBP)
Balinotti JE, Chakr VC, Tiller C, Kimmel RET AL.Am J Respir Crit Care Med. 2010 Gráfico: Capacidade de difusão pulmonar (DLCO) versus comprimento corporal
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● Pontos pretos cheios = crianças com CLDI (doença pulmonar crônica da infância / DBP)

○ Pontos brancos abertos = crianças saudáveis (controles)

  Linha contínua = linha de regressão do grupo CLDI
......Linha tracejada = linha de regressão do grupo controle

Resultado principal:
Mesmo quando ajustado pelo tamanho corporal (comprimento em cm), a capacidade de difusão do monóxido de carbono (DLCO) foi significativamente menor nas crianças com CLDI/DBP em comparação com controles saudáveis (p = 0,0004).

O que isso significa na prática?

DLCO mede a quantidade de superfície pulmonar funcional disponível para troca gasosa (oxigênio ↔ CO₂).

As crianças com DBP/CLDI, mesmo sendo do mesmo tamanho que crianças saudáveis, têm:

· Menos alvéolos formados

· Menos capilares pulmonares

· Menos área efetiva de troca gasosa

Ou seja: o pulmão não só cresce menos, como também funciona menos.

Conclusão do estudo 

A doença pulmonar crônica da prematuridade interrompe permanentemente o crescimento alveolar. Esse déficit de superfície de troca gasosa aparece já nos primeiros anos de vida e permanece por toda a vida, explicando por que muitos ex-prematuros com DBP têm:

· Menor tolerância ao exercício

· Queda mais rápida da função pulmonar com a idade

· Maior risco de insuficiência respiratória na vida adulta

Esse estudo prova, com medida objetiva (DLCO), que o pulmão de quem teve DBP nunca “recupera” o crescimento perdido na fase neonatal.
Growth of lung parenchyma in infants and toddlers with chronic lung disease of infancy. Balinotti JE, Chakr VC, Tiller C, Kimmel R, Coates C, Kisling J, Yu Z, Nguyen J, Tepper RS.Am J Respir Crit Care Med. 2010 May 15;181(10):1093-7. doi: 
10.1164/rccm.200908-1190OC. Epub 2010 Feb 4.PMID: 20133928. ARTIGO GRATIS!

Esse é outro estudo bem interessante também publicado recentemente, (esse ano) 
por Robert S. Tepper, um pneumologista pediátrico que fez excelentes estudos de bebês com e sem DBP. E o que ele fez aqui foi um estudo de um grande número de pacientes avaliando a função das vias aéreas e também a troca gasosa por difusão de monóxido de carbono. Ele então dividiu esses bebês em fenótipos, dependendo das mudanças mais proeminentes em termos de função pulmonar. E nós já vemos de cara aqui no quadrante inferior e esquerdo, onde ele coloca os bebês que têm tanto mudanças na troca gasosa e alterações na função de vias aéreas. E nós sabemos bem que isso é o que acontece com o DBP. A maior parte desses bebês vai ter um fenótipo em que ocorrem mudanças na função das vias aéreas e mudanças e limitações na difusão de monóxido de carbono de oxigênio. Muito poucos bebês, só um em cada cinco, não têm alteração nenhuma. Só um bebê com DBP aqui mostrou que teve uma boa difusão e uma relativamente boa função de vias aéreas. E esses bebês que tem uma melhor troca gasosa, gasosa, melhor difusão, mais preservada, mas com uma função de vias aéreas menor, são relativamente poucos também. Existe outro grupo de pacientes que é bastante grande também, onde existe vias aéreas com ua difusão  boa e uma baixa de dfusão gasosa. O que é interessante porque normalmente a gente tem que se lembrar de que há diferentes fenótipos e nem todos os bebês com DBP são iguais. Eles claramente têm mais doença nas vias aéreas com mais obstrução, outros têm a questão da difusão e um outro fenótipo bem clássico que é a resistência vascular pulmonar aumentada e então acabam tendo hipertensão pulmonar. E isso é importante porque o manejo desses pacientes e as estratégias para prevenção futura terão que ser direcionadas para o mecanismo específico das alterações na função pulmonar presente nesses bebês. 
Fenotipagem pulmonar fisiológica em recém-nascidos prematuros após a alta hospitalar e morbidade respiratória
Tepper RS, Wagner BD, Bjerregaard J et al J Pediatr. 2025
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· Eixo X → FEF₇₅ (z-score): função das pequenas vias aéreas (quanto mais à esquerda = mais obstruídas)

· Eixo Y → DLVA (z-score): capacidade de troca gasosa alveolar / desenvolvimento do parênquima (quanto mais baixo = menos alvéolos funcionais)

Os 4 fenótipos encontrados:
	Fenótipo
	Nome
	O que significa na prática
	Quantos bebês neste estudo

	A–P–
	Mais comum
	Vias aéreas estreitas + poucos alvéolos
	Maioria

	A+P–
	Raro
	Vias aéreas normais + poucos alvéolos
	Muito poucos

	A–P+
	Raro
	Vias aéreas estreitas + alvéolos normais
	Poucos

	A+P+
	Quase inexistente
	Vias aéreas normais + alvéolos normais (pulmão quase normal)
	Apenas 3 bebês


Conclusão do estudo: Quase todos os ex-prematuros que continuam com chiado, falta de ar ou internações após a alta têm simultaneamente dois problemas irreversíveis: vias aéreas periféricas estreitas e menos alvéolos formados (fenótipo A–P–).
Esse padrão A–P– é hoje considerado a assinatura fisiológica da DBP moderna (“nova”). É por isso que muitos desses bebês não melhoram 100% só com bombinha e corticoide inalatório — o defeito é estrutural, não apenas inflamatório.

