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DISPLASIA BRONCOPULMONAR GRAVE AFETA NEGATIVAMENTE O CRESCIMENTO CEREBRAL EM BEBÊS PREMATUROS
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               INTRODUÇÃO
A displasia broncopulmonar (DBP) é uma das complicações mais comuns em recém-nascidos prematuros. A DBP está associada não apenas a efeitos adversos de curto prazo, mas também a efeitos adversos de longo prazo, como resultados neurodesenvolvimentais precários [ 1 ]. Lee et al. relataram que a DBP está associada ao volume cerebral a termo em recém-nascidos prematuros [ 2 ]. Recém-nascidos prematuros e de baixo peso ao nascer têm volumes cerebrais menores a termo do que aqueles em recém-nascidos a termo. Volumes cerebrais menores na alta hospitalar em recém-nascidos extremamente prematuros estão associados a resultados neurocomportamentais precários [ 3 ]. A volumetria cerebral em recém-nascidos prematuros em idade equivalente a termo (TEA) é útil para prever o prognóstico [ 4‒6 ].

Entretanto, avaliar o prognóstico usando apenas ressonância magnética (RM) a termo é limitado [ 7 ]. Avaliar mudanças longitudinais no volume cerebral após o período neonatal para prever o prognóstico a longo prazo é importante [ 8 ]. Entretanto, poucos relatos investigaram o crescimento cerebral após o período neonatal [ 8 ].
                    OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito da DBP grave no crescimento cerebral em bebês prematuros após o período neonatal. Avaliamos mudanças longitudinais no volume cerebral em bebês prematuros de TEA até 18 meses de idade corrigida (IC). Também investigamos o neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade corrigida.

MATERIAIS E MÉTODOS
Pacientes
Este estudo de coorte retrospectivo incluiu bebês prematuros nascidos com ≤ 30 semanas de gestação e internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital Universitário de Kyoto entre janeiro de 2011 e setembro de 2019. 
Os bebês prematuros incluídos foram divididos no grupo com DBP grave e no grupo com DBP não grave. Todos os bebês prematuros nascidos com < 34 semanas de idade gestacional foram rotineiramente submetidos a avaliações de ressonância magnética cerebral na TEA e aproximadamente aos 18 meses de idade corrigida (IC). No entanto, alguns bebês prematuros não foram submetidos à ressonância magnética cerebral aproximadamente aos 18 meses de IC por vários motivos (por exemplo, acompanhamento em outro hospital após a alta). Para avaliar as mudanças longitudinais no crescimento do volume cerebral após a alta, os bebês prematuros que não foram submetidos à avaliação de ressonância magnética cerebral na TEA (de 37 +0 a 42 +6 semanas de gestação) ou aproximadamente aos 18 meses de IC (15 a 21 meses de IC) foram excluídos. Bebês prematuros com hemorragia intraventricular (≥ Grau 3) diagnosticada por ultrassonografia craniana ou ressonância magnética, anormalidades congênitas importantes ou falha de volumetria cerebral foram excluídos. 
Medimos volumes cerebrais segmentados para determinar os efeitos da DBP grave no crescimento cerebral e comparamos o volume cerebral e a velocidade de crescimento cerebral entre os grupos de DBP grave e DBP não grave. A velocidade de crescimento cerebral foi obtida subtraindo o volume cerebral a termo daquele aos 18 meses de IC dividido pela duração (semanas) entre os dois pontos de tempo. Variáveis ​​pré-natais e neonatais foram coletadas dos prontuários dos pacientes retrospectivamente.

