DISPLASIA BRONCOPULMONAR (DBP): FATORES ASSOCIADOS COM O DESENVOLVIMENTO DA DOENÇA

[image: image6.png]Controle

ETC.

Efeitos da endotoxina e dos
glicocorticoides pré-natais na
mo,rforhetria-pulmcnar

em cordeiros

,prematurds

Willet KE: et al:

Pediatr Res 48:782, 2000



Eduardo Bancalari (EUA)

[image: image7.png]



Realizado por Paulo R. Margotto

Neonatologista Ultrassonografista Cerebral do Hospital Santa Lúcia e

Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

                                          www.paulomargotto.com.br (20 Anos!) 
[image: image8.png]BEEEiEEEE





                                                                                Com Paula Cristina

[image: image9.png]BPD Original _NovolBEDR

Suporte respiratério

invasivo




[image: image10.png]


                                             https://ipnpr.com.br  

[image: image11.png]; ..*,nl !,‘..- s

PATE LD TV EEY A
- S )






Como todos sabem, os bebês com Displasia Broncopulmonar (DBP) também têm uma incidência muito maior de complicações cardiovasculares mais tarde. E o que é pior, esses bebês também têm um risco muito maior de alteração no neurodesenvolvimento. Portanto, não creio que eu tenha que convencer alguém aqui de que a DBP é uma complicação comum e significativa, que está associada a um desfecho ruim e que certamente vale a pena tentar limitar sua incidência.
Esta é a principal razão pela qual a DBP só se tornou aparente nos anos 70, porque antes dos anos 70 a maioria dos bebês com menos de 28 semanas não era intubada ou ventilada e, portanto, a maioria morria não sobrevivia. Com a melhoria da sobrevida após a introdução da ventilação mecânica, ficou muito claro que um número muito maior ou uma proporção maior desses bebês não estava apenas superando o desconforto respiratório e indo para casa, mas sim passando muitas semanas ou meses na Unidade com uma doença pulmonar crônica grave.
Portanto, os fatores de risco para DBP começam antes do nascimento do bebê. Não há dúvida de que várias questões maternas podem aumentar o risco de displasia broncopulmonar. A hipertensão materna é um desses fatores. A restrição do crescimento também aumenta ainda mais o risco de displasia broncopulmonar. Infecções antenatais, como corioamnionite ou colonização por Ureaplasma, têm sido associadas a um risco maior. E há uma série de outros fatores que vocês podem ver que também aumentarão o risco de DBP nesses bebês. De longe, a baixa idade gestacional é o principal fator de risco para displasia broncopulmonar. 
Aqui vocês podem ver que o bebê com mais de 28 semanas geralmente tem hoje um risco de DBP de menos de 10%, e isso é DBP total. A DBP grave é obviamente muito menor, e a incidência aumenta tremendamente à medida que o bebê está em uma idade gestacional mais baixa. Claramente, esta é uma complicação, como muitas outras, associada ao grau de prematuridade nesta população.
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Neonatal outcomes of extremely preterm infants from the NICHD Neonatal Research Network. Stoll BJ, Hansen NI, Bell EF et al Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.Pediatrics. 2010 Sep;126(3):443-56. doi: 10.1542/peds.2009-2959. Epub 2010 Aug 23.PMID: 20732945 ARTIGO GRATIS!
E se olharmos para este diagrama a  seguir que mostra como o pulmão se desenvolve, vocês verão que os bebês com 22, 23, 24 semanas – que são os que nos preocupam agora – nem sequer estão na fase sacular do desenvolvimento pulmonar, eles estão principalmente na fase canalicular. Então, eu sempre me pergunto como esses bebês que realmente não têm alvéolos conseguem manter gases sanguíneos relativamente normais. E, de fato, muitos desses bebês, depois de darmos a primeira dose de surfactante, estão respirando ar ambiente após algumas horas. Portanto, é claro que esses bebês têm um pulmão muito imaturo que não tem alvéolos. Isso se desenvolverá durante uma transição quando os bebês estiverem na Unidade, recebendo ventilação mecânica com altas concentrações de oxigênio inspirado, com uma boa dose de bactérias que estamos injetando na traqueia.
           Desenvolvimento Pulmonar Normal
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Assim, há vários fatores que são bem conhecidos por inibir a formação alveolar em animais experimentais. E é absolutamente claro que em nossos pacientes esses fatores também estão alterando o processo de alveolarização. O que Northway descreveu no final dos anos 60 foi esse tipo grave de DBP que vocês vêem à esquerda, porque esses bebês não eram expostos a esteroides antenatais e não tínhamos surfactante para dar a eles depois que desenvolviam síndrome do desconforto respiratório grave. Assim, a única forma de mantê-los estáveis e melhorar sua oxigenação e ventilação era usar ventilação mecânica com parâmetros muito altos, geralmente pressões na casa dos 30 ou 40, e eles passavam dias ou semanas com 100% de oxigênio. O resultado final foi essa terrível alteração na morfologia, histologia e função pulmonar, com hiperplasia do músculo liso das vias aéreas (Figuras a seguir)
DBP (Displasia Broncopulmonar): Doença pulmonar após a terapia respiratória da Doença da Membrana Hialina - Northway RC, Rosan DY Porter – NEJM 1967 (Artigo histórico que descreveu pela primeira vez a DBP)
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Northway RC     
Pulmonary disease following respirator therapy of hyaline-membrane disease. Bronchopulmonary dysplasia. Northway WH Jr, Rosan RC, Porter DY.N Engl J Med. 1967 Feb 16;276(7):357-68. doi: 10.1056/NEJM196702162760701.PMID: 5334613 No abstract available.             
Citação da época (1967):
· “Afirma-se que a maioria dos recém-nascidos com Doença da Membrana Hialina (atual SDR – Síndrome do Desconforto Respiratório) que sobrevivem aos primeiros três dias de vida se recuperará completamente e, entre sete e dez dias de vida, terão pulmões radiograficamente normais.”

Contraste com a realidade observada posteriormente:
· Experiência recente com bebês criticamente doentes no Centro de Pesquisa de Prematuros de Stanford demonstra que a terapia intensiva pode modificar a síndrome aguda de tal forma que permite o desenvolvimento de uma anormalidade pulmonar previamente não registrada.

Dados da série original de 32 bebês com Doença da Membrana Hialina grave que receberam ventilação mecânica:
· Pressão inspiratória máxima (PIP): 20–40 cmH₂O

· FiO₂: 0,8–1,0 (80–100% de oxigênio)

· Resultado: → 13 sobreviveram (peso médio ao nascer: 2.234 g) → 19 morreram (peso médio ao nascer: 1.660 g)

MENSAGEM NO CONTEXTO HISTÓRICO: O uso agressivo de ventilação mecânica com altas pressões e altas concentrações de oxigênio nos anos 60 salvou muitos prematuros que antes morreriam de SDR, mas criou uma “nova” doença pulmonar crônica: a displasia broncopulmonar clássica (a “velha DBP” de Northway).
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de 23 a 28 semanas, nascidos entre janeiro de 2005 e dezembro de 2015.

* 23% dos bebés foram expostos a pré-eclampsia.