Physiologic Pulmonary Phenotyping of Infants Born Preterm and Post-Discharge Respiratory Morbidity.Tepper RS, Wagner BD, Bjerregaard J, Tiller C, Amos L, Sokol G, Adducci D, Abman SH.J Pediatr. 2025 Apr;279:114475. doi: 10.1016/j.jpeds.2025.114475. Epub 2025 Jan 22.PMID: 39855623 ARTIGO GRATIS
ALGUMAS PALAVRAS SOBRE O CONTROLE RESPIRATÓRIO
Os bebês com DBP ou todos prematuros, mas principalmente os com DBP têm episódios de hipoxemia intermitente que são associados com o desenvolvimento neural baixo e também associados com mais insuficiência respiratória, hipertensão pulmonar em diversas doenças. 
Então é interessante que o Dr. Claure, do nosso grupo e nós trabalhamos com os efeitos desses episódios de hipoxemia sobre o número de desfechos relevantes. Nesse caso, eu quero compartilhar com vocês os resultados do efeito dos episódios de hipoxemia sobre o controle respiratório. Para medir o controle respiratório, nós, por alguns segundos, administramos uma alta concentração de oxigênio, que normalmente aqui nós vemos como nós aumentamos a FiO2 só por 10 a 12 segundos. Isso produziu uma rápida diminuição na ventilação. Em alguns bebês também induziu um curto episódio de apneia por conta do aumento da concentração de oxigênio e aumento de saturação que inibe o disparo dos corpos carotídeos e dessa forma diminuir a função respiratória e diminui a frequência respiratória e é interessante ver a relação entre o número de episódios de hipoxemia durante os primeiros 28 dias de vida, que se reflete aqui na linha inferior e vermos o efeito também sobre a resposta ao oxigênio e podemos ver aqui claramente que o número de episódios nos primeiros 28 dias aumenta e a resposta ao aumento de oxigênio e a ventilação diminui. Então você tem aqui uma questão da função dos corpos carotídeos em relação à frequência desses episódios de hipoxemia que achamos muito importante  porque pode ser que tenha a ver com as questões relacionadas ao sono ou a resposta à taxa de hipóxia na vida.

Efeitos da hipoxemia intermitente e hiperoxemia no período neonatal no controle da respiração em prematuros
Claure N, Tolosa J, Jain D et al.J Pediatr. 2025
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Teste usado: Teste de Dejours (resposta ventilatória a 100% de oxigênio) realizado às 36 semanas de idade pós-menstrual
O teste avalia a função dos quimiorreceptores periféricos (sensores de oxigênio no corpo carotídeo).

O que acontece normalmente em um bebê saudável?
1. Quando se dá 100% de oxigênio por alguns segundos:

2. Os quimiorreceptores periféricos “sentem” que tem muito O₂

3. Eles “desligam” temporariamente o estímulo respiratório

4. Resultado → queda transitória da ventilação (o bebê respira menos por alguns segundos)
O que o estudo mostrou em prematuros com muitos episódios de hipoxemia/hiperoxemia na UTI?
Claure N, Tolosa J, Jain D, Schott A et al.J Pediatr. 2025
	Figura da esquerda (normal)
	Figura da direita (prematuro com muitos dessaturações)

	SpO₂ sobe rápido para 100%
	SpO₂ sobe rápido para 100%

	Queda clara e imediata da ventilação (onda respiratória cai muito)
	Quase nenhuma queda ou queda muito pequena da ventilação

	Quimiorreceptores periféricos funcionando bem
	Quimiorreceptores periféricos dessensibilizados ou danificados


Conclusão do estudo :

Prematuros que passaram por muitos episódios de hipoxemia intermitente (dessaturações frequentes) e oscilações grandes de oxigênio na UTI neonatal desenvolvem, já às 36 semanas:

· Perda ou grande redução da resposta ventilatória ao oxigênio
                                           Ou seja: 
os sensores que “avisam o cérebro para respirar quando falta oxigênio” ficam “cegos” ou muito menos sensíveis

Impacto clínico a longo prazo:

Essa alteração no controle da respiração pode explicar por que muitos ex-prematuros com DBP têm:

· Mais apneias tardias

· Maior risco de morte súbita na infância

· Piora da hipoxemia durante infecções (porque não aumentam a respiração adequadamente)
Resumo: Dessaturações frequentes na UTI neonatal “queimam” os sensores de oxigênio do bebê, deixando o controle automático da respiração permanentemente prejudicado. 
Esse estudo reforça ainda mais a importância de manter SpO₂ estável (evitar oscilações) nos prematuros na UTI.