Gestão e Definição
A DBP grave foi definida como a necessidade de oxigênio suplementar e/ou suporte respiratório (ventilação mecânica, pressão positiva contínua nas vias aéreas ou terapia com cânula nasal de alto fluxo) em 36 semanas de idade pós-menstrual [ 9 ]. O grupo com DBP não grave incluiu bebês sem DBP e bebês com DBP leve ou moderada. A administração de glicocorticoides para resgatar a deterioração da condição respiratória foi determinada de acordo com nosso protocolo. A hidrocortisona foi iniciada em um bebê que necessitou (ou era esperado que necessitasse) de suporte respiratório com uma fração de oxigênio inspiratório ≥0,3 após exclusão de outras razões, como infecção ou ducto arterioso patente hemodinamicamente significativo. Nosso regime de hidrocortisona foi de 2 mg/kg/dia por 3 dias. Quando as condições respiratórias não melhoraram, o regime foi continuado por 1 semana ou repetido. Se as condições respiratórias não melhoraram suficientemente com a hidrocortisona, mudamos para dexametasona 0,2–0,3 mg/kg/dia por 3 dias. O momento da mudança para dexametasona foi decidido por discussão e consenso entre os membros da equipe neonatologista. Aproximadamente aos 18 meses de IC, o quociente de desenvolvimento foi avaliado em crianças pelo teste da Escala de Desenvolvimento Psicológico de Kyoto (KSPD), que tem os três seguintes subconjuntos: área Postural-Motora, área Cognitivo-Adaptável e área Linguagem-Social. O KSPD é um teste de desenvolvimento padronizado que é amplamente usado para avaliar o desenvolvimento de crianças pequenas no Japão. As características de desenvolvimento no KSPD correlacionam-se bem com aquelas no Bayley III [ 10 ].
Ressonância magnética e volumes cerebrais
A RNM cerebral, foi realizada na TEA e aproximadamente 18 meses após a IC, sendo caracterizado volumes individuais de tecido do cérebro total (excluindo o cerebelo), gânglios da base, córtex cerebral (córtex frontal, córtex parietal, córtex temporal e córtex occipital), substância branca cerebral, hipocampo, amígdala e líquido cefalorraquidiano.
Análise Estatística
Variáveis ​​demográficas e clínicas basais foram comparadas entre os grupos usando o teste de soma de postos de Wilcoxon ou análise χ 2 (teste exato de Fisher). O volume de cada seção do cérebro em TEA e 18 meses de IC e a velocidade de crescimento cerebral foram comparados entre os grupos de DBP grave e DBP não grave.
 Conduzimos uma análise multivariada do efeito da DBP grave no volume cerebral, ajustando para a idade gestacional e a presença ou ausência de pequeno para a idade gestacional (PIG). Também realizamos uma análise multivariada do efeito da DBP grave em várias características no momento da ressonância magnética, ajustando para a idade gestacional e PIG. A análise estatística sequencial foi realizada usando o software John Macintosh Project (JMP) versão 16.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 
RESULTADOS
Matrícula e Acompanhamento
Um diagrama de fluxo de crianças neste estudo é mostrado na Figura 1. 
63 bebês prematuros foram incluídos. Quarenta e dois (67%) bebês prematuros foram diagnosticados com DBP grave.

                             Figura 1. Diagrama de fluxo do grupo de estudo
[image: image16.png]Severe BPD Non-severe BPD p value

group (n = 42) group (n = 21)
Maternal age, median (IQR), years 35.0 (31.8-37.3) 34.0 (29.0-38.0) 048
Gestational age, median (IQR), weeks 27.3 (25.7-289) 287 (27.3-294) 0.021*
Male sex, n (%) 20 (48) 14 (67) 0.19
Birth weight, median (IQR), g 789 (692-1,069) 1,090 (865-1,234) 0.003*
SGA?, n (%) 10 (24) 4(19) 0.76
Antenatal steroids, n (%) 33 (79) 15 (71) 055
5-min Apgar score, median (range) 7 (1-10) 7 (1-9) 0.66
Duration of mechanical ventilation, median (range), days 16.5 (0-61) 7 (0-33) 0.004*
HOT, n (%) 7017) 0(0) 0.08
Treated with steroid®, n (%) 24 (57) 4(19) 0.007*
Culture proven sepsis, n (%) 4 (10) 1(5) 0.66
PDAS, n (%) 7017) 2 (10 071
NEC, n (%) 1024 0(0) 1.00





RM, ressonância magnética; CA, idade corrigida; IVH, hemorragia intraventricular; BPD, displasia broncopulmonar
Demografia e características clínicas
As características dos dois grupos são mostradas na Tabela 1. O grupo com DBP grave teve idade gestacional mais precoce e peso ao nascer menor do que o grupo com DBP não grave. A duração da ventilação mecânica foi maior no grupo com DBP grave do que no grupo com DBP não grave. Mais bebês prematuros necessitaram de glicocorticoides no grupo com DBP grave do que no grupo com DBP não grave. Não houve diferenças significativas nas outras variáveis ​​entre os grupos.

