A trajetória de peso mais rápida leva a melhores resultados de desenvolvimento neurológico em bebês com baixo peso ao nascer com displasia broncopulmonar?
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INTRODUÇÃO

A displasia broncopulmonar (DBP) é uma complicação importante da prematuridade extrema com alta morbidade caracterizada por interrupção do desenvolvimento pulmonar e comprometimento da função pulmonar [ 1 ]. Bebês com DBP apresentam piores resultados de desenvolvimento neurológico aos 2 anos de idade em comparação com aqueles sem DBP [ 2 , 3 ], e a gravidade da doença pulmonar tem sido associada ao grau de comprometimento do desenvolvimento [ 4 , 5 ]. O baixo peso ao nascer e o subsequente baixo crescimento são fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento de DBP [ 6 ], e a falta de nutrição e crescimento adequados em modelos animais demonstraram prejudicar o desenvolvimento e a função pulmonar [ 7 ]. O crescimento pode, portanto, servir como um elo entre a gravidade da DBP e o resultado do desenvolvimento neurológico.

Embora estudos tenham demonstrado o impacto positivo do ganho de peso pós-natal no neurodesenvolvimento em bebês nascidos com muito baixo peso ao nascer (MBPN) e com peso extremamente baixo ao nascer (ELBW) [6, 8 , 9 , 10 ] , nenhum estudo analisou o efeito no pós-natal das trajetórias de peso nos resultados do neurodesenvolvimento, especificamente naqueles com DPB. Uma maior compreensão desta relação pode fornecer insights críticos sobre o papel do ganho de peso nesta população em risco, levando a intervenções direcionadas que podem, em última análise, melhorar os seus resultados funcionais respiratórios e de neurodesenvolvimento.

OBJETIVO DO ESTUDO

Nosso objetivo foi examinar a relação entre a trajetória do peso desde o nascimento até a alta da UTIN até os 2 anos de idade corrigida para a gestação ao nascer e os resultados do desenvolvimento neurológico em 2 anos para bebês com DBP, estratificados pela gravidade da doença. 
Nossa hipótese é que a trajetória mais rápida do peso ao longo do tempo está associada à diminuição da probabilidade de comprometimento do desenvolvimento neurológico aos 2 anos de idade corrigida.

METODOS

Fonte de dados

Utilizamos dados coletados prospectivamente do banco de dados ELBW Infant Follow-up da Vermont Oxford Network (VON). Os bebês neste banco de dados nasceram em 61 Centros participantes nos EUA e Canadá de janeiro de 2010 a dezembro de 2019. Os bebês tiveram peso ao nascer entre 401–1000 gramas ou nasceram entre 22 semanas e 0 dias e 27 semanas e 6 dias de idade gestacional e sobreviveram até a alta hospitalar.

Design de estudo

Realizamos uma análise secundária desses dados coletados anteriormente para examinar a associação diferencial entre a trajetória do peso e o risco de comprometimento do desenvolvimento neurológico em 2 anos em bebês com DBP, de acordo com a gravidade do DBP. 
A DBP foi definida como necessidade de suporte respiratório às 36 semanas de idade pós-menstrual e foi classificada como grau 0 (sem suporte respiratório), grau 1–2 (CPAP nasal, ventilação ou cânula) ou grau 3 (ventilação mecânica). 
Usamos curvas de crescimento prematuro de Fenton para determinar escores z de peso até 50 semanas de idade gestacional corrigida e utilizamos os gráficos de crescimento infantil da Organização Mundial da Saúde (OMS) após 50 semanas de idade corrigida. 
Descrevemos a trajetória do peso como escore z do peso ao nascimento, alta hospitalar e acompanhamento aos 2 anos de idade corrigida. 
O resultado do neurodesenvolvimento foi avaliado pela pontuação Bayley Scales of Infant Development (BSID) III aos 18 a 24 meses de idade corrigida.
 O desfecho primário foi comprometimento do desenvolvimento neurológico, que definimos como qualquer pontuação BSID III inferior a 70, representando comprometimento moderado ou grave em pelo menos 1 dos 3 domínios (cognitivo, linguagem ou motor). 
As características basais e os resultados foram descritos para toda a coorte, estratificados pela gravidade da DPB e estratificados pela presença ou ausência de comprometimento do desenvolvimento neurológico.
Também foram feitas comparações da presença de sondas de gastrostomia ou jejunostomia (tubos G/J) na alta e no acompanhamento entre os grupos. 
Bebês com anomalias congênitas ou que não tinham dados de DBP, crescimento ou resultados de desenvolvimento neurológico aos 2 anos de idade corrigida foram excluídos da análise.