Effect of Intermittent Hypoxemia and Hyperoxemia during the Neonatal Period on Control of Breathing Function among Infants Born Extremely Preterm.
Claure N, Tolosa J, Jain D, Schott A, Aguilar AC, Dormishian A, Bancalari E.J Pediatr. 2025 Jun;281:114542. doi: 10.1016/j.jpeds.2025.114542. Epub 2025 Mar 14.PMID: 40090544
Esses estudos são relativamente novos da Escandinávia, onde basicamente eles avaliam o desfecho de neurodenvolvimento em bebês com DBP. E sempre foi uma preocupação, eu falei no início, o neurodesenvolvimento impactado nos bebês  com DBP versus naqueles sem DBP. Então aqui temos diversos testes de inteligência, memória e etc. E vemos que os bebês com DBP nas barras em laranja  esses resultados são constantemente menores do que os demais nas barras cinza. É claro que esse desfecho é muito importante em termos de neurodenvolvimento e há muitas evidências de que bebês com DBP, especialmente aqueles com DBP mais severa e especialmente bebês que têm episódios de hipoxemia frequentes, como mencionamos antes, tem uma diminuição em desempenho neurológico. 
Associação entre displasia broncopulmonar (BPD), infecções na UTI neonatal e desenvolvimento cerebral aos 8 anos de idade em crianças nascidas prematuras
Kim C, Ufkes S, Guo T, Chau V, Synnes A, Grunau RE, Miller SP.J Pediatr. 2025
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Figure 2. Boxplots of MABC-2, Beery VMI, Wechsler Intelligence Scale for Children, Fifth Edition (WISC-5) working memory, and
Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence, Second Edition (WASI-2) FSIQ scores at 8 years by: (A) BPD subgroup, (B) culture-




· Estudo avaliou o QI e funções cognitivas aos 8 anos usando testes padronizados:

· MABC-2 → coordenação motora

· Beery VMI → integração visuo-motora

· WISC-V → QI total (Wechsler)

· Working Memory → memória de trabalho

· WASI-2 FSIQ → QI completo abreviado

Gráfico A – Resultados segundo presença ou não de DBP
· Crianças com BPD (laranja) → pior desempenho em todos os testes comparadas às sem BPD (cinza)

· Diferença mais marcante em coordenação motora e memória de trabalho

Gráfico B – Resultados segundo infecção comprovada por cultura na UTI neonatal
· Crianças que tiveram infecção sistêmica confirmada (azul claro) → pior desempenho em praticamente todos os testes comparadas às sem infecção (azul escuro)

· A infecção teve impacto ainda maior que a própria DBP em alguns domínios

Conclusão do estudo 

Em crianças nascidas muito prematuras, aos 8 anos de idade:

1. Ter tido DBP está associado a pior coordenação motora, integração visuo-motora e memória de trabalho

2. Ter sofrido infecção grave (sepse, meningite, etc.) na UTI neonatal tem impacto cognitivo igual ou maior que a própria DBP

3. Os dois juntos (DBP + infecção) → pior cenário possível

Mensagem final: 
O cérebro da criança nascida muito prematura não sofre só com a falta de oxigênio ou inflamação pulmonar. Infecções sistêmicas graves na UTI neonatal deixam cicatrizes permanentes no neurodesenvolvimento, muitas vezes mais importantes que a própria gravidade da doença pulmonar.

Por isso hoje (2025) o controle rigoroso de infecções na UTI neonatal é considerado tão crítico quanto o manejo respiratório para o futuro neurológico da criança.

Associations of Bronchopulmonary Dysplasia and Infection with School-Age Brain Development in Children Born Preterm. Kim C, Ufkes S, Guo T, Chau V, Synnes A, Grunau RE, Miller SP.J Pediatr. 2025 Jun;281:114524. doi: 10.1016/j.jpeds.2025.114524. Epub 2025 Feb 27.PMID: 40023219 ARTIGO GRATIS
Esse é outro estudo também interessante também da Escandinávia, Suécia e Finlândia e é bem importante, porque basicamente o que esse investigador fez em uma população bastante numerosa de milhares de indivíduos, foi analisar as razões para óbito precoce entre adultos jovens. E vemos que os bebês na entre a 23ª e 36ª semana tem uma proporção muito maior de indivíduos que vão a óbito por conta de diabetes, por conta de DPC (doença pulmonar crônica), por conta de AVC (acidente vascular cerebral) e também por conta de outros tipos de doenças cardiovasculares. Então esse estudo basicamente nos mostra que os prematuros, por conta de todas essas doenças que acabam adquirindo depois do nascimento, por conta dessas doenças terem a ver não só com a saúde cardiovascular e respiratória, mas também podem afetar diversos outros órgãos e está relacionadas à morte prematura desses pacientes. 
Mortalidade entre jovens adultos nascido prematuros e termo precoce em  na Noruega e  Finlândia (nascidos entre 1967-2002)
Crump C.JAMA Netw Open. 2021
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e Norway (1967-2002) ‘Sweden (1974-2002) Combined

gestational age, wk* Deaths/total No. 2HR (95% C1)° Deaths/total No. aHR (95% CI)® Deaths/total No. aHR (95% C1)°
Diabetes