Tabela 1. Características basais e clínicas da população do estudo

[image: image17.png]Brain volume, mL  TEA 18 months of CA
severe non-severe P P severe non-severe P P
BPD group BPD group value value* BPD group BPD group value value®
(n=42) (n=21) (n=42) (n=21)

Total brain 3011 3182 067 080 8163 881.2 0.005* 0.04*
(280.5-342.8) (287.2-328.7) (778.2-866.0) (828.1-934.7)

Basal ganglia 7.2 (6.8-8.0) 7.7 (7.3-8.0) 0.14 062 155 (144-166) 16.1 (154-17.5) 0.047* 0.13

Cerebral cortex 1301 136.2 099 046 424.7 449.1 001*  0.06
(116.5-150.9) (118.1-142.4) (408.2-450.9) (432.1-486.9)

Frontal cortex 393 404 083 052 149.6 160.7 001*  0.034*
(36.6-46.3) (36.3-44.2) (141.1-157.5) (148.8-169.3)

Parietal cortex 356 36.8 080 059 95.9 1029 0.009* 0.039*
(30.6-39.9) (32.8-38.8) (90.3-102.2) (95.0-110.9)

Temporal cortex  23.3 (21.1-26.3) 23.6 (209-250) 0.75  0.29 80.1 (73.7-854) 81.5(77.3-89.5) 0.10 0.27

Occipital cortex 309 315 067 049 97.7 101.0 0.14 0.36
(27.6-36.3) (28.7-32.8) (91.9-102.1) (95.8-105.8)

Cerebral white 1386 1453 031 0.77 3232 3529 0.003* 0.021*

matter (130.9-156.5) (136.4-153.6) (301.6-339.6) (325.5-370.2)

Hippocampus 218 (2.00-2.39) 2.19(1.96-233) 070 034 5.17 (4.77-5.83) 5.26 (4.80-6.00) 0.64 083

Amygdala 1.06 (0.96-1.14) 1.07 (0.99-1.14) 0.61 0.76 253 (2.31-268) 2.56 (229-2.78) 061 0.54

Cerebrospinal 83 (7.0-10.1) 8.1 (6.6-11.1) 089 081 160 (12.1-239) 165 (11.6-21.1) 075 0.53

fluid





DBP, displasia broncopulmonar; IIQ, intervalo interquartil; HOT, oxigenoterapia domiciliar; PCA, persistência do canal arterial; NEC, enterocolite necrosante.

a Nascido SGA (peso ao nascer < −2 DP).b Tratado com esteroides para controle respiratório antes da ressonância magnética na TE (idade gestacional a termo).

c Ligadura cirúrgica necessária.d Estágio dois ou superior de Bell.* p < 0,05
Os volumes cerebrais na TEA e 18 meses de IC entre os dois grupos são mostrados na Tabela 2. Embora não tenha havido diferença significativa nos volumes cerebrais na TEA, o volume cerebral total, gânglios da base, córtex cerebral e substância branca cerebral em 18 meses de IC foram menores no grupo com DBP grave do que no grupo com DBP não grave. 
A diferença nos volumes totais do cérebro e da substância branca cerebral permaneceu significativa após o ajuste para idade gestacional e pequeno para a idade gestcional. O grupo com DBP grave teve uma velocidade de crescimento cerebral significativamente menor da TEA para 18 meses de IC no cérebro total, córtex cerebral, córtex frontal, córtex parietal e substância branca cerebral do que no grupo com DBP não grave (mesmo após o ajuste para idade gestacional e idade e pequeno para a idade gestacional) ( Figura. 2 ; Tabela 3 ).
Tabela 2. Volume cerebral em recém-nascidos prematuros em TEA e 18 meses de IC
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Os dados são a mediana (intervalo interquartil).BPD, displasia broncopulmonar.

a Ajustado para idade gestacional e PIG.* p < 0,05.
Figura 2. Box splot  da velocidade de crescimento dos volumes cerebrais nos grupos de DBP grave e DBP não grave. 
[image: image19.png]Growth velocity, mL/week Severe BPD Non-severe BPD p value p value®
group (n = 42) group (n = 21)
Total brain volume 64 (61-68) 7.0 (65-75) 0003* 0018
Basal ganglia 0.10 (0.09-0.11) 0.11 (0.10-0.12) 022 026
Cerebral cortex 37 (3.5-4.0) 4.0 (3.7-43) 0.014* 0.028*
Frontal cortex 14 (13-15) 15 (14-15) 0005* 0017*
Parietal cortex 0.76 (0.71-0.81) 0.82 (0.79-0.88) 0.002* 0.010*
Temporal cortex 0.70 (0.67-0.76) 0.75 (0.69-0.81) 0053 021
Occipital cortex 0.80 (0.75-0.89) 0.84 (0.80-0.96) 020 035
Cerebral white matter 22 (20-24) 25 (23-27) 0002* 0015
lippocampus. 0,037 (0.032-0.044) 0.038 (0.034-0.045) 049 079
Amygdala 0.018 (0.016-0.020) 0.018 (0.016-0.021) 066 084
Cerebrospinal fluid 0.109 (0.051-0.195) 0.086 (0.039-0.137) 057 037