Análise estatística

Médias amostrais e proporções foram relatadas para todas as variáveis-chave. Os testes qui-quadrado e t foram realizados para comparar os grupos de gravidade da DBP nas características basais. Utilizamos modelos de regressão logística de medidas repetidas para testar a associação entre a trajetória de crescimento e os resultados do neurodesenvolvimento em 2 anos e depois estratificados pela gravidade da DPB. Os modelos foram ajustados para idade gestacional, nascimento múltiplo, sexo, parto vaginal, índice de Apgar de 1 minuto e pequeno para idade gestacional.

RESULTADOS

População do estudo

Houve 12.695 bebês nascidos nos Centros participantes que sobreviveram até a alta. Destes, 5.042 bebês (40%) tiveram o estado de desenvolvimento neurológico avaliado aos 2 anos de idade corrigida e foram incluídos na análise. A mediana do peso ao nascer foi de 822 gramas, a mediana do peso na alta da UTIN foi de 2.690 gramas e a mediana do peso no acompanhamento foi de 10,8 kg. A idade gestacional mediana foi de 26 semanas. No total, 51,3% eram do sexo masculino e 15,7% eram PIG. 
Havia 2.845 (56,4%) bebês com DBP grau 0, 1.993 (39,5%) com DBP grau 1–2 e 207 (4,1%) com DBP grau 3 (Tabela 1) .

Tabela 1 Características dos neonatos de baixo peso elegíveis ao nascimento e durante a internação inicial por gravidade da DBP
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Bebês com DBP grau 0 tendem a nascer com idade gestacional mais tardia e com maior peso ao nascer. Embora não tenha havido diferenças aparentes na intervenção fetal e complicações entre as três categorias de DBP (por exemplo, esteróides pré-natais, hipertensão materna, corioamnionite, gestação múltipla), a necessidade de suporte respiratório pós-natal (por exemplo, NOi, surfactante, esteróides pós-natais, necessidades de ventilação) foram todos mais elevados nas categorias mais graves de DBP. A prevalência de complicações da prematuridade como  síndrome do desconforto respiratório (SDR), hemorragia intraventricular (HIV), leucomalácia periventricular (LPV), persistência do canal arterial (PCA), leucomalácia periventricular (LPV) 
e o grau de DBP e prematuridade (Tabela  1 ).

Peso e DBP

Bebês com DBP mais grave tiveram menor peso ao nascer e idade gestacional mais precoce ao nascer. O escore z médio do peso ao nascer foi de -0,15 para DBP grau 0, -0,29 para DBP grau 1–2 e -0,33 para DBP grau 3 (Tabela  2 ). O escore z médio do peso na alta foi de -1,18 para DBP grau 0, -1,33 para DBP grau 1–2 e -1,37 para DBP grau 3. O escore z médio do peso de acompanhamento foi -0,16 para DBP grau 0, -0,44 para DBP grau 1–2 e -0,61 para DBP grau 3. A diferença no escore z do peso desde o nascimento até a alta foi de -1,03 para DBP grau 0, -1,04 para DBP grau 1–2 e -1,04 para DBP grau 3. A diferença no escore z de peso desde a alta até o acompanhamento foi de 1,02 para DBP grau 0, 0,89 para DBP grau 1–2 e 0,76 para DBP grau 3. A diferença no escore z do peso desde o nascimento até o acompanhamento foi de 0,01 para DBP grau 0, -0,15 para DBP grau 1–2 e -0,08 para DBP grau 3.

Tabela 2 Média de escores z com desvios padrão (DP) por gravidade da DBP entre bebês com baixo peso ao nascer atendidos em acompanhamento de desenvolvimento de 2 anos
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Bebês com DBP mais grave tinham maior probabilidade de receber sondas de gastrostomia ou jejunostomia (tubos G/J) na alta e no acompanhamento. Na alta hospitalar, 5 (0,1%) bebês com DBP grau 0 tinham tubos G/J, em comparação com 30 (1,0%) com DBP grau 1–2 e 84 (25,2%) com DBP grau 3. Aos 2 anos de acompanhamento, 175 (6,6%) bebês com DBP de grau 0 tinham tubos G/J, em comparação com 428 (18,1%) com DBP de grau 1–2 e 172 (55,3%) com DBP de grau 3.