2336 277101777 1.96(1.31-2.93) 16/153489 2.05(1.21-3.49) 43255266 1.98 (1.44-2.73)
3738 45/253308 1.30(0.94-1.81) 49/491660 2.04(1.45-2.88) 94/744968 1.60(1.27-2.02)
3941 189/1293010 1 [Reference] 97/1881788 1[Reference] 286/3174798 1 [Reference]
4244 47/249053 1.13(0.82-1.56) 13/232269 0.89(0.49-1.59) 60/481322 1.08(0.81-1.43)
‘Chronic lung diseases

2336 11/101777 2.37(1.25-4.48) 6/153489 2.25(0.94-5.39) 17/255 266 228(136382)
3738 12/253308 1.00(0.54-1.85) 10/491 660 1.25(0.62-255) 22/744968 1.10(0.69-1.75)
3941 68/1293010 1 [Reference] 33/1881788 1 [Reference] 101/3174798 1 [Reference]
4244 11/249053 0.72(0.38-1.37) 4/232269 0.78(027-221) 15/481322 0.74(043-127)
Stroke

2336 18/101777 131(0.81-2.13) 9/153489 1.02(0.52-2.02) 27/255 266 1.21(0.81-1.79)
3738 27253308 0.78(0.52-1.16) 21/491660 082(051-131) 48/744968 0.80(0.59-1.08)
3941 199/1293010 1 [Reference] 107/1881788 1 [Reference] 306/3174798 1 [Reference]
4244 42/249053 0.95 (0.68-1.34) 18/232269 1.03(0.62-1.70) 60/481322 097 (073-128)
Other CVD

2336 74101777 1.34(1.05-1.70) 83/153489 182 (145-2.30) 157/255 266 1.5 (1.31-1.83)
3738 184253308 131(112-1.54) 165/491 660 1.16(0.97-1.38) 349/744 968 1.24(1.10-1.39)
3941 768/1293010 1 [Reference] 583/1881788 1 [Reference] 1351/3174798 1 [Reference]
4244 169/249053 1.05 (0.89-1.25) 95/232269 1.08(0.87-1.35) 264/481322 1.06(0.93-1.21)
Abbreviations: aHR, adjusted hazard ratio; CVD, cardiovascular disease. " Cox regression adjusting for birth cohort (<1985, >1985),sex, birth weight (5D), and
? Causes of death determined by European Shortlist for Causes of Death, as follows: ‘maternal parity (0, =1).

diabetes, code 27; chronic lung disease, codes 40 and 41; stroke, code 36; other CVD,
codes 3310 35. Cause-specific hazard®® was calculated.




A tabela mostra o risco de mortalidade em adultos jovens (principalmente por causas não relacionadas a acidentes/suicídios/homicídios — “NCD deaths”) segundo a idade gestacional ao nascer, comparado com o grupo de referência (nascidos a termo pleno, 39–41 semanas).

Principais achados por prematuridade

1. Diabetes (tipo 1 e 2 juntos)
· Quanto mais prematuro, maior o risco:

· 23–36 semanas → HR ajustado ≈ 1,6–2,0

· Extremamente prematuro (<28 semanas não está separado, mas o grupo 23-36 já mostra risco elevado)

· Isso é esperado, especialmente para diabetes tipo 1 (autoimune), que tem forte associação com prematuridade.

2. Doenças crônicas pulmonares (DPCO, asma grave, etc.)
· Prematuros precoces (23–36 semanas): risco ≈ 2,3 vezes maior (na Suécia)

· No dado combinado (Noruega + Suécia): HR 2,28 (IC95% 1,36–3,82) para 23–36 semanas

· Surpreendentemente, nos nascidos 37–38 semanas o risco é 1,10 (não significativo), mas cai para 0,74 nos 42–44 semanas (proteção).

3. Doenças cardiovasculares (exceto AVC)
· Prematuros moderados/tardios (33–36 semanas): risco discretamente aumentado (HR 1,55 no combinado)

· Prematuros precoces (23–36 semanas): HR ≈ 1,3–1,8 dependendo do país

· Late-term (42–44 semanas) tem leve proteção.

4. AVC (acidente vascular cerebral)
· Não há aumento significativo em nenhum grupo de prematuridade.

· Na verdade, os nascidos 42–44 semanas têm HR 0,80–0,97 (tendência a menos AVC).

5. Outras observações importantes
· O grupo de referência é sempre 39–41 semanas (o “termo ideal”).

· Nascidos 37–38 semanas (os “quase a termo”) têm risco muito parecido com o termo pleno na maioria das causas.

· Pós-termo (42–44 semanas) aparece consistentemente com risco igual ou ligeiramente menor de morte por causas crônicas na idade adulta jovem.

Portanto...
· Ser nascido muito prematuro (especialmente <37 semanas) aumenta de forma importante o risco de morrer jovem por diabetes e por doenças pulmonares crônicas.

· Há também um leve aumento de morte cardiovascular em prematuros.