*  Desfechos: Associagéo entre pré-eclampsia e sindrome do desconforto respiratorio grave (230% FiO2 no 1° dia),

displasia broncopulmonar e displasia broncopulmonar grave testada por monitorizagao respiratdria



Esse slide costuma ser usado para mostrar como a evolução do suporte respiratório mudou completamente o tipo de lesão pulmonar que vemos hoje nos prematuros extremos.
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· Radiografia: pulmão muito opaco, quase “vidro fosco”, com áreas de hiperinsuflação grosseira

· Histologia: lesão grave das vias aéreas, fibrose intensa, hipertensão pulmonar marcada

Nova DBP
· Radiografia: pulmão mais aerado, opacidades difusas finas, aspecto “enevoado” ou “hazy”

· Histologia: interrupção do desenvolvimento alveolar, poucos alvéolos grandes e simplificados (alveolarização reduzida), inflamação e fibrose mínimas

A mesma coisa ocorria nos vasos, hipertensão pulmonar, e essas áreas de hiperinsuflação grave que colapsavam o resto do pulmão. 
Com a introdução de surfactante, esteroides antenatais e suporte respiratório menos invasivo, o quadro da DBP mudou. E hoje muitos dos nossos pacientes se parecem mais com a imagem que vocês vêem à direita, que é uma doença mais difusa. Eles ainda podem ter hipertensão pulmonar e cor pulmonale, mas a incidência é muito menor, e eles não têm essa ventilação desigual que vimos nos tipos originais de DBP. Assim, a principal mudança que é detectada hoje é uma diminuição da alveolarização. Esses bebês têm menos alvéolos, que são maiores, e, portanto, a superfície da membrana alvéolo-capilar é substancialmente reduzida, e isso explica o que estávamos discutindo ontem, que esses bebês têm uma redução significativa na capacidade de difusão. 
Agora, o desenvolvimento prejudicado é, na essência, o modelo que usamos hoje para DBP: alta concentração de oxigênio.
Pegamos ratos recém-nascidos e damos a eles 70 a 80% de oxigênio por alguns dias, e eles desenvolvem um fenótipo muito parecido com DBP. Eles têm alvéolos menores, maiores, menos alvéolos. A hipóxia também inibe a alveolarização. Então, a maioria dos nossos bebês receberá oxigênio, eles terão episódios de hipoxemia
Um mecanismo muito importante é o estiramento pulmonar excessivo quando estamos usando volumes correntes exagerados. E a inflamação e infecções, como mencionamos antes para os fatores antenatais, também são fatores muito importantes na patogênese administrados à mãe ou ao feto também inibem a alveolarização da DBP. 
O que é interessante são os  ESTEROIDES. E estamos dando esteroides à mãe para melhorar a maturação. Mas há dados claros de que se esses bebês forem acompanhados, e sua função pulmonar for rastreada, eles apresentam alterações na função pulmonar mesmo quando foram expostos a um ciclo de esteroides antenatais.
E então usamos esteroides pós-natalmente para tirar o bebê do ventilador e novamente não podemos nos surpreender que esses bebês terão alterações em sua alveolarização. 
O aumento do fluxo sanguíneo pulmonar é  um dos fatores clínicos que aumentam o risco de displasia broncopulmonar. E há também deficiências nutricionais. Proteínas, vitamina A e especificamente estão também associadas a um risco aumentado de DBP.
           INFECÇÃO PRÉ-NATAL
Este é o dado de um estudo muito interessante que o grupo de Alan Job publicou muitos anos atrás, onde vocês podem ver o que acontece com os alvéolos de fetos de animais, essencialmente fetos expostos à endotoxina: no centro do eslide ou betametasona no painel inferior do slide, vocês podem ver muito claramente como os alvéolos nessas duas situações são maiores, mas são em menor número. E não é difícil, mesmo sem calcular, saber que a superfície capilar alveolar desses animais expostos a essas duas intervenções será reduzida. 
Efeitos da endotoxina antenatal e do glicocorticoide no desenvolvimento pulmonar (morfometria) em cordeiros prematuros
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Imagens histológicas (microscopia do parênquima pulmonar):
· Control (Controle) → alvéolos pequenos, numerosos, septos finos e delicados. Estrutura pulmonar normal de prematuro com boa alveolização.

· ETx (Endotoxina antenatal – modelo de corioamnionite/infecção intra-amniótica) → alvéolos muito maiores, mais simplificados, septos espessados, redução importante do número de alvéolos. Aspecto típico da “nova” displasia broncopulmonar (interrupção da alveolização).

· Beta (Betametasona antenatal – corticoide dado à mãe antes do parto) → protege parcialmente o pulmão: os alvéolos são maiores que no controle, mas muito menores e mais numerosos que no grupo endotoxina. Os septos estão um pouco mais espessados que no controle, mas a alveolarização é bem preservada.

Conclusão principal do estudo: A exposição à infecção/inflamação intraútero (endotoxina) causa uma parada grave no desenvolvimento dos alvéolos (semelhante à nova DBP dos bebês humanos). Já o corticoide antenatal (betametasona), mesmo na presença dessa inflamação, protege significativamente o pulmão do prematuro, mantendo uma alveolarização muito mais próxima do normal.

Esse é um dos estudos clássicos que ajudaram a explicar por que o corticoide antenatal reduz tanto a incidência e a gravidade da displasia broncopulmonar em prematuros expostos a corioamnionite
Antenatal endotoxin and glucocorticoid effects on lung morphometry in preterm lambs. Willet KE, Jobe AH, Ikegami M, Newnham J, Brennan S, Sly PD.Pediatr Res. 2000 Dec;48(6):782-8. doi: 10.1203/00006450-200012000-00014.PMID: 11102547
Este é um estudo mais recente do grupo de Abman SH no Colorado, mostrando um experimento semelhante. Estes não eram cordeiros, eram ratos. Ratos expostos também à endotoxina, à inflamação secundária à endotoxina. E aqui o que vocês podem ver no dia 2, 7 e 14, à medida que vocês vão da esquerda para a direita, que o vermelho é muito mais baixo no painel inferior, que são os animais expostos à endotoxina.
Portanto, não estamos apenas inibindo a formação de septos alveolares, mas também inibindo e alterando o desenvolvimento de capilares pulmonares. E, portanto, estamos obviamente aumentando as chances de esses bebês terem alta resistência vascular pulmonar e hipertensão pulmonar. 
Desenvolvimento tardio de hipertensão pulmonar após inflamação antenatal em um modelo experimental de displasia broncopulmonar
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Gráficos e imagens:
a) Densidade de vasos pulmonares (número de vasos por campo)

· Aos 2 dias de vida (P2): grupo controle (CTL) e grupo endotoxina (ETX) têm a mesma densidade

· Aos 7 dias (P7): o grupo ETx já apresenta menos vasos que o controle

· Aos 14 dias (P14): o grupo ETx tem densidade vascular muito menor que o controle (p < 0,05)

b) Evolução da densidade vascular ao longo do tempo

· Grupo controle (CTL): mantém boa densidade vascular até os 14 dias

· Grupo ETx (inflamação antenatal): cai progressivamente com o tempo

c) Imagens de imunohistoquímica (vasos marcados em vermelho)

· P2, P7 e P14 nos dois grupos

· Visualmente já se vê que, com o passar dos dias, o grupo ETx tem cada vez menos vasos pulmonares (vasos mais finos e raros)

d) Angiografia por micro-CT (reconstrução 3D dos vasos pulmonares)

· Aos 14 dias de vida:

· Controle (CTL): árvore vascular rica, densa, bem ramificada

· ETx: árvore vascular muito pobre, com grandes áreas sem vasos (pruning vascular grave)

Conclusão principal do estudo: A inflamação intraútero (corioamnionite simulada por endotoxina) não causa imediatamente menos vasos no pulmão do prematuro, mas, com o passar das semanas, ocorre uma perda progressiva e grave da vascularização pulmonar. 
Isso explica por que muitos bebês com “nova” displasia broncopulmonar desenvolvem hipertensão pulmonar tardia (meses ou anos depois), mesmo parecendo estar bem nos primeiros dias de vida.

Estudo muito importante porque mostra que o dano vascular da DBP é progressivo e continua evoluindo após o nascimento.
IMPACTO DESSE ESTUDO
· Apesar das fortes ligações epidemiológicas, nenhum estudo pré-clínico publicado investigou a associação entre a inflamação pré-natal (IA) e as alterações temporais na estrutura e função da circulação pulmonar em desenvolvimento que levam à hipertensão pulmonar (HP) associada à displasia broncopulmonar (DBP; DBP-HP).