Peso e neurodesenvolvimento
De todas as crianças, 1.123 (18,9%) tiveram pelo menos uma pontuação BSID III inferior a 70. A linguagem foi o domínio mais afetado, afetando 15,7% das crianças em comparação com 6,7% com comprometimento cognitivo e 9,0% com comprometimento motor. 
Bebês com comprometimento do desenvolvimento neurológico apresentaram escores z de peso mais baixos em comparação com aqueles sem comprometimento. 
Para bebês com pelo menos um escore BSID III menor que 70, os escores z médios para peso ao nascer, peso na alta e peso de acompanhamento foram -0,28, -1,36 e -0,48, respectivamente (Tabela  3 ). Para bebês sem escores BSID III inferiores a 70, os escores z médios para peso ao nascer, peso na alta e peso de acompanhamento foram -0,20, -1,22 e -0,24, respectivamente.

Tabela 3 Média de escores z com desvios padrão (DP) por qualquer escore BSID III menor que 70 entre bebês com baixo peso ao nascer atendidos em acompanhamento de desenvolvimento de 2 anos.
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DPB e neurodesenvolvimento

A proporção de bebês com comprometimento do desenvolvimento neurológico aumentou com o aumento da gravidade do DBP: 15,5% dos bebês com DBP de grau 0 tiveram pelo menos uma pontuação BSID III menor que 70 em comparação com 23,9% com DBP de grau 1–2 e 41,7% daqueles com DBP de grau 3 . A linguagem foi o domínio mais comumente afetado, com 31,8% dos bebês com DBP grau 3, 18,7% com DBP grau 1–2 e 12,7% dos bebês com DBP grau 0 tendo uma pontuação inferior a 70 nesta área.

Peso e neurodesenvolvimento por gravidade do DPB

Os escores z médios do peso ao nascer para bebês com pelo menos um escore BSID III menor que 70 foram -0,19 para DBP grau 0, -0,35 para DBP grau 1-2 e -0,38 para DBP grau 3 (Tabela 4  ) . Os escores z médios do peso ao nascer para bebês sem pontuação BSID III inferior a 70 foram -0,15 para DBP grau 0, -0,27 para DBP grau 1-2 e -0,30 para DBP grau 3. Os escores z médios do peso na alta para bebês com pelo menos um escore BSID III menor que 70 foram -1,33 para DBP grau 0, -1,44 para DBP grau 1-2 e -1,05 para DBP grau 3. Os escores z médios do peso na alta para bebês sem pontuação BSID III inferior a 70 foram -1,15 para DBP grau 0, -1,30 para DBP grau 1-2 e -1,59 para DBP grau 3. Os escores z médios de peso de acompanhamento para bebês com pelo menos um escore BSID III menor que 70 foram -0,24 para DBP grau 0, -0,70 para DBP grau 1-2 e -0,50 para DBP grau 3. Os escores z médios de peso de acompanhamento para bebês sem pontuação BSID III inferior a 70 foram -0,14 para DBP grau 0, -0,35 para DBP grau 1-2 e -0,69 para DBP grau 3.

Tabela 4 Média de escores z com desvios padrão (DP) para bebês com e sem qualquer pontuação BSID III menor que 70 por gravidade de DBP entre bebês com baixo peso ao nascer atendidos em acompanhamento de desenvolvimento de 2 anos.
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Em uma análise de regressão logística de medidas repetidas, houve uma interação significativa entre a gravidade do DBP e o escore z do peso no nascimento, na alta e no acompanhamento ( p  < 0,01), indicando que a associação entre a trajetória do peso e o desfecho do neurodesenvolvimento diferiu de acordo com a gravidade do DBP . 
Houve uma associação significativa entre menor escore z de peso ao nascimento, alta e acompanhamento e ter pelo menos um escore BSID III menor que 70 para bebês com DBP grau 1–2 ( p  < 0,0001), mesmo após ajuste para covariáveis . Em contraste, para bebês com DBP grau 3, houve uma associação significativa entre maior escore z de peso ao nascimento, alta e acompanhamento e ter pelo menos um escore BSID menor que 70 ( p  < 0,009). Não houve associação significativa entre trajetória de peso e pontuação BSID III menor que 70 para lactentes com DBP grau 0 ( p  < 0,14). A Figura  1 mostra a probabilidade prevista de ter pelo menos 1 escore BSID III menor que 70 por escore z de peso , de acordo com cada gravidade de DBP.