· Não há evidência de aumento de AVC.

· Curiosamente, nascer um pouco depois do termo (42–44 semanas) parece ser ligeiramente protetor para várias dessas causas.

Esse é um dos estudos mais robustos que existem sobre consequências a longo prazo da prematuridade em países desenvolvidos com excelente registro de dados. Os riscos absolutos ainda são baixos (são mortes na faixa 20–30 e poucos anos), mas os riscos relativos são clinicamente relevantes, especialmente para diabetes e doença pulmonar crônica.

Mortality Among Young Adults Born Preterm and Early Term in 4 Nordic Nations. Risnes K, Bilsteen JF, Brown P, Pulakka A, Andersen AN, Opdahl S, Kajantie E, Sandin S.JAMA Netw Open. 2021 Jan 4;4(1):e2032779. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2020.32779.PMID: 33416885. ARTIGO GRATIS!
patogênese e prevenção
Acho que vimos evidências suficientes para ver como é importante prevenir.E para prevenir temos que saber quais são os fatores importantes na patogênese de qualquer tipo de doença. E para a DBP, como nós mencionamos antes, a prematuridade claramente é o fator de risco mais importante. A hipertensão materna, infecções, sejam antenatais ou pós-natais são fatores patogênicos muito fortes e outras coisas menos comuns, mas igualmente importantes, como tabagismo materno, deficiência de vitamina D e também alguns fatores genéticos. Então, se quaisquer dessas alterações pudessem ser melhoradas durante intervenções, durante a gravidez ou logo depois que o bebê nascer, nós devemos fazer para reduzir a incidência de DBP. 
Nos fatores pós-natais, o mais importante é a prematuridade e insuficiência respiratória. E por conta da insuficiência respiratória, muitos bebês, como eu falei antes, eles têm que receber suporte respiratório invasivo com alta concentração de oxigênio inspirado. E claramente esses são os fatores patogênicos mais importantes do bebês com o DBP. Também mencionamos infecções e a patência do canal arterial  significante com o shunt esquerdo direito associando a um risco maior de DBP. E infelizmente não há Diretrizes claras aqui em relação ao que temos que fazer com esse essa persistência do canal arterial, quando ele ocorre para nós prevenirmos esse dano pulmonar devido ao aumento de fluxo. 
Então, as estratégias basicamente para minimizar os danos pulmonares e reduzir a gravidade da incidência de DBP, primeiro são reduzir a gravidade da síndrome de desconforto respiratório com corticoides antenatais e a reposição de surfactante, evitar também ventilação invasiva com CPAP, NPPV e também o desmame agressivo, assim que possível. E se o bebê precisar de ventilação, algumas estratégias para o uso da ventilação mecânica, evitando esses volumes correntes altos ou a ventilação de alta frequência.
É muito importante também manter a PEEP para manter o volume pulmonar e a ventilação sincronizada (notoriamente reduz a incidência de DBP). 
Já que nós sabemos que oxigênio é muito importante na patogênese da DBP, também é muito importante nós evitarmos o uso de concentrações que excedam o necessário para manter o oxigênio dentro das faixas normais. CPAP é útil quando comparada a ventilação mecânica. E essa publicação foi feita alguns anos atrás por Dargaville na Austrália. Infelizmente os bebês abaixo da 28ª -29ª  semanas, muitos não toleram o uso de CPAP apenas e muitos desses bebês precisam de ventilação mecânica. Então nós temos que estar muito, muito conscientes de utilizar CPAP sempre que possível, mas também temos que perceber que muitos desses bebês precisam de ventilação mecânica.
Incidência e Resultado do Fracasso de CPAP em Recém-Nascidos Prematuros

Dargaville PA, Gerber A, Johansson Set al.Pediatrics. 2016
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Legenda das barras (de baixo para cima):
· Branco = CPAP-S → CPAP inicial bem-sucedido (sem necessidade de intubação)

· Cinza claro = CPAP-F → CPAP inicial falhou (mas ainda não foi intubado)

· Cinza escuro = Intubado → Precisou de intubação e ventilação mecânica

Eixo horizontal: Idade gestacional em semanas Eixo vertical: Proporção de bebês (%)
Leitura dos dados 

	Idade Gestacional
	CPAP bem-sucedido (branco)
	CPAP falhou mas ainda sem intubação (cinza claro)
	Intubados (cinza escuro)
	Taxa total de intubação

	25 semanas
	~5%
	~5%
	~90%
	~95%

	26 semanas
	~10%
	~10%
	~80%
	~90%

	27 semanas
	~15%
	~15%
	~70%
	~85%

	28 semanas
	~25%
	~20%
	~55%
	~75%

	29 semanas
	~40%
	~20%
	~40%
	~60%

	30 semanas
	~55%
	~20%
	~25%
	~45%

	31 semanas
	~70%
	~15%
	~15%
	~30%

	32 semanas
	~80%
	~10%
	~10%
	~20%


Interpretação dos dados
· Quanto mais prematuro o bebê, maior a chance de CPAP falhar e precisar de intubação.