· Demonstramos que a IA causa anormalidades precoces no crescimento alveolar e vascular pulmonar, precedendo alterações na mecânica pulmonar e nas métricas ecocardiográficas da HP, que aumentam ao longo do tempo durante a infância, sem exposições pós-natais adversas.

· Essas descobertas corroboram as crescentes evidências de que a insuficiência adrenal interfere no desenvolvimento vascular pulmonar e que a doença vascular pulmonar precoce aumenta a suscetibilidade à displasia broncopulmonar (DBP) e à hipertensão pulmonar associada à DBP (DBP-HP) na infância.
PORTANTO…

A inflamação pré-natal prejudica o crescimento vascular pulmonar logo após o nascimento e causa doença vascular pulmonar precoce, que precede alterações sequenciais na remodelação da artéria pulmonar e nos marcadores ecocardiográficos de hipertensão pulmonar durante o período pós-natal, mesmo na ausência de lesão pós-natal
Development of late pulmonary hypertension after antenatal inflammation in experimental bronchopulmonary dysplasia. Dias Maia P, Seedorf G, Gonzalez T, Bye E, Frank BS, Mandell EW, Abman SH.Pediatr Res. 2025 Jun 28. doi: 10.1038/s41390-025-04223-6. Online ahead of print.PMID: 40581700. ARTIGO GRÁTIS!
PRÉ-ECLÂMPSIA MATERNA, eu já mencionei que foi um dos fatores que também aumentam o risco. Este é um estudo que publicamos ha alguns anos, mais do que alguns, onde analisamos um número muito grande de pacientes admitidos em nosso Serviço em Miami e tentamos analisar uma série de fatores de risco potenciais para um risco maior de DBP. E nós essencialmente confirmamos muitas das coisas que já são conhecidas: idade, peso, sexo masculino e infecções, seja antenatal ou pós-natal, estavam todos associados a um risco significativamente maior de DBP.

Pré-eclâmpsia materna e desfechos respiratórios em recém-nascidos extremamente prematuros
Tagliaferro T, Jain D, Vanbuskirk S, Bancalari E, Claure N.Pediatr Res. 2019
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Principais informações do estudo:
· Dados coletados prospectivamente em um único centro com 1.218 bebês

· Idade gestacional entre 23 e 28 semanas

· Nascidos entre janeiro de 2005 e dezembro de 2015

· 23% das mães tiveram pré-eclâmpsia (PE)

· Resultados principais: A pré-eclâmpsia materna esteve associada a um aumento significativo de:

· Síndrome do desconforto respiratório grave (RDS grave – definido como necessidade de FiO₂ ≥ 30% no 1º dia de vida)

· Displasia broncopulmonar (DBP)

· Displasia broncopulmonar grave
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(A associação foi testada por regressão logística ajustada))
Resumo do estudo: Bebês extremamente prematuros cujas mães tiveram pré-eclâmpsia apresentam muito mais doença pulmonar aguda (SDR grave) e muito mais displasia broncopulmonar (inclusive a forma grave) do que os prematuros de mães sem pré-eclâmpsia.

Maternal preeclampsia and respiratory outcomes in extremely premature infants. Tagliaferro T, Jain D, Vanbuskirk S, Bancalari E, Claure N.Pediatr Res. 2019 Apr;85(5):693-696. doi: 10.1038/s41390-019-0336-5. Epub 2019 Feb 15.PMID: 30770862
A  pré-eclâmpsia também se mostrou um fator muito importante, aumentando o risco de displasia broncopulmonar, tanto para DBP total como a DBP grave. 
Por que a hipertensão na mãe produz um risco maior para o bebê? 
Sempre que as mães têm pré-eclâmpsia, há insuficiência placentária, frequentemente com retardo de crescimento, e isso interfere no crescimento pulmonar. Mas também essas mães têm evidências claras de um aumento nos fatores anti-angiogênicos e uma redução no VEGF, que é um fator vasculo-gênico. Isso explica por que esses bebês podem ter alteração em sua formação capilar, alveolarização e também um risco maior de displasia broncopulmonar.

Este é um artigo que foi publicado há apenas alguns meses do nosso grupo que mostra   o efeito dos esteroides antenatais em uma série de condições que afetam esses bebês prematuros. É o que vocês podem ver aqui: o que aconteceu foi que os bebês que nasceram de mães com hipertensão que NÃO receberam esteroides antenatais dentro da janela de sete dias antes da administração e do nascimento, esses bebês tiveram um aumento significativo no risco de DBP, como mostrei antes. Agora, bebês nascidos de mães com hipertensão que receberam esteroides antenatais dentro de sete dias do nascimento, TIVERAM REDUÇÃO SIGNIFICATIVA NA INCIDÊNCIA DE DBP. Portanto, é bom saber que o que estamos fazendo, dando esteroides a esses bebês, não apenas acelera a produção de surfactante e reduz o risco de SDR, mas também parece proteger esses bebês dos efeitos da hipertensão materna.
Interação entre o momento do corticoide antenatal e a pré-eclâmpsia materna nos desfechos respiratórios de recém-nascidos prematuros
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Gráfico principal: Risco de displasia broncopulmonar moderada/grave  de acordo com o momento em que a mãe recebeu corticoide antenatal (ANS = antenatal steroids), comparado ao grupo de referência: mães SEM pré-eclâmpsia que receberam corticoide nos últimos 7 dias antes do parto.

Resultados (quanto maior o número, maior o risco de DBP moderada/grave):
· Mãe com pré-eclâmpsia + corticoide nos últimos 7 dias antes do parto → risco 65% menor (OR 0.35)

· Mãe sem pré-eclâmpsia + corticoide > 7 dias antes do parto → risco parecido com o grupo referência

· Mãe com pré-eclâmpsia + corticoide > 7 dias antes do parto → risco 3 vezes maior (OR 3.07, p = 0.016)

Outros fatores que aumentam o risco DBP moderada/grave no estudo:
· Sexo masculino

· Apgar de 5 min ≤ 5

· SDR grave

· Ducto arterioso patente (PDA)

· Sepse

· Cada semana a menos de idade gestacional

Conclusão principal: Em mães com pré-eclâmpsia, o corticoide antenatal só protege realmente o pulmão do prematuro se for dado perto do parto (nos últimos 7 dias). 
Se o corticoide foi dado muito cedo (> 7 dias antes do nascimento) em mães com pré-eclâmpsia, o bebê tem risco significativamente maior de desenvolver DBP moderada ou grave — ou seja, perde-se o efeito protetor e pode até piorar o desfecho pulmonar.

Esse é um achado novo e importante que muda a forma como vemos o “timing” do corticoide em gestantes com pré-eclâmpsia

The Interaction of Antenatal Steroid Timing and Pre-Eclampsia on Respiratory Outcomes Among Infants Born Preterm. Tan AW, Hamza M, James C, Schott A, Aguilar AC, Bancalari E, Schmidt AF, Claure N.J Pediatr. 2025 Jun;281:114526. doi: 10.1016/j.jpeds.2025.114526. Epub 2025 Mar 7.PMID: 40057023
CORIOAMNIONITE
A corioamnionite, especialmente se for diagnosticada clínica e histologicamente, está associada a um aumento significativo no risco de displasia broncopulmonar. E isso realmente não é surpreendente. Esses bebês têm colonização da traqueia, e a colonização da traqueia obviamente aumenta a inflamação e também é um fator que tem sido associado a um risco maior de displasia broncopulmonar. 
Metagráfico: Corioamnionite (CA) versus risco de displasia broncopulmonar (BPD) em prematuros
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Resultado principal (florest plot): Corioamnionite (tanto histológica quanto clínica) está associada a aumento significativo do risco de DBP.