Figura 1: Probabilidade prevista de ter qualquer pontuação BSID III inferior a 70 de acordo com a mudança na pontuação z do peso.
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Os bebês A com DBP de grau 0, Bebês B com DBP de grau 1–2 e Bebês C com DBP de grau 3.

DISCUSSÃO

Nesta análise secundária, avaliamos a associação diferencial entre as trajetórias de peso na infância e o risco de comprometimento do desenvolvimento neurológico aos 2 anos em bebês com baixo peso ao nascer, de acordo com a gravidade da DBP. 
Consistente com a literatura anterior, bebês nascidos em idades gestacionais mais precoces e com menor peso ao nascer apresentaram DBP mais grave [ 11 ]. 
Este estudo sugere ainda que em bebês com baixo peso ao nascer, uma trajetória de peso mais rápida está significativamente associada a uma diminuição do risco de comprometimento moderado a grave do desenvolvimento neurológico em bebês com DBP de grau 1–2, mas a um risco aumentado de comprometimento do desenvolvimento neurológico naqueles com DBP de grau 3.

Este estudo contribui ainda mais para a literatura que avalia a mudança de peso ao longo do tempo com resultados de desenvolvimento associados. 
Um estudo retrospectivo de Bando et al. [ 10 ], usando dados da Rede Neonatal Canadense e da Rede Canadense de Acompanhamento Neonatal, examinaram a associação entre mudanças nos escores z de peso e perímetro cefálico em vários intervalos de tempo e escores Bayley-III aos 18-24 meses de idade corrigida em bebês nascido com menos de 29 semanas de gestação. Eles descobriram que um aumento de 1 grama/dia no peso desde a alta até aos 18-24 meses de idade corrigida e do nascimento até aos 18-24 meses de idade corrigida estava associado a probabilidades mais baixas de uma pontuação composta cognitiva ou motora Bayley-III inferior a 70 aos 18-24 meses de idade corrigida, embora suas associações não tenham sido significativas em neonatos livres de morbidade. 
Este estudo destaca a necessidade de avaliar trajetórias de crescimento ao longo do tempo para determinar quais períodos de crescimento são mais críticos para o neurodesenvolvimento. Embora o estudo tenha se concentrado nos resultados motores e cognitivos, nosso estudo descobriu que a linguagem foi o domínio mais comumente afetado e examina ainda mais o impacto da comorbidade, neste caso a DPB, no neurodesenvolvimento.

Bebês com DBP de grau 3 tiveram as taxas mais altas de comprometimento do desenvolvimento neurológico em nossa amostra, consistente com outros estudos que relatam altas taxas de resultados adversos de desenvolvimento entre aqueles com DBP grave [ 2 , 5 , 12 ]. Também mostramos que o grau de comprometimento do desenvolvimento neurológico está correlacionado com a gravidade da DPB, contrastando alguns achados que não relatam nenhum comprometimento do desenvolvimento naqueles com DPB leve a moderado [4] ou nenhuma correlação entre a gravidade da DPB e qualquer comprometimento do desenvolvimento [ 13 ] .

A trajetória de peso mais rápida foi significativamente associada a uma diminuição do risco de comprometimento do desenvolvimento neurológico em bebês com DBP grau 1–2. Essa descoberta está alinhada com relatos anteriores da associação entre melhores trajetórias de peso e melhor desenvolvimento neurológico em bebês de muito baixo peso [ 6 , 8 ]. Essa relação pode ser especialmente crítica em bebês com DBP, pois eles são mais propensos a ter ganho de peso pós-natal abaixo do ideal em comparação com bebês sem DBP [ 14 , 15 ], com bebês com doença pulmonar moderada a grave exibindo as taxas mais altas de falha de crescimento [ 5 ]. 
Um estudo de Centro único de bebês com DBP moderada a grave demonstrou uma associação entre menor peso ao nascer e aumento do risco de comprometimento do desenvolvimento neurológico aos 2 anos de idade [16], independente da idade gestacional, reforçando a ligação entre ganho de peso e desenvolvimento cerebral nesta população . O peso ao nascer reflete o ambiente intrauterino pré-natal e pesos menores para a gestação podem significar estresses fisiológicos subjacentes às vulnerabilidades maturacionais para o desenvolvimento pulmonar e neurossensorial.