· A partir de 30–31 semanas, a maioria dos prematuros consegue respirar só com CPAP (sem tubo).

· Em 25–26 semanas, praticamente todos precisam ser intubados logo no início.

· Essa é uma das maiores coortes mundiais (n = 19.103 bebês) sobre sucesso inicial do CPAP como primeira linha de suporte respiratório em prematuros.
Incidence and Outcome of CPAP Failure in Preterm Infants. Dargaville PA, Gerber A, Johansson S, De Paoli AG, Kamlin CO, Orsini F, Davis PG; Australian and New Zealand Neonatal Network.Pediatrics. 2016 Jul;138(1):e20153985. doi: 10.1542/peds.2015-3985.PMID: 27365307
 Eu queria mostrar esse estudo interessante foi publicado pela Cynd . McEvoy et al, em 2025 (há alguns meses atrás.
Ela fez o estudo usando  CPAP versus “sham CPAP” (sem pressão positiva)  em um grupo de macacos 12 horas /dia por 9 dias e ela mostrou que macacos prematuros o uso de CPAP nasal aumenta a alveolarização e a função pulmonar. Ela mediu a capacidade funcional residual depois de CPAP versos controles: no grupo de CPAP era mais alta e também foi demonstrado que o número de alvéolos era maior nos animais tratados com CPAP versus aqueles não tratados. E também existe uma importante melhoria, embora não muito alta, na difusão de monóxido de carbono. E essa é a primeira vez que foi mostrado que a intervenção utilizada comumente nos pacientes pode ter um efeito sobre o desenvolvimento dos pulmões e nesse caso, pode ter um efeito muito benéfico. 
CPAP nasal aumenta o número de alvéolos em um modelo de prematuridade moderada em macacos rhesus
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[image: image23.png]nCPAP increases alveolar number in a rhesus monkey model of moderate prematurity

Methods
Deliver premature rhesus infants at gestation
day 140 (GA-140; term=165 days)

Treat half the infants with 5 cmH,0 bubble
NCPAP, 12 h-day~ for 9 days in a NICU setting

Treat half the infants with sham nCPAP (no
extending pressure), 12 h-day~! for 9 days

Perform PFTs on GA-150 equivalent

Compare to a GA-150 gestational control
(GA-control) group

Necropsy and analyse lung structure
immediately after PFTs

Sham nCPAP

nCPAP

Results

No significant clinical or inflammatory
differences between nCPAP and sham groups

PFTs showed trends for increased FRC, alveolar
volume and D, o in nCPAP group

Alveolar number was significantly increased in
NnCPAP group

There were no significant effects on bronchial

reactivity, vascular structure or smooth muscle
between sham and nCPAP groups

Sham and nCPAP groups were overall highly
similar but distinct from GA-control group

Nine days of extended CPAP provided to stable, moderately premature rhesus macaque infants significantly increased alveolar

number without effects on bronchial reactivity, smooth muscle expression or vascular structure




Métodos

· Parto prematuro de macacos rhesus no dia gestacional 140 (termo = 165 dias).

· Metade dos filhotes recebeu CPAP nasal por bolhas (nCPAP), 12 horas/dia durante 9 dias em ambiente de UTI neonatal.

· A outra metade recebeu “sham CPAP” (sem pressão positiva, apenas 12 h/dia por 9 dias).

· Realizaram testes de função pulmonar no dia gestacional 150 equivalente.

· Comparação com grupo controle a termo (G150).

· Necropsia e análise estrutural pulmonar imediatamente após os testes de função.

Resultados

· Não houve diferenças clínicas ou inflamatórias significativas entre os grupos nCPAP e sham CPAP.

· Tendência pulmonar a maior capacidade residual funcional (FRC), volume alveolar e difusão de CO (DLCO) no grupo nCPAP.

· O número de alvéolos foi significativamente maior no grupo nCPAP.

· Não houve efeitos significativos na reatividade brônquica, estrutura vascular ou expressão de músculo liso.

· Os grupos sham e nCPAP foram muito semelhantes entre si, mas claramente distintos do grupo controle a termo (G150).

Conclusão : 
“Nove dias de CPAP prolongado em macacos rhesus prematuros moderadamente estáveis aumentaram significativamente o número de alvéolos sem efeitos negativos na reatividade brônquica, expressão de músculo liso ou estrutura vascular.”

                                            Interpretação 

Esse estudo em primatas (o modelo animal mais próximo do humano) mostra que aplicar CPAP nasal por várias horas por dia durante a primeira semana e meia de vida de prematuros moderados:

· Estimula o crescimento de mais alvéolos (os “sacos de ar” do pulmão);

· Melhora algumas medidas de função pulmonar;

· Não causa inflamação, estreitamento das vias aéreas ou alterações vasculares indesejadas.