Detalhes importantes:
· Quando a corioamnionite é diagnosticada por exame histológico da placenta (grupo 01): → risco de DBP aumenta em média 58% → OR ajustado total = 1,58 (IC 95%: 1,11 – 2,24) – estatisticamente significativo (p = 0,01)

· Quando a corioamnionite é diagnosticada clinicamente durante o trabalho de parto (grupo 02): → tendência a aumento do risco, mas não atinge significância estatística → OR = 1,43 (IC 95%: 0,68 – 3,01)

· Quando combinando todos os tipos de diagnóstico (histológico + clínico + combinação): → risco de DBP aumenta em 58% → OR ajustado total = 1,58 (IC 95%: 1,11 – 2,24), p = 0,01

Conclusão desse estudo: Bebês cujas mães tiveram corioamnionite (inflamação/infecção das membranas) têm cerca de 50–60% mais chance de desenvolver displasia broncopulmonar do que os bebês sem corioamnionite. O achado é mais forte e consistente quando o diagnóstico é feito pelo exame da placenta (corioamnionite histológica).

Esse é um dos trabalhos mais citados que comprovam que a inflamação intraútero é um dos grandes fatores de risco independentes para DBP na era moderna.
Chorioamnionitis as a risk factor for bronchopulmonary dysplasia: a systematic review and meta-analysis. Hartling L, Liang Y, Lacaze-Masmonteil T.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2012 Jan;97(1):F8-F17. doi: 10.1136/adc.2010.210187. Epub 2011 Jun 22.PMID: 21697236
        INFECÇÃO  E DBP
O que é interessante é que vocês dizem: "Bem, se os bebês estão colonizados, vamos fazer cultura da traqueia em todos esses bebês" – que é o que costumávamos fazer no momento da intubação – "e se eles estiverem colonizados, vamos dar-lhes antibióticos". Bem, talvez não seja a melhor ideia. Existem várias publicações mostrando que a administração de antibióticos a esses bebês não apenas aumenta o risco de enterocolite necrosane (ECN), mas também está associada a um risco maior de DBP. Nesta análise, vocês podem ver o aumento nas odds ratios para bebês que receberam mais de 48 horas de antibióticos. Muito claro e significativo. 
Associação entre colonização traqueal precoce e displasia broncopulmonar
Young KC, Del Moral T, Claure N, Vanbuskirk S, Bancalari E.J Perinatol. 2005
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População estudada: Recém-nascidos de muito baixo peso (700 a 1000 g)

Fatores de risco independentes para desenvolver DBP (análise multivariada):
Conclusão:: Em prematuros de 700–1000 g, a colonização/infecção bacteriana precoce da traqueia (cultura positiva de aspirado traqueal nas primeiras semanas de vida**duplica o risco de desenvolver displasia broncopulmonar (DBP), mesmo após ajuste para outros fatores.

Esse foi um dos primeiros estudos a mostrar claramente que a inflamação/infecção das vias aéreas logo após o nascimento é um fator de risco independente e importante para DBP, além do peso baixo e do ducto arterioso.
The association between early tracheal colonization and bronchopulmonary dysplasia.Young KC, Del Moral T, Claure N, Vanbuskirk S, Bancalari E.J Perinatol. 2005 Jun;25(6):403-7. doi: 10.1038/sj.jp.7211297.PMID: 15843814
USO DE ANTIBIÓTICOS E DBP
Estes são outros dois estudos mostrando o aumento do risco de DBP para cada dia de USO DE ANTIBIÓTICO, novamente significativo e O USO DE ANTIBIÓTICOS EM PREMATUROS SEM SEPSE COMPROVADA ( a cada dia a mais de antibióticos aumenta em 10% o risco de DBP MODERADA OU GRAVE!). Então, o que fazemos? Certamente, não dar antibióticos a todo bebê que está colonizado. Eu acho que a mensagem aqui é: vamos tentar fazer o melhor que pudermos para evitar a colonização em nossas Unidades, o que, infelizmente, acontece com muita frequência.

Uso prolongado de antibióticos na primeira semana de vida (MAIS DE 48 HORAS) e risco de displasia broncopulmonar (BPD)
Novitsky A, Tuttle D, Locke RG, Saiman L, Mackley A, Paul DA.Am J Perinatol. 2015
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Conclusão: Mesmo após todos os ajustes estatísticos possíveis (idade gestacional, peso, gravidade inicial, sepse comprovada etc.), o uso de antibióticos por mais de 48 horas nos primeiros 7 dias de vida quase dobra o risco de o prematuro desenvolver displasia broncopulmonar.
Isso sugere que o uso prolongado e muitas vezes desnecessário de antibióticos na primeira semana (frequentemente por “suspeita de sepse” com culturas negativas) é um fator de risco independente para BPD, provavelmente por alterar o microbioma pulmonar e intestinal e aumentar a inflamação.

Estudo muito impactante que ajudou a mudar protocolos mundiais, reduzindo antibióticos empíricos prolongados em recém-nascidos prematuros.
Prolonged early antibiotic use and bronchopulmonary dysplasia in very low birth weight infants. Novitsky A, Tuttle D, Locke RG, Saiman L, Mackley A, Paul DA.Am J Perinatol. 2015 Jan;32(1):43-8. doi: 10.1055/s-0034-1373844. Epub 2014 May 2.PMID: 24792766
Exposição precoce a antibióticos e displasia broncopulmonar em prematuros extremos com baixo risco de sepse de início precoce
Shi W, Chen Z, Shi L,  et al. Chinese Neonatal Network.JAMA Netw Open. 2024
Resultado principal Associação de cada dia adicional de antibiótico nas primeiras semanas de vida com desfechos neonatais em bebês que tinham baixo risco de sepse precoce (culturas negativas e clínica estável)

	Desfecho
	OR bruto
	OR ajustado – Modelo 1
	OR ajustado – Modelo 2 (mais completo)

	DBP moderada/grave ou morte
	1,17
	1,16
	1,10 (IC95% 1,04–1,16)

	DBP moderada/grave apenas nos sobreviventes
	1,17
	1,16
	1,10 (IC95% 1,04–1,16)

	Morte antes das 36 semanas de idade corrigida
	1,11
	1,04
	1,00 (não significativo)

	Morte antes da alta hospitalar
	1,12
	1,08
	1,04 (não significativo)


Conclusão : Em prematuros extremos que não tinham sepse precoce comprovada, cada dia a mais de antibiótico na fase inicial da vida aumenta em cerca de 10% o risco de desenvolver BPD moderada ou grave (ou morrer por qualquer causa).

Mesmo após todos os ajustes possíveis, o efeito se mantém significativo e independente.