A velocidade de crescimento no cérebro total, córtex cerebral (frontal, parietal) e substância branca foi significativamente diferente entre os dois grupos após ajuste para idade gestacional. DBP, displasia broncopulmonar. * p < 0,05.
Tabela 3. Velocidade de crescimento do volume cerebral no TEA até 18 meses de IC
[image: image20.png]Characteristics Severe BPD Non-severe p value

group (n = 42) BPD group (n = 21)

Characteristics at the time of MRI (TEA)
Age, weeks 402 (393-414) 389 (380-396) <0.0001*
Weight, g 2,480 (2,319-2,970) 2,561 (2,247-2,780) 061
Height?, cm 478 (454-50.1) 480 (444-492) 068
Head circumference®, cm 350 (34.0-368) 350 (34.2-362) 044

Characteristics at the time of MRI (18 months CA)
Age, weeks 1199 (1189-1220) 1201 (1188-1216) 076
Weight, g 9,062 (8,540-10,100) 9,945 (9,285-10,750) 0031%
Height, cm 765 (74.6-79.7) 780 (74.7-796) 055
Head circumference, cm 464 (455-474) 468 (465-478) 012
Total developmental quotient 830 (75.0-97.0) 930 (85.0-1028) 0013
Postural-Motor area 800 (69.0-95.0) 945 (840-104.8) 0004
Cognitive-Adaptive area 870 (77.0-995) 940 (843-106.8) 0043

Language-Social area 80.0 (69.5-94.0) 880 (78.3-94.0) 020"





Os dados são a mediana (intervalo interquartil).a Ajustado para idade gestacional e PIG.* p < 0,05.

As características das crianças na TEA e 18 meses de IC quando a RNM foi realizada e os resultados do KSPD aos 18 meses de IC são mostrados na Tabela 4. O momento da realização da RNM na TEA foi significativamente mais tarde no grupo com DBP grave do que no grupo com DBP não grave ( p < 0,0001), mas esse momento não foi significativamente diferente entre os grupos aos 18 meses de IC. 
O peso corporal foi significativamente menor no grupo com DBP grave do que no grupo com DBP não grave aos 18 meses de IC, mas a altura e a circunferência da cabeça não foram significativamente diferentes entre os grupos. O grupo com DBP grave teve pontuações de quociente de desenvolvimento mais baixas (DQ total, área postural-motora e área cognitivo-adaptativa) do que o grupo com DBP não grave, mesmo após o ajuste para idade gestacional e SGA, enquanto a área Linguagem-Social não foi significativamente diferente.

Tabela 4. Características no momento da ressonância magnética (no TEA ou 18 meses de IC)
[image: image21.png]



Os dados são a mediana (intervalo interquartil).Quociente de desenvolvimento total: TPB grave versus TPB não grave, p = 0,017; Área postural-motora: TPB grave versus TPB não grave, p = 0,019; Área cognitivo-adaptativa: TPB grave versus TPB não grave, p = 0,035; Área linguagem-social: TPB grave versus TPB não grave, p = 0,056.

* p < 0,05.a,b A altura e a circunferência da cabeça no momento da ressonância magnética no TEA foram medidas na alta.**Após o ajuste para idade gestacional e PIG, a significância estatística não mudou.
DISCUSSÃO
Neste estudo, os volumes cerebrais do cérebro total e da substância branca cerebral aos 18 meses de IC em crianças nascidas prematuras com DBP grave foram significativamente menores do que aqueles em crianças nascidas prematuras sem DBP grave, mas não houve diferença significativa na TEA. 
As velocidades de crescimento cerebral do cérebro total, córtex cerebral e substância branca cerebral entre TEA e 18 meses de IC em crianças nascidas prematuras com DBP grave foram significativamente menores do que aquelas em crianças nascidas prematuras sem DBP grave. 
O grupo com DBP grave teve pontuações de quociente de desenvolvimento mais baixas (total, área postural-motora e área cognitivo-adaptativa) do que o grupo com DBP não grave. 
Até onde sabemos, este é o primeiro relato a investigar a mudança no volume cerebral ao longo do tempo em bebês prematuros, com foco na presença ou ausência de DBP grave. Nossos resultados sugerem que a DBP grave pode afetar o crescimento cerebral em bebês prematuros, mesmo após o período neonatal.