É uma das evidências mais fortes até hoje (2025) de que CPAP precoce e prolongado pode realmente ajudar no desenvolvimento pulmonar do prematuro, e não apenas servir como suporte respiratório temporário
Nasal CPAP increases alveolar number in a rhesus monkey model of moderate prematurity. McEvoy CT, MacDonald KD, Shorey-Kendrick LE, Davies MH, Lund KC, Lam R, Dozier BL, Martin LD, Corcoran F, Schelonka RL, Tepper RS, Spindel ER.Eur Respir J. 2025 Apr 3;65(4):2400727. doi: 10.1183/13993003.00727-2024. Print 2025 Apr.PMID: 39819570
E esse é o grupo que nós vimos aqui em laranja, randomizado em duas semanas. São medidas de capacidade pulmonar residual. Esse grupo de controle foi comparado então com o grupo da intervenção, onde CPAP foi estendido por mais duas semanas depois do momento em que normalmente os bebês são desmamados totalmente de CPAP num instituto em que ela trabalha. Ela então fez mensuração da função pulmonar e vemos aqui que a capacidade funcional residual foi mais alta nos bebês tratados com CPAP. E não só isso, mas ela também mediu a ventilação alveolar e também o fluxo respiratório forçado, bem como a difusão de monóxido de carbono nesses pacientes. Vemos aqui que todos esses bebês apresentaram melhores funções pulmonares ao serem tratados com duas semanas adicionais de CPAP.

CPAP contínuo prolongado em prematuros aumenta o crescimento pulmonar aos 6 meses Ensaio Clínico Randomizado Controlado

[image: image24.png]FRC (mL)

60
58
56
54
52
50
a8
46

42
40
38

—@- eCPAP (n=52) *
—O~ dCPAP (n=46)
Randomization Two Weeks

Study Time Point




McEvoy CT, MacDonald KD, Go MA, Milner K et al Am J Respir Crit Care Med. 2025
Objetivos: Avaliar se 2 semanas de eCPAP (CPAP estendido) em prematuros estáveis está associado a aumento do volume alveolar (VA) aos 6 meses de idade corrigida.
Gráfico – Volume Alveolar (VA) em mL:

· Linha verde: eCPAP (CPAP prolongado) → n = 52 bebês

· Linha vermelha: dCPAP (CPAP interrompido/desmame precoce) → n = 46 bebês

Evolução no tempo:
· Na randomização → os dois grupos têm volume alveolar quase igual (~42–43 mL)

· Após 2 semanas de intervenção → o grupo com CPAP mantido (verde) já apresenta maior VA

· Aos 6 meses de idade corrigida → o grupo eCPAP tem volume alveolar significativamente maior (~58 mL) comparado ao grupo que retirou o CPAP cedo (~50 mL) → diferença estatisticamente significativa (marcada com ★)
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Gráficos:
A – Volume Alveolar (VA) (mL)
· eCPAP (n=47): 520 ± (barra)

· dCPAP (n=46): 440 ± (barra) *p = 0.033

B – Capacidade de Difusão Pulmonar (DLCO) (mL/min/mmHg)
· eCPAP (n=47): 3,5 ± (barra)

· dCPAP (n=46): 3,0 ± (barra) *p = 0.018

C – Fluxos e Volumes Expiratórios Forçados (mL/s ou mL)
· FEF₈₀ (mL/s): eCPAP ≈ 510 | dCPAP ≈ 430 *p < 0.05

· FEF₂₅₋₇₅ (mL/s): eCPAP ≈ 460 | dCPAP ≈ 400 *p < 0.05

· FEF₇₅ (mL/s): eCPAP ≈ 260 | dCPAP ≈ 210 **p = 0.06

· FVC (mL): eCPAP ≈ 330 | dCPAP ≈ 310

Conclusão do estudo
Lactentes randomizados para eCPAP (CPAP estendido) em comparação com dCPAP (CPAP convencional/discontinuado) apresentaram aumento significativo no volume alveolar (VA) aos 6 meses de idade corrigida. A DLCO e os FEFs (fluxos expiratórios forçados) também foram maiores. Prolongar o uso de CPAP em lactentes pré-termo estáveis na UTI Neonatal pode ser uma terapia não farmacológica e segura para promover o crescimento pulmonar.

Extended Continuous Positive Airway Pressure in Preterm Infants Increases Lung Growth at 6 Months: A Randomized Controlled Trial.
McEvoy CT, MacDonald KD, Go MA, Milner K, Harris J, Schilling D, Olson M, Tiller C, Slaven JE, Bjerregaard J, Vu A, Martin A, Mamidi R, Schelonka RL, Morris CD, Tepper RS.Am J Respir Crit Care Med. 2025 Apr;211(4):610-618. doi: 10.1164/rccm.202411-2169OC.PMID: 39977011 ARTIGO GRATIS! Clinical Trial.
Então, novamente, esse é um estudo relativamente pequeno, muito interessante, muito importante e claro, nós vamos ter que esperar por mais dados e espero que vindos do mesmo grupo ou de outros Institutos para decidirmos se essa é uma estratégia que todos devemos seguir, que seja manter esses pacientes durante um período mais longo E CPAP. 
Então, me aproximando ao final da Palestra, será que nós fizemos então o progresso com a prevenção da DBP? Muitas pessoas tentaram desenvolver diferentes estratégias para reduzir a incidência dessa complicação por causa de todas as consequências que nós já discutimos durante esses últimos minutos. Infelizmente, a realidade é que nós não conseguimos reduzir substantivamente a incidência da DBP. Isso se deve em parte ao fato de que nós temos um número maior de bebês cada vez menores. No começo da década de 70, nós basicamente não fazíamos ventilação de nenhum bebê abaixo de 28 semanas.
Hoje em dia, nós estamos falando de bebês com 22, às vezes 21 semanas de idade gestacional.
Então, parte das complicações e parte da dificuldade de impedir o desenvolvimento da DBP é que cada vez mais temos bebês menores e mais imaturos. Então, o que eu quero dizer para vocês é que nós não devemos nos decepcionar tanto por causa da falta de mudança significativa na incidência de DBP, mas  a incidência de DBP severa, aqueles que têm pulmões horrorosos e que tem a maior parte das sequelas no futuro, isso baixou sim, diminuiu dramaticamente.