Estudo de 2024 que reforça ainda mais a mensagem mundial atual: → Em prematuros estáveis e com culturas negativas, quanto menos antibiótico nos primeiros dias, melhor para o pulmão. O uso prolongado e desnecessário de antibióticos é hoje considerado um fator de risco modificável importante para DBP.
Early Antibiotic Exposure and Bronchopulmonary Dysplasia in Very Preterm Infants at Low Risk of Early-Onset Sepsis.
Shi W, Chen Z, Shi L, Jiang S, Zhou J, Gu X, Lei X, ET AL Chinese Neonatal Network.JAMA Netw Open. 2024 Jun 3;7(6):e2418831. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2024.18831.PMID: 38935376 ARTIGO GRATIS!
A colonização por Ureaplasma ou Ureaplasma urealyticum também tem sido associada a um risco maior de DBP. E ao longo dos anos, houve muitos, muitos estudos tentando tratar bebês que estão colonizados ou tratar todos os bebês e ver se poderíamos melhorar o curso respiratório desses bebês. Infelizmente, um ensaio muito grande do Reino Unido (AZTEC trial), publicado há um ano, não mostrou efeito do tratamento com azitromicina em um grande número de pacientes. É difícil de entender, mas é possível que o dano já tenha sido feito no momento em que estamos tratando esses bebês após o nascimento, pois esses indivíduos foram colonizados in utero por longos períodos de tempo e isso pode já ter causado o dano em termos de desenvolvimento pulmonar. 
 UREAPLASMA E DBP
Ureaplasma e displasia broncopulmonar (DBP)
Figura – Metanálise (Forest plot) Associação entre infecção/colonização por Ureaplasma (na via respiratória) e risco de DBP em prematuros

Lowe J, Watkins WJet al.Pediatr Infect Dis J. 2014
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Resultado principal: Crianças com cultura respiratória positiva para Ureaplasma têm 2,22 vezes mais chance de desenvolver DBP do que as crianças com cultura negativa .
· Odds Ratio combinado (modelo de efeitos aleatórios): 2,22
· Intervalo de confiança 95%: 1,42 – 3,47

· p = 0,0005 → altamente significativo
Detalhes importantes:
· Foram incluídos 23 estudos de 1986 a 2011, totalizando 2.213 prematuros

· 479 tinham Ureaplasma positivo nas vias aéreas

· 36% dos estudos mostraram associação muito forte (OR > 4); nenhum estudo mostrou proteção

· Mesmo após ajustes, o risco permanece claramente aumentado

Conclusão: A colonização ou infecção das vias respiratórias por Ureaplasma (especialmente U. urealyticum e U. parvum) em prematuros é um fator de risco independente e consistente para o desenvolvimento de displasia broncopulmonar, aumentando o risco em mais de 100% (dobrando a chance).

Embora a associação seja muito forte, ainda não há consenso sobre tratar ou não o Ureaplasma com antibióticos (macrolídeos) nos prematuros, pois os estudos de tratamento não mostraram redução clara de DBP até o momento.

Association between pulmonary ureaplasma colonization and bronchopulmonary dysplasia in preterm infants: updated systematic review and meta-analysis. Lowe J, Watkins WJ, Edwards MO, Spiller OB, Jacqz-Aigrain E, Kotecha SJ, Kotecha S.Pediatr Infect Dis J. 2014 Jul;33(7):697-702. doi: 10.1097/INF.0000000000000239.PMID: 24445836
AZTEC trial – Azitromicina para prevenção de doença pulmonar crônica em prematuros extremos Estudo multicêntrico, duplo-cego, randomizado e placebo- controlado

Lowe J, Gillespie D, Aboklaish A, Lau TMM, et al.Lancet Respir Med. 2024 controlado

Desfecho primário combinado: Sobrevida sem displasia broncopulmonar (BPD) moderada ou grave às 36 semanas de idade pós-menstrual (ou seja: vivo + pulmão saudável)

	Grupo
	n
	Vivo sem DBP moderada/grave
	Morreu ou teve DBP moderada/grave
	Só morreu
	Só sobreviveu

	Placebo
	402
	179 (45%)
	223 (55%)
	31 (8%)
	371 (92%)

	Azitromicina
	394
	166 (42%)
	228 (58%)
	34 (9%)
	360 (91%)


Resultados estatísticos (todos não significativos):
	Análise
	Risco de BPD moderada/grave ou morte (OR)
	Diferença absoluta de risco (ARD)

	Bruto
	0,91 (IC95% 0,69–1,29), p = 0,50
	–0,02 (–9% a +5%)

	Modelo ajustado 2 níveis
	0,91 (IC95% 0,67–1,23), p = 0,55
	–0,02

	Modelo ajustado 3 níveis (mais rigoroso)
	0,84 (IC95% 0,55–1,29), p = 0,43
	–0,03


Mortalidade isolada → praticamente idêntica nos dois grupos (8–9%)

Conclusão: Dar azitromicina por 10 dias logo após o nascimento em prematuros < 30 semanas não reduziu o risco de desenvolver BPD moderada/grave nem aumentou a sobrevida sem doença pulmonar crônica.

O estudo AZTEC (quase 800 bebês, 28 centros no Reino Unido) foi negativo e praticamente encerra a discussão: tratamento sistemático com macrolídeos (azitromicina ou claritromicina) nos primeiros dias de vida não previne DBP em prematuros, mesmo naqueles colonizados por Ureaplasma.


Azithromycin therapy for prevention of chronic lung disease of prematurity (AZTEC): a multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled trial.
Lowe J, Gillespie D, Aboklaish A, Lau TMM, Consoli C, et al. S.Lancet Respir Med. 2024 Aug;12(8):608-618. doi: 10.1016/S2213-2600(24)00079-1. Epub 2024 Apr 25.PMID: 38679042 ARTIGO GRATIS!Clinical Trial.
VIRUS E INFECÇÕES VIRAIS E DBP
Lembrem-se que vírus e infecções virais também podem aumentar o risco de DBP. A infecção por CMV antenatal e a infecção por Virus Sincicial Respiratório (RSV) pós-natal foram ambas associadas a um aumento significativo no risco de displasia broncopulmonar.

Associação entre infecção viral e displasia broncopulmonar em prematuros: revisão sistemática e metanálise
Guo X, Ma D, Li R, Zhang R, Guo Y, Yu Z, Chen C.Eur J Pediatr. 2024
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Resultado principal (Forest plot):
Infecção viral respiratória (principalmente VSR, rinovírus, metapneumovírus, influenza etc.) adquirida na UTI neonatal aumenta significativamente o risco de displasia broncopulmonar (BPD).

Resultado combinado de todos os estudos (1990–2023):
· Odds Ratio total = 2,42
· Intervalo de confiança 95%: 1,89 – 3,09

· p < 0,001 → altamente significativo
Detalhes:
· Incluídos 16 estudos de alta qualidade

· Mais de 15.000 prematuros no total

· Tanto análises brutas quanto ajustadas (por idade gestacional, peso, ventilação etc.) mostram o mesmo: risco 2 a 2,5 vezes maior de BPD** se o bebê pega infecção viral durante a internação

Conclusão: Se um prematuro pega um vírus respiratório enquanto está na UTI (mesmo que assintomático ou com sintomas leves), a chance de ele desenvolver BPD mais que dobra. Esse é atualmente é o fator de risco infeccioso mais forte para BPD na era moderna, superando até mesmo o Ureaplasma e a colonização bacteriana precoce.

Impacto prático: reforça a importância extrema de:

· Controle rigoroso de infecção hospitalar

· Isolamento de contato/goticular para qualquer suspeita de vírus respiratório

· Vacinação das equipes e familiares (influenza, COVID, VSR quando disponível)