Mostramos que o grupo com DBP grave não tinha um volume cerebral menor na TEA, mas este era menor aos 18 meses de IG do que o grupo com DBP não grave. Esta descoberta sugere que a DBP grave pode afetar o crescimento cerebral mesmo após o período neonatal. 
Episódios repetidos de hipóxia, hipercapnia e acidose respiratória antes e depois do período neonatal podem levar a lesão cerebral hipóxica [ 16 ]. O trabalho respiratório sustentado também pode afetar o crescimento cerebral. Alguns modelos animais expostos à hipóxia repetida mostram perda considerável de pré-oligodendrócitos, volume da substância branca cerebral e mielina, e volume da substância cinzenta cortical e estriatal cerebral [ 17‒19 ]. 
Um estudo anterior sugeriu que bebês prematuros com DBP tinham volumes menores de substância branca cerebral do que aqueles sem DBP na TEA [ 2 ].
 Em bebês prematuros, a lesão da substância branca e a hipomielinização podem ser causadas por hipóxia intermitente devido à DBP grave, o que pode levar a uma diminuição na neurogênese ou proliferação neuronal e desaceleração da velocidade de crescimento na substância branca, como visto em nosso estudo.
 A razão pela qual o grupo com DBP grave não mostrou um volume cerebral menor na TEA em nosso estudo é desconhecida. Isso pode ser porque a ressonância magnética do grupo com DBP grave foi adquirida na TEA significativamente mais tarde do que o grupo com DBP não grave. No entanto, dado que a diferença de tempo foi de apenas aproximadamente 1 semana, é improvável que esta tenha sido a única razão para não observar uma diferença no volume cerebral entre os dois grupos. Outra razão pode ser simplesmente o pequeno tamanho da amostra. No entanto, nossos resultados sugerem que bebês prematuros com DBP grave ainda apresentam alto risco de problemas de crescimento cerebral após o período neonatal, mesmo que não tenham baixo volume cerebral na TEA. Clinicamente, essa possibilidade indica que reduzir a gravidade da DBP é importante.
Em nosso estudo, o volume do córtex cerebral de algumas áreas específicas (córtex frontal e parietal) foi significativamente diferente entre os dois grupos aos 18 meses de IC. A velocidade de crescimento cerebral também foi significativamente diferente nessas áreas entre os dois grupos. 
Alguns estudos anteriores mostraram uma associação entre as áreas específicas do volume cerebral e algumas exposições. Uma revisão sistemática mostrou uma redução no volume das estruturas da substância branca e cinzenta em associação com a exposição à dor pós-natal [ 20 ]. Ranger et al. [ 21 ] relataram que na idade escolar, crianças nascidas extremamente prematuras com um córtex mais fino predominantemente nos lobos frontal e parietal foram associadas a uma maior exposição a procedimentos invasivos neonatais. Smith et al. [ 22 ] demonstraram que o aumento da exposição ao estresse foi associado a uma diminuição do tamanho do cérebro nos lobos frontal e parietal. 
Nossos resultados podem ser compatíveis com esses relatos anteriores e sugerem que o estresse do esforço respiratório devido à DBP grave pode afetar adversamente o desenvolvimento do córtex frontal e parietal.
Este estudo tem várias limitações. Primeiro, o tamanho da amostra deste estudo foi pequeno. Segundo, um número considerável de bebês foi perdido no acompanhamento. Portanto, não podemos descartar a possibilidade de que tais perdas no acompanhamento possam ter afetado os resultados. As razões para as perdas no acompanhamento não estavam relacionadas principalmente à gravidade da doença dos bebês, como realocação. Portanto, é improvável que o alto número de perdas no acompanhamento tenha impactado significativamente nossos resultados. Terceiro, não podemos descartar o potencial viés da gravidade dos bebês que foram submetidos à ressonância magnética fora do período do estudo. Esses bebês podem ter tido maior gravidade da doença. De fato, alguns bebês apresentaram sintomas tão graves que tanto a DBP quanto o crescimento cerebral podem ter sido muito afetados. Como o objetivo deste estudo era investigar o crescimento cerebral subsequente em bebês que puderam ser submetidos à ressonância magnética perto do período de idade a termo, os bebês que não estavam disponíveis para ressonância magnética neste período foram excluídos. 
O crescimento cerebral reduzido de TEA para 18 meses de IC observado no grupo de DBP grave, mesmo quando bebês extremamente graves foram excluídos, é um achado importante. Quarto, se a administração de esteroides afeta o volume cerebral permanece incerto. Alguns ensaios randomizados e estudos retrospectivos de tratamento com hidrocortisona em bebês mostraram que ela não afetou adversamente o volume cerebral [ 23‒25 ], mas efeitos adversos de curto e longo prazo da dexametasona precoce no volume cerebral foram relatados [ 26, 27 ]. Quinto, o desenho do estudo foi retrospectivo. Portanto, não pudemos investigar alguns possíveis fatores de confusão que afetam o crescimento cerebral (por exemplo, status econômico e ambiente educacional dos pais ou estado nutricional após a alta da unidade de terapia intensiva neonatal).