Vários estudos experimentais demonstraram o impacto negativo que a desnutrição e o crescimento pós-natal inadequado têm no desenvolvimento alveolar, no crescimento do parênquima pulmonar e na deposição de matriz extracelular pulmonar [ 7 , 17 , 18 ]. Portanto, é possível que um melhor crescimento pós-natal leve a um melhor crescimento e desenvolvimento pulmonar, levando à diminuição do uso de oxigênio, ao tempo gasto em ventilação mecânica, ao uso de corticosteróides sistêmicos e à redução do tempo de internação hospitalar, todos fatores associados a resultados neurológicos adversos [ 16 , 19 ]. Dessa forma, o crescimento somático pode ajudar a mediar a relação entre nutrição, função pulmonar e neurodesenvolvimento nesta população de bebês. Concluindo, esses achados sugerem que a otimização da nutrição e do ganho de peso pode ajudar a melhorar os resultados respiratórios e de neurodesenvolvimento em bebês com DBP grau 1–2.
A trajetória de peso mais rápida em bebês com DBP de grau 3 foi significativamente associada a um risco aumentado de comprometimento do desenvolvimento neurológico moderado a grave. Isso contrasta os estudos mencionados acima que avaliam o impacto do crescimento pós-natal nos resultados neurológicos e nossos próprios achados em bebês com DBP grau 1–2. É possível que o DBP de Grau 3 represente um fenótipo distinto da doença [ 20 , 21 ] com uma fisiopatologia, cronicidade e trajetória de sintomas ligeiramente diferentes, levando a um impacto diferente no ganho de peso e no desenvolvimento do cérebro em comparação com formas mais leves da doença. Também é possível que o ganho de peso tenha sido desproporcional ao ganho linear e tenha resultado em excesso de massa gorda nesses bebês, um fenômeno que tem sido associado ao aumento do risco de desenvolver DBP, crescimento cerebral anormal e desenvolvimento neurológico adverso em prematuros e com baixo peso ao nascer.  [ 22 , 23 , 24 , 25 ]. Embora não tenhamos sido capazes de avaliar isso devido à falta de medidas de comprimento disponíveis, a maior proporção de tubos G/J em bebês com DBP grau 3 pode ter permitido excesso de peso e ganhos de índice de massa corporal. Crianças com DBP grave correm maior risco de deficiências motoras que limitam a mobilidade, contribuindo potencialmente para um maior ganho de peso em comparação com seus pares (ou seja, causa reversa). Dada a via causal multifatorial desta doença e seus resultados, também é possível que outros fatores não considerados neste estudo contribuam para a relação aparentemente contraditória entre ganho de peso e mau desenvolvimento neurológico. Por exemplo, foi demonstrado que a presença ou ausência de hipertensão pulmonar, uma complicação conhecida da DBP grave, tem um impacto negativo e independente no neurodesenvolvimento [ 26 , 27 ]. É possível que este e outros fatores relacionados à DBP muito grave possam ter contribuído para esse achado inesperado. Mais estudos são necessários para elucidar melhor a relação entre ganho de peso e neurodesenvolvimento em bebês com DBP grave.

Não encontramos associação entre trajetória de peso e risco de comprometimento do desenvolvimento neurológico em bebês com DBP grau 0. Esse achado está alinhado com alguns estudos que não encontraram um risco significativo de desenvolvimento adverso em bebês com DBP leve [ 4 , 12 ] e com os achados de Bando et al. de nenhuma associação em neonatos livres de morbidade [ 10 ]. As razões potenciais incluem pesos maiores ao nascer deste grupo, trajetória de peso mais rápida com retorno ao escore z do peso ao nascer aos 2 anos de idade, taxa relativamente baixa de comprometimento do desenvolvimento neurológico e diminuição da necessidade de ventilação invasiva, corticosteróides sistêmicos e outras terapias que podem afetar adversamente neurodesenvolvimento.