· Evitar superlotação nas UTIs neonatais

Association between viral infection and bronchopulmonary dysplasia in preterm infants: a systematic review and meta-analysis. Guo X, Ma D, Li R, Zhang R, Guo Y, Yu Z, Chen C.Eur J Pediatr. 2024 Jul;183(7):2965-2981. doi: 10.1007/s00431-024-05565-9. Epub 2024 Apr 18.PMID: 38634889 ARTIGO GRATIS!
FATORES APÓS O NASCIMENTO
Até agora, descrevemos principalmente os fatores que afetam o pulmão antes do nascimento desses bebês. Mas eu acho que, para nós, em termos de tentar prevenir a doença, os fatores que ocorrem após o nascimento são aqueles onde podemos ter uma chance maior de reduzir a incidência. E, como mencionei antes, a SDR grave e a insuficiência respiratória que exigem ventilação agressiva e alto oxigênio são provavelmente os fatores pós-natais mais importantes que levam à DBP em um bebê prematuro. Infecções, como discutimos, infecções antenatais, infecções pós-natais também estão associadas a um risco maior de DBP. Até mesmo bebês que têm sepse sem pneumonia, mostramos que têm um aumento significativo no risco de displasia broncopulmonar. 
O mecanismo para o dano pulmonar quando temos que ventilar esses bebês, já mencionamos, é principalmente sobredistensão, usando volumes correntes excessivos.
Mas, por outro lado, se não usarmos pressão positiva expiratória final (PEEP) suficiente e esses pulmões colapsarem ao final de cada expiração, isso também aumentará o risco de volutrauma e displasia broncopulmonar. Assim, devido a esse fato, que estava presente já na descrição original de Northway, todos nós tentamos desenvolver estratégias de suporte respiratório que reduzam o uso de ventilação mecânica. E estes foram os ensaios que foram feitos muitos anos atrás. E vocês podem ver que, de fato, quando comparamos CPAP versus intubação, surfactante e ventilação mecânica, CPAP acaba reduzindo a incidência de DBP. Mas vocês também podem ver que a redução é relativamente pequena, certamente muito menor do que esperávamos.
CPAP funciona muito bem em bebês com mais de 28 semanas, talvez entre 26 e 28. Mas quando estamos falando de bebês abaixo de 25 ou 26 semanas, infelizmente, mesmo nas melhores mãos,  CPAP, por mais que o amemos, falha. 
Os bebês menores têm muitas outras questões além do pulmão, principalmente o controle respiratório, músculos neuromusculares fracos, músculos fracos da parede torácica, uma parede torácica muito maleável. Assim, esses bebês, infelizmente, acabam em ventilação mecânica, mesmo nas melhores mãos. E essa é a razão pela qual vemos esse tipo de curva que mostra a proporção de bebês de diferentes idades gestacionais que requerem ventilação por períodos prolongados em nossa Unidade.E, portanto, ainda sempre temos que ventilar esses bebês, usando estratégias que sejam as mais gentis possíveis. E sabemos que o controle assistido ou qualquer tipo de sincronização reduz a duração da ventilação e também tem sido associado a uma diminuição na incidência de DBP. 
A ventilação volume alvo (volume-targeted ventilation), onde a pressão do ventilador é ajustada automaticamente pela máquina, também tem sido associada a uma duração mais curta da ventilação porque, essencialmente, a máquina está desmamando automaticamente as pressões. E há uma leve redução também na displasia broncopulmonar. Eu acho que o importante é mirar o volume corrente.
Vocês podem fazê-lo com a máquina se confiarem nela, ou podem fazê-lo através do terapeuta respiratório e da enfermeira, que devem ficar de olho no volume corrente que o bebê está recebendo e devem mirar esse volume corrente manualmente. Isso, novamente, o volume corrente geralmente não muda muito de minuto a minuto. Portanto, é uma tarefa que pode ser feita manualmente. E há outras estratégias para desmamar os bebês automaticamente: oxigênio e também a taxa de ventilação minuto.
Nós todos usamos cânulas nasais de alto fluxo (high flow nasal cannulas). Tenho certeza de que vocês fazem a mesma coisa que fazemos nos EUA. É uma maneira muito boa de suplementar oxigênio. Achamos que estamos dando pressão, mas não temos ideia de quanta pressão estamos dando. Mas é tão simples e fácil que as enfermeiras adoram. Terapeutas respiratórios adoram. E as famílias também, porque podem segurar o bebê com a cânula nasal sem problemas. Há três estudos que consegui identificar, e eu não estava procurando por eles, apenas mostrando que em três Unidades diferentes a introdução do alto fluxo tem sido associada a uma taxa mais alta de ROP (Retinopatia da Prematuridade) e displasia broncopulmonar. Este foi o primeiro nos EUA, com um aumento na odds ratio para DBP ou morte, ou DBP após a introdução da cânula de alto fluxo. Este é outro estudo, outro relato na Austrália. Estes não são ensaios clínicos randomizados prospectivos, são todos estudos observacionais. Na Irlanda, vocês podem ver que a DBP subiu de 21% para 68% após a introdução da cânula e alto fluxo. Muito difícil de entender como isso pode acontecer. Mas agora há um relato do Chile, de um hospital público em Santiago, descrevendo exatamente  a mesma coisa: introdução da cânula nasal de alto fluxo e maior incidência de DBP e maior incidência de ROP. 
A primeira coisa que vocês podem dizer é: "Bem, é por isso que estamos descrevendo uma DBP mais alta? Porque o bebê com a cânula nasal fica em um fluxo de 0,1 e talvez 23% de oxigênio, então a incidência não seria  menor". O que me incomoda é que em dois dos estudos  a ROP, cujo diagnóstico é um critério muito objetivo, também está aumentando. Portanto, acho que temos que prestar atenção a isso. Não tenho certeza do que está acontecendo, mas algo está acontecendo. E eu acho que o que está acontecendo é que esses bebês estão realmente recebendo mais oxigênio do que precisam, porque é tão fácil que não os monitoramos de perto e eles provavelmente estão sendo expostos a FiO2 e saturações mais altas. Vejam esses dois estudos
USO DE CÂNULA NASAL DE ALTO FLUXO (HFNC) ESTÁ ASSOCIADO A MAIOR MORBIDADE E TEMPO DE INTERNAÇÃO EM RECÉM-NASCIDOS DE EXTREMO BAIXO PESO
População: 2.487 bebês nascidos entre 2008–2013 com peso ao nascer ≤ 1.000 g que receberam suporte respiratório não invasivo (HFNC ou CPAP)

Taha DK, Kornhauser M, Greenspan JS, Dysart KC, Aghai ZH.J Pediatr. 2016
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Conclusão: Em prematuros extremos (≤ 1.000 g), o uso de cânula nasal de alto fluxo (HFNC), mesmo que combinado com CPAP, está associado a:

· Cerca de 17% mais risco de desenvolver BPD
· Maior chance de morte ou DBP combinada

Esse foi um dos primeiros estudos grandes a mostrar que, na prática real, o HFNC não é inofensivo em prematuros extremos — ele aumenta significativamente o risco de displasia broncopulmonar quando comparado ao uso exclusivo de CPAP.

Impacto: ajudou a consolidar a recomendação mundial de que, em bebês < 28 semanas ou ≤ 1.000 g, CPAP nasal continua sendo a primeira escolha como suporte respiratório não invasivo, e o HFNC deve ser reservado para casos selecionados ou como “step-down” mais tardio.
High Flow Nasal Cannula Use Is Associated with Increased Morbidity and Length of Hospitalization in Extremely Low Birth Weight Infants. Taha DK, Kornhauser M, Greenspan JS, Dysart KC, Aghai ZH.J Pediatr. 2016 Jun;173:50-55.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.02.051. Epub 2016 Mar 19.PMID: 27004673. ARTIGO GRATIS!
Cânula Nasal de alto fluxo (HFNC), displasia broncopulmonar e retinopatia da prematuridade
Resultados em prematuros elegíveis para HFNC Comparação entre quem não recebeu HFNC vs. quem recebeu HFNC durante a internação
Healy LI, Corcoran P, Murphy BP.Ir Med J. 2019
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Resultados em prematuros elegíveis para FNC Comparação entre quem não recebeu HFNC vs. quem recebeu HFNC durante a internação

	Desfecho
	Sem HFNC (n = 160)
	Com HFNC (n = 138)
	Significância estatística

	DBP(displasia broncopulmonar)
	33/153 → 21,6 %
	90/132 → 68,2 %
	p < 0,0001 ↑**

	Uso de ibuprofeno (para fechar canal)
	16/160 → 10,0 %
	23/138 → 16,7 %
	p = 0,089 (tendência)

	Pneumotórax
	11/160 → 6,9 %
	12/138 → 8,7 %
	p = 0,557

	Tempo médio de internação
	72 dias (±34)
	92,5 dias (±61)
	p = 0,000 ↓

	Qualquer grau de ROP (retinopatia)
	14/153 → 9,2 %
	37/134 → 27,6 %
	p < 0,0001 ↑

	ROP estágio 3
	2/153 → 1,3 %
	11/134 → 8,2 %
	p < 0,0001 ↑

	Cirurgia ocular para ROP
	0/153 → 0 %
	13/134 → 9,7 %
	p < 0,0001 ↑

	Duração média do acompanhamento oftalmológico
	38,1 semanas (±3,6)
	39,4 semanas (±4,9)
	p = 0,002


· Conclusão
Estudo observacional forte (Irlanda, 2019) que reforça a preocupação mundial: em prematuros muito imaturos, o HFNC precoce ou prolongado está associado a piora significativa de DBPe ROP em comparação com o uso predominante de CPAP.