CONCLUSÃO
Este estudo mostra que o crescimento cerebral em bebês prematuros com DBP grave da idade estacional equivalente a termo  a 18 meses de idade corrigida é reduzido em comparação com o de bebês prematuros sem DBP grave. Embora os efeitos da DBP no crescimento cerebral não sejam claros, nossas descobertas têm implicações potencialmente importantes para o tratamento da DBP no período neonatal. Mais estudos são necessários para determinar o efeito da DBP no crescimento cerebral em bebês prematuros.
ABSTRACT
Introduction: Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is associated with neurodevelopmental outcomes of preterm infants, but its effect on brain growth in preterm infants after the neonatal period is unknown. This study aimed to evaluate the effect of severe BPD on brain growth of preterm infants from term to 18 months of corrected age (CA).

Methods: Sixty-three preterm infants (42 with severe BPD and 21 without severe BPD) who underwent magnetic resonance imaging at term equivalent age (TEA) and 18 months of CA were studied by using the Infant Brain Extraction and Analysis Toolbox (iBEAT). We measured segmented brain volumes and compared brain volume and brain growth velocity between the severe BPD group and the non-severe BPD group.

Results: There was no significant difference in brain volumes at TEA between the groups. However, the brain volumes of the total brain and cerebral white matter in the severe BPD group were significantly smaller than those in the non-severe BPD group at 18 months of CA. The brain growth velocities from TEA to 18 months of CA in the total brain, cerebral cortex, and cerebral white matter in the severe BPD group were lower than those in the non-severe BPD group.

Conclusion: Brain growth in preterm infants with severe BPD from TEA age to 18 months of CA is less than that in preterm infants without severe BPD.

RESUMO
Introdução: A displasia broncopulmonar (DBP) está associada a resultados do neurodesenvolvimento de bebês prematuros, mas seu efeito no crescimento cerebral em bebês prematuros após o período neonatal é desconhecido. Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito da DBP grave no crescimento cerebral de bebês prematuros do termo aos 18 meses de idade corrigida (IC). Métodos: Sessenta e três bebês prematuros (42 com DBP grave e 21 sem DBP grave) que foram submetidos a ressonância magnética na idade equivalente ao termo (TEA) e 18 meses de IC foram estudados usando o Infant Brain Extraction and Analysis Toolbox (iBEAT). Medimos volumes cerebrais segmentados e comparamos o volume cerebral e a velocidade de crescimento cerebral entre o grupo com DBP grave e o grupo com DBP não grave. Resultados: Não houve diferença significativa nos volumes cerebrais na TEA entre os grupos. No entanto, os volumes cerebrais do cérebro total e da substância branca cerebral no grupo com DBP grave foram significativamente menores do que aqueles no grupo com DBP não grave aos 18 meses de IC. As velocidades de crescimento cerebral de TEA a 18 meses de CA no cérebro total, córtex cerebral e substância branca cerebral no grupo com DBP grave foram menores do que aquelas no grupo com DBP não grave. Conclusão: O crescimento cerebral em bebês prematuros com DBP grave da idade de TEA a 18 meses de CA é menor do que em bebês prematuros sem DBP grave.
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I-Neurodesenvolvimento de recém-nascidos com displasia broncopulmonar
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Realizado por Paulo R. Margotto