Taxas anuais brutas (não ajustadas) de displasia broncopulmonar (DBP) em prematuros extremos (< 29 semanas de idade gestacional) – n = 1.441 bebês DE 2005
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Legenda das barras:
· Barra branca: DBP total (qualquer grau de displasia broncopulmonar)

· Barra cinza escura: DBP grave (severe BPD)

Eixo vertical: Incidência (%) Eixo horizontal: Ano (de 1994 a 2002)

O que o gráfico mostra:
Entre 1994 e 2002, houve uma queda importante na incidência de displasia broncopulmonar em prematuros extremos:

· DBP total caiu de cerca de 42–44% em 1994–1995 para cerca de 20–25% em 2002

· DBP grave caiu ainda mais: de ~30% em 1994–1995 para menos de 10% em 2002

PORTANTO... 
Nos anos 1990 e início dos 2000, com o aumento do uso de surfactante, corticoides antenatais e estratégias ventilatórias mais suaves (inclusive CPAP precoce), a incidência de displasia broncopulmonar (especialmente a forma grave) diminuiu significativamente em prematuros extremos.

Trends in severe bronchopulmonary dysplasia rates between 1994 and 2002.
Smith VC, Zupancic JA, McCormick MC, Croen LA, Greene J, Escobar GJ, Richardson DK.J Pediatr. 2005 Apr;146(4):469-73. doi: 10.1016/j.jpeds.2004.12.023.PMID: 15812448
Hoje em dia temos muito menos DBP severa do que tínhamos antes. A  DBP total pode ter tido uma tendência de queda nos últimos anos, mas é bastante constante. E a DBP severa caiu desde 2020, nos últimos anos. Então nós mudamos o fenótipo da DBP. Nós temos bebês que têm pulmões anormais. Eu acho que isso sempre vai estar presente. Afinal, temos bebês que nascem muito imaturos. Mas claramente o grau de prejuízo e, portanto, as consequências tanto para a função pulmonar quanto para a função neurológica e todas as outras complicações que vêm junto com a DBP estão ficando menos significativas por causa dessa redução nas formas severas de DBP. 
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Incidência de Displasia Broncopulmonar (DBP) – UM/JMH (23-28 semanas de idade gestacional, anos 2012-2022) (Definição do Workshop NIH 2001) Dados ainda não publicados

Legenda das barras:
· Barra azul: DBP moderada + grave (Moderate/Severe)

· Barra vermelha: DBP grave (Severe)

O que o gráfico mostra (2012–2022):
· A incidência total de DBP moderada/grave (azul) se manteve relativamente estável ao longo dos 11 anos, variando entre aproximadamente 27% e 38%.

· A DBP grave (vermelha) apresentou clara tendência de queda:

· Em 2012: cerca de 25%

· Em 2022: caiu para menos de 10%

PORTANTO... 
Nos últimos 10 anos, apesar de a incidência geral de DBP moderada+grave não ter mudado muito, a proporção de casos graves de displasia broncopulmonar diminuiu significativamente em prematuros de 23-28 semanas na UM/JMH (University of Miami / Jackson Memorial Hospital).Isso sugere que os cuidados estão conseguindo evitar as formas mais graves da doença, mesmo em bebês extremamente prematuros.

Só para concluir, eu sempre gosto de lembrar a todos que a DBP não é uma doença simples, é uma doença de desenvolvimento relacionada a várias fatores patogênicos. E, portanto, eu não acho que vamos encontrar uma solução única ou uma solução mágica para eliminar ou mudar significativamente o desfecho pulmonar dessas desses bebês. Temos que ter em mente todos esses fatores ou riscos que são importantes para reduzir o prejuízo aos pulmões que levam à displasia broncopulmonar. Temos que prestar atenção a todos os fatores. Então, temos que ter consciências das dificuldades e continuar a trabalhar e tentar identificar fatores adicionais que representam risco e também intervenções que possam minimizar o prejuízo que esses pacientes estão sujeitos. 
-------------------------------------------------------------------------------- 
Mensagem principal do workshop (2018): A displasia broncopulmonar é uma doença complexa e multifatorial. Não existe uma única intervenção milagrosa (“bala de prata”). A prevenção e o tratamento eficazes exigem abordagem integrada que ataque vários desses fatores simultaneamente.
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EM RESUMO....