High-flow Nasal Cannulae, Bronchopulmonary Dysplasia and Retinopathy of Prematurity.Healy LI, Corcoran P, Murphy BP.Ir Med J. 2019 Sep 12;112(8):985.PMID: 31650793
Cânula nasal de alto fluxo: é um fator de risco para displasia broncopulmonar e retinopatia da prematuridade?
Mena Nannig P, Toro Jara C,  et al C.Andes Pediatr. 2024
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Figura 1.Uso de oxigênio às 36 semanas de idade corrigida em 20 UTIs neonatais chilenas consecutivamente (2012–2023) → Observa-se um aumento muito significativo no uso de O₂ às 36 semanas (ou seja, mais DBP) a partir do período 14–15 (2017–2018), exatamente quando começou a introdução em massa do HFNC no Chile.

Figura 2 Incidência de retinopatia da prematuridade (ROP) grave em 20 UTIs neonatais chilenas consecutivamente → Observa-se um aumento significativo na taxa de ROP grave a partir do mesmo período 14 (2017), coincidindo com o início do uso generalizado de HFNC no país.

Conclusão do estudo : No Chile, após a introdução em larga escala da cânula nasal de alto fluxo (HFNC) como suporte respiratório primário ou pós-extubação (a partir de 2017), houve:

· Aumento importante na taxa de displasia broncopulmonar (mais bebês usando oxigênio às 36 semanas)

· Aumento importante na incidência de retinopatia da prematuridade grave

Estudo ecológico nacional muito impactante que mostra, na prática real de 20 UTIs, que a troca do CPAP pelo HFNC como estratégia principal de suporte não invasivo piorou dois dos principais desfechos pulmonares e oftalmológicos dos prematuros extremos.
[High flow nasal cannula: is it a risk factor  of bronchopulmonary dysplasia and retinopathy of premature?]. Mena Nannig P, Toro Jara C,  et al C.Andes Pediatr. 2024 Aug;95(4):397-405. doi: 10.32641/andespediatr.v95i4.4793.PMID: 39760596 ARTIGO GRATIS! Spanish.
Não temos tempo para falar sobre o PDA (Ducto Arterioso Patente), apenas para dizer que há muitos, muitos estudos mostrando uma associação entre PDAs significativos e um risco maior de DBP. Mas, infelizmente, nenhum dos estudos que foram feitos para manejar o PDA (precoce, tardio, profilaticamente) demonstrou um efeito substancialmente significativo na incidência de displasia broncopulmonar. Tenho 100% de certeza de que um PDA significativo danifica o pulmão. Não acho que alguém discorde disso, especialmente a circulação pulmonar. Mas, por alguma razão, nenhum desses estudos, eu suponho, foi capaz de detectar qual é o momento certo para fechar esse PDA. Certamente não é dar indometacina ou ibuprofeno profilático a todos. Mas há algo lá que precisa ser feito, e espero que algumas das gerações mais jovens aqui o façam mais cedo ou mais tarde, porque é uma questão muito importante.
Apenas para terminar nos poucos minutos que nos restam: se queremos prevenir a DBP, há certas coisas que sabemos que são benéficas: ventilação menos invasiva, desmame mais rápido, alvo de volume corrente, sincronização, evitar FiO2 excessivo. A cafeína (para extubação e apneia), sem dúvida, limita a duração da ventilação e está associada a uma incidência mais baixa de DBP. A Vitamina A também tem dados bons e sólidos que mostram que a prevenção de uma deficiência de vitamina A (através de injeções intramusculares) reduz a DBP. Mas requer três injeções intramusculares, é cara em alguns lugares, não está disponível em alguns lugares, então não é uma terapia que usamos o tempo todo.
Mas, novamente, eu acho que a DBP – e essa será minha mensagem final – é claramente uma doença multifatorial onde não vamos descobrir a "bala mágica" que cuidará de todas as coisas. Portanto, qualquer coisa que seja segura e eficaz, eu acho que devemos usar nesses bebês se realmente quisermos ter um impacto na incidência. Os esteroides pós-natais, a mesma coisa aqui: temos eficácia em termos de tentar tirar um bebê da ventilação mecânica, mas sabemos que há efeitos colaterais. E é por isso que temos que ter cuidado. E ter cuidado significa usá-los apenas quando indicados, não muito cedo, e usá-los na dose mais baixa possível para tentar reduzir os efeitos colaterais, especialmente os efeitos colaterais neurológicos.
Temos  as grandes decepções. Novamente, a primeira é o desafio que esperamos que o Dr. McNaamara resolva no futuro, dizendo-nos quando devemos fechar o ducto. Ainda não sabemos. Temos certeza de que terá um impacto, mas temos que saber quando. 
Houve dois ou três estudos de Yeh TF et al em Taiwan mostrando uma redução muito significativa na DBP quando o surfactante foi administrado com budesonida.
Intratracheal Administration of Budesonide/Surfactant to Prevent Bronchopulmonary Dysplasia. Yeh TF, Chen CM, Wu SY, Husan Z, Li TC, Hsieh WS, Tsai CH, Lin HC. Am J Respir Crit Care Med. 2016 Jan 1;193(1):86-95. doi: 10.1164/rccm.201505-0861OC).

 Dois grandes ensaios randomizados prospectivos e muito bem conduzidos, um na Austrália e o outro na Rede Nacional dos EUA, mostraram nenhum efeito do surfactante com budesonida. Ainda há a possibilidade de que as diferenças no momento da administração da budesonida possam ter algo a ver com esses resultados diferentes. 

Intratracheal Budesonide Mixed With Surfactant for Extremely Preterm Infants: The PLUSS Randomized Clinical Trial. Manley BJ, Kamlin COF, Donath SM et al. PLUSS Trial Investigators.JAMA. 2024 Dec 10;332(22):1889-1899. doi: 10.1001/jama.2024.17380.PMID: 39527075 Clinical Trial.