A morbidade Displasia Broncopulmonar (DBP) é a mais frequente da prematuridade e a  incidência de DBP está aumentando. As crianças com DBP tem risco maior de não ir bem no Bayley (Bayley-II- MDI (índice de desenvolvimento mental )<70 e PDI (índice de desenvolvimento motor)<70, maiores riscos de anomalias neurológicas e do ponto de vista funcional, falha em caminhar independente, assim como falha de se alimentar independente. 
A DBP FOI UM PREDITOR INDEPENDENTE SIGNIFICATIVO DE PIOR EVOLUÇÃO MOTORA AOS 3 ANOS DE IDADE.
A DBP explicou 65% da variância no QI. A nível individual, a DBP associou-se com 15 pontos menos no QI. Esses achados são mais expressivos naqueles bebês em ventilação + oxigênio  as 36  semanas de idade  pós-menstrual. 
Metanálise com  11 estudos mostrou  a DBP foi significativamente associada à paralisia cerebral (OR 2,10; IC 95% 1,57 a 2,82) em prematuros. 
Assim, a ventilação mecânica  as 36 semanas é um marcador importante para essas crianças. 40% das crianças com DBP tem problemas  de coordenação  motora ampla e fina  aos 8 anos de idade. Estas dificuldades escolares têm o potencial de se tornarem mais graves ao longo do tempo, à medida que aumentam as exigências acadêmicas. Na adolescência, 3,4 vezes mais de necessidades especiais na Escola e 2,7 vezes mais de necessidade de repetir a Escola. 
12%  do que tem DBP grau 3 (ventilador +oxigênio as 36 semanas de IGPM) não vão caminhar sem ajuda (1 em cada 8 crianças!!!).
Infelizmente ainda não descobrimos, exceto a cafeína, qual é a intervenção correta que pode  evitar ou tratar a DBP e melhorar os desfechos  do neurodesenvolvimento (O2 suplementar em domícilio não melhorou o Bayley, assim como na taxa de paralisia cerebral, disfunção motora ampla e problemas no comportamento. 
A mobilização do bebê intubado assim que for possível deve ser realizada (colocar sentado, em cadeiras, balanços, pele a pele, fora da cama segurando, terapia dentro e fora da superfície do berço, posicionamento em dispositivos de acento, posição prona). Observamos que as crianças adquiriram habilidades mais rapidamente quando nos tirávamos  dos leitos. Não tivemos evidência de eventos adversos e extubação. Então é possível sim fazer isso (E DEVEMOS FAZER!!!). 
Esses bebês se beneficiam de saturações um pouco mais altas. Pense diferente para aqueles bebês que estão intubados as 36 semanas de idade pós-menstrual (IGPM). Comece a conversar com as famílias. Esses bebês têm significante risco de problemas no neurodesenvolvimento
II-Duração da ventilação mecânica, desenvolvimento do tronco cerebral e neurodesenvolvimento em crianças nascidas prematuras: um estudo de coorte prospectivo
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O estudo de 2006 a 2013, incluindo 144 recém-nascidos (RN), em Vancouver, Canadá, usou Imagens por Tensor de Difusão (DTI) por ressonância magnética (RM) e a análise estatística espacial baseada em tratos (TBSS) para avaliar o desenvolvimento microestrutural da substância branca. 
Essa coorte foi comparada aos 48 neonatos nascidos com <30 semanas IG (expostos e não expostos à ventilação mecânica) e internados para a UTIN do Hospital Universitário de Lausanne (Suíça) entre fevereiro de 2011 e maio de 2013, com características semelhantes diferindo apenas nos dias de ventilação mecânica (média de 4,7 dias). 
A displasia broncopulmonar (DBP) ocorreu, na coorte original, em 32% e 82% dos sobreviventes foram acompanhados até a idade corrigida de 4,5 anos. As imagens foram realizadas em média com 32,1 sem de idade gestacional pósmenstral e na idade equivalente ao termo (média de 40,4 semanas de idade pósmenstrual). Os neonatos foram classificados em dois grupos de ventilação mecânica (VM): baixa <28 dias e alta ≥28 dias.
 O número de dias de VM no período neonatal foi associado linearmente com resultados motores em idade pré-escolar (Cada período de 10 dias de VM foi associado a uma diminuição de 4,6 pontos na da função motora aos 4,5 anos de idade, independente da idade gestacional, volume da substância branca, hemorragia cerebelar e uso de dexametasona. 