Por fim, este estudo constatou que o domínio da linguagem é o componente mais comumente afetado da avaliação do BSID, diferindo da maioria dos relatos de atrasos nos domínios cognitivo e motor em bebês prematuros [8] e recém-nascidos de muito baixo peso com DBP [ 4 , 12 ], embora um estudo mais recente também observou comprometimento no desenvolvimento da linguagem [ 28 ]. Mais trabalhos são necessários para compreender melhor o tipo de lesão cerebral que ocorre nesta população.

Nosso estudo tem várias limitações metodológicas. A natureza observacional dos dados limita as conclusões sobre causalidade e mecanismos. Houve uma perda considerável no acompanhamento aos 2 anos, embora os bebês acompanhados não diferissem substancialmente daqueles sem dados de acompanhamento. E, embora haja evidências crescentes de que o comprimento e a massa magra caracterizam aspectos clinicamente importantes das trajetórias de crescimento [ 22 , 23 ], nossas fontes de dados não possuíam essa informação. Apesar dessas limitações, nosso estudo tem vários pontos fortes. Estes incluem o grande tamanho da amostra, os múltiplos Centros que contribuem com dados de todos os EUA e Canadá, e a análise do peso de cada criança em vários momentos para determinar uma trajetória.

                                          CONCLUSÃO

Em conclusão, nosso estudo sugere que a associação entre a trajetória do peso pós-natal e o resultado do neurodesenvolvimento aos 2 anos em bebês com baixo peso ao nascer com DBP pode diferir de acordo com a gravidade da doença. 
Uma trajetória de peso mais rápida foi significativamente associada a um risco reduzido de comprometimento do desenvolvimento neurológico moderado a grave em bebês com DBP de grau 1 a 2 e a um risco aumentado de comprometimento do desenvolvimento neurológico moderado a grave em bebês com DBP de grau 3. 
Mais pesquisas são necessárias para compreender os mecanismos pelos quais a trajetória do peso influencia o neurodesenvolvimento em bebês com baixo peso ao nascer com doença pulmonar moderada a grave.

                                        ABSTRACT
Objective

Examine the relationship between weight trajectory and 2-year neurodevelopmental outcomes for extremely low birthweight (ELBW) infants with BPD.

Study design

Secondary analysis of infants born from 2010 to 2019. The predictor was BPD severity and the outcome was neurodevelopmental impairment, defined as any Bayley Scales of Infant Development (BSID) III score <70 at 24 months’ corrected age. Repeated measures logistic regression was performed.

Results

In total, 5042 infants were included. Faster weight trajectory was significantly associated with a decreased probability of having at least one BSID III score <70 for infants with grade 1–2 BPD (p < 0.0001) and an increased probability of at least one BSID III score <70 for infants with grade 3 BPD (p < 0.009). There was no significant association between weight trajectory and BSID III score <70 for infants with grade 0 BPD.

Conclusion

The association between postnatal weight trajectory and neurodevelopmental outcome in this study differs by BPD severity.

RESUMO

Objetivo: Examinar a relação entre a trajetória do peso e os resultados do neurodesenvolvimento em 2 anos para bebês com peso extremamente baixo ao nascer (EBPN) com DBP.

Desenho do estudo: Análise secundária de bebês nascidos de 2010 a 2019. O preditor foi a gravidade do DBP e o resultado foi o comprometimento do desenvolvimento neurológico, definido como qualquer pontuação III da Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil (BSID) <70 aos 24 meses de idade corrigida. Foi realizada regressão logística de medidas repetidas.

Resultados: No total, foram incluídos 5.042 lactentes. A trajetória de peso mais rápida foi significativamente associada a uma probabilidade diminuída de ter pelo menos uma pontuação BSID III <70 para bebês com DBP de grau 1-2 (p < 0,0001) e a uma probabilidade aumentada de pelo menos uma pontuação BSID III <70 para bebês com DBP de grau 3 DBP (p < 0,009). Não houve associação significativa entre trajetória de peso e pontuação BSID III <70 para lactentes com DBP grau 0.

Conclusão: A associação entre a trajetória do peso pós-natal e o desfecho do neurodesenvolvimento neste estudo difere de acordo com a gravidade do DBP.
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