O número de dias de ventilação mecânica foi significativamente associado aos volumes da ponte e da medula na RM na idade equivalente a termo. É importante ressaltar que ponte ou medula menor na idade de termo se correlacionou com escores motores mais baixos na era pré-escolar.
 Interessante que o número de dias em ventilação não invasiva não foi associado aos resultados motores. 
Assim, esse estudo evidenciou que a VM prolongada está associada à maturação da substância branca prejudicada e desenvolvimento anormal do tronco cerebral na idade de termo, que prediz resultados motores adversos em idade pré-escolar. Portanto, fica a mensagem: limitar o uso da VM em favor da ventilação não invasiva pode potencialmente melhorar os resultados em neonatos muito prematuros. 
Nos complementos, uma revisão seletiva nos últimos 8 anos que mostra a) o impacto da duração da ventilação mecânica nos distúrbios do neurodesenvolvimento, principalmente nos RN<1000g (≥15 dias: associação significativa com paralisia cerebral e transtorno de atenção/déficit / hiperatividade b) o atraso da maturação cerebral nos RN com DBP (3,8 vezes mais), principalmente naqueles com maior tempo de VM c) o início da ventilação usando uma estratégia prejudicial resulta em inflamação cerebral aguda e lesão por meio de duas vias principais: uma cascata inflamatória e instabilidade hemodinâmica: a cascata pulmonar inflamatória que atravessa a barreira hematoencefálica, causando superprodução de citocinas pró-inflamatórias e lesão da substância branca cerebral, podendo comprometer a vascularização cerebral e reduzir a integridade da barreira hematoencefálica d) o maior risco nos RN com restrição do crescimento intrauterino se deve à hipoxia crônica no útero (primeiro golpe) e o estresse da ventilação neonatal (segundo golpe) e) VM entre 15-28 dias, associou-se com aumento de 2 vezes de leucomalácia periventricular, 2,8 vezes de retinopatia da prematuridade e 2 vezes e comprometimento da resposta auditiva 
Independente de sexo, idade gestacional e idade na ressonância magnética, os bebês prematuros com DBP exibiram reduções marcantes na anisotropia fracionada no corpo caloso (p = 0,006), trato corticoespinhal (p = 0,003) e pedúnculo cerebelar superior (p = 0,002). 
Os dias em ventilador mecânico no grupo da DBP foi de 22,4 ± 18,4 dias versos 9,2 ± 6,3 (p = 0,002).
Portanto os dados atuais fornecem inequívoca justificativa para evitar ventilação mecânica invasiva e limitar a duração dessa exposição em bebês prematuros. Esforços para encurtar a duração da ventilação mecânica deve ser uma alta prioridade na Terapia Intensiva para bebês de muito baixo peso.
III-Respostas pulmonares e cerebrais do pré-termo à ventilação mecânica e corticosteróides
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Preterm lung and brain responses to mechanical ventilation and corticosteroids.Hillman NH, Jobe AH.J Perinatol. 2023 May 11. doi: 10.1038/s41372-023-01692-7. Online ahead of print.PMID: 37169913 Review.
Realizado por Paulo R. Margotto.
Artigo de profunda reflexão sobre a ventilação mecânica (VM) e o impacto no cérebro. A VM, embora necessária em muitos bebês prematuros, causa alterações nas vias aéreas e no parênquima pulmonar observadas em bebês sobreviventes com DBP. 
A ventilação mecânica também causa danos ao cérebro por meio de flutuações no fluxo sanguíneo cerebral e neuroinflamação de citocinas liberadas sistemicamente. 
Evitar a ventilação mecânica ou limitar o período de ventilação provavelmente tem o maior efeito tanto na DBP quanto nos desfechos neurológicos.
 A extensão da lesão foi proporcional ao tempo de ventilação mecânica. 
           AO INTUBAR: PROGRAME JÁ A SUA EXTUBAÇÃO! 

Quanto aos esteroides: um curso curto de dexametasona o entre 8 a 14 dias em lactentes com alto risco de DBP moderada a grave pode fornecer a maior redução na DBP sem comprometimento neurológico.
 Dados promissores em animais e humanos para o uso de budesonida e surfactante sugerem que esse regime pode diminuir a DBP, e grandes estudos randomizados estão quase completos.
Paulo R. Margotto
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