Assim, neste momento, não há razão para continuar a usar essa combinação. O mesmo com a Azitromicina que  já mencionamos.
Há dois ensaios em andamento que eu conheço. Um é a infusão de IGF. O IGF é deficiente em bebês prematuros, e a deficiência aumenta o risco de ROP e também aumenta o risco de DBP. Então, temos que esperar pelo resultado. Esse ensaio levará muito tempo. 
A outra terapia potencial futura são as células-tronco mesenquimais ou exossomas. Há alguns estudos da Coreia do Sul mostrando redução na inflamação e alguma melhora no curso respiratório dos bebês que receberam as células-tronco, mas novamente, esta é uma terapia que levará algum tempo até estar disponível para uso clínico. 
Leite materno humano: há muitos estudos epidemiológicos mostrando associação entre mais leite humano e menos DBP, mas faltam bons ensaios randomizados prospectivos.
Infelizmente, a DBP não está diminuindo. Isto é de Vermont Oxford. Pelo contrário, está aumentando. Isso é da Inglaterra e País de Gales. Não está diminuindo, está aumentando. E dados semelhantes da rede NHI. Em parte, obviamente, a DBP está aumentando porque temos bebês cada vez menores, e estamos indo para 21, 22 semanas.
Gestão respiratória e desfechos em prematuros de alto risco com desenvolvimento de um painel nacional de indicadores (Inglaterra e País de Gales)
Kwok TC, Poulter C, Algarni S, Szatkowski L, Sharkey D.Thorax. 2023
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População: 83.463 prematuros nascidos < 32 semanas entre 2010 e 2020 (quase toda a população nacional)

Gráficos – Evolução temporal (2010–2020):
A) Mortalidade → Caiu progressivamente de ~13 % em 2010 para ~9 % em 2020 (melhora constante)

B) Displasia broncopulmonar (qualquer grau) → Subiu de forma importante de ~30 % em 2010 para quase 45 % em 2020 → O desfecho combinado “DBP ou morte” também aumentou

C) Displasia broncopulmonar grave → Subiu ainda mais: de ~12 % em 2010 para quase 20 % em 2020 → O desfecho combinado “DBP grave ou morte” também aumentou significativamente

Conclusão: Apesar de todos os avanços (mais uso de corticoide antenatal, surfactante, ventilação menos invasiva, etc.), nos últimos 10 anos na Inglaterra e País de Gales,                             a mortalidade continuou caindo (boa notícia), mas a displasia broncopulmonar (leve, moderada e especialmente grave) aumentou de forma muito significativa em toda a população de prematuros < 32 semanas

Esse é o maior estudo populacional já publicado mostrando que, na prática real e em escala nacional, a incidência de DBP está aumentando na era moderna, mesmo com a sobrevida melhorando.

Respiratory management and outcomes in high-risk preterm infants with development of a population outcome dashboard.
Kwok TC, Poulter C, Algarni S, Szatkowski L, Sharkey D.Thorax. 2023 Dec;78(12):1215-1222. doi: 10.1136/thorax-2023-220174. Epub 2023 Aug 28.PMID: 37640548 ARTIGO GRATIS!
O importante é que, mesmo que a incidência não esteja diminuindo, o tipo de DBP que vemos hoje é diferente daquele que o Dr. Northway descreveu e que vimos há muitos anos. Isto é de uma rede nos EUA, mostrando como a DBP total (em azul) está relativamente estável, enquanto a DBP grave (em vermelho) está diminuindo. Isto é um dado não publicado de nossa unidade, muito semelhante. Então, eu acho que esta é uma notícia muito boa. Eu acho que preferimos muito mais ficar com o bebê que vocês veem aqui à direita do que com o bebê que Northway descreveu à esquerda. E devo dizer "descreveu", porque ainda vemos esses bebês. Não quero enganar ninguém e fazer vocês pensarem que não vemos esses bebês. Nós os vemos, mas com muito menos frequência do que antes. 
Incidência de displasia broncopulmonar (BPD) em prematuros de 23–28 semanas Unidade de Neonatologia da Universidade de Miami / Jackson Memorial Hospital (UM/JMH) Período: 2012–2022 Definição utilizada: critério clássico do Workshop NIH 2001
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Gráfico – Evolução ano a ano:
	Ano
	DBP moderada + grave (%)
	DBP grave (%)

	2012
	≈ 37 %
	≈ 24 %

	2013
	≈ 30 %
	≈ 17 %

	2014
	≈ 40 %
	≈ 25 %

	2015
	≈ 38 %
	≈ 20 %

	2016
	≈ 32 %
	≈ 11 %

	2017
	≈ 25 %
	≈ 10 %

	2018
	≈ 33 %
	≈ 17 %

	2019
	≈ 40 %
	≈ 20 %

	2020
	≈ 32 %
	≈ 21 %

	2021
	≈ 25 %
	≈ 13 %

	2022
	≈ 23 %
	≈ 12 %


Mensagem principal do gráfico (dados reais de uma das maiores UTIs dos EUA):
Apesar de todas as mudanças na prática clínica (mais uso de HFNC, ventilação menos invasiva, restrição de oxigênio etc.), a incidência de DBP moderada/grave em prematuros extremos nesta Unidade permanece muito alta e estável, variando entre 23 % e 40 % ao longo dos últimos 11 anos, sem tendência clara de queda.

A forma grave oscila entre 10 % e 25 %.

Conclusão: Mesmo em Centros de excelência, a “nova” DBP continua sendo um problema extremamente frequente e difícil de reduzir nos prematuros mais imaturos (23–28 semanas).

Então, este é o problema com a DBP. Estes são apenas os fatores, alguns dos fatores que sabemos que contribuem para a doença. Temos apenas que levar todos eles a sério e tentar evitar o máximo que pudermos.
Displasia Broncopulmonar: Resumo Executivo de um Workshop (Referência: J Pediatrics 2018)
Fatores que contribuem para o desenvolvimento da DBP
Sem bala mágica
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Não existe bala de prata (“No Magic Bullet”)

Patogênese da DBP (modelo multifatorial atual):
Mensagem principal do consenso de 2018 (ainda totalmente válida em 2025):
“A displasia broncopulmonar não tem uma única causa nem uma única solução. Não existe tratamento ou intervenção isolada que vá resolver o problema. A prevenção eficaz da DBP exigirá estratégias combinadas e personalizadas que ataquem múltiplos caminhos ao mesmo tempo.” Sem bala mágica!
Bronchopulmonary Dysplasia: Executive Summary of a Workshop.
Higgins RD, Jobe AH, Koso-Thomas M, Bancalari E, Viscardi RM, Hartert TV, Ryan RM, Kallapur SG, Steinhorn RH, Konduri GG, Davis SD, Thebaud B, Clyman RI, Collaco JM, Martin CR, Woods JC, Finer NN, Raju TNK.J Pediatr. 2018 Jun;197:300-308. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.01.043. Epub 2018 Mar 16.PMID: 29551318 ARTIGO GRATIS! No abstract available.
Muito obrigado!

                                                    Em resumo....
A discussão se concentrou na Displasia Broncopulmonar (DBP) em bebês prematuros, seus fatores de risco, as dificuldades no manejo respiratório e as decepções das terapias atuais, integrando informações sobre o Ductus Arteriosus Patente (PDA) e o papel da hemodinâmica e do leite materno.
1. DBP: Definição, Risco e Fatores Contribuintes
A DBP é uma complicação comum e significativa, associada a complicações cardiovasculares e a um risco maior de alterações no neurodesenvolvimento. Sua incidência aumentou a partir dos anos 70, com a melhoria da sobrevida de bebês muito prematuros devido à ventilação mecânica.
Fatores de Risco:
• Baixa Idade Gestacional: É o principal fator de risco para DBP.
• Fatores Maternos: Hipertensão materna (pré-eclâmpsia) e restrição do crescimento. A pré-eclâmpsia aumenta o risco devido à insuficiência placentária e à redução de fatores vasculo-gênicos (VEGF). No entanto, o uso de esteroides antenatais parece proteger o bebê dos efeitos da hipertensão materna se administrado dentro de sete dias do parto.
• Infecções/Inflamação: Corioamnionite e colonização por Ureaplasma ou Ureaplasma urealyticum aumentam o risco. Curiosamente, a administração de antibióticos a bebês colonizados por mais de 48 horas aumenta o risco de DBP e Enterocolite Necrotizante (NEC).
• Mecanismos de Dano: O modelo atual de DBP é de diminuição da alveolarização (alvéolos menores e em menor número), levando à redução da superfície da membrana alvéolo-capilar. Isso é induzido por alta concentração de oxigênio, hipóxia, estiramento pulmonar excessivo (volumes correntes exagerados), inflamação/infecção, e deficiências nutricionais.
2. Manejo Respiratório e Desafios
Os fatores pós-natais (SDR grave, ventilação agressiva e alto oxigênio) são os mais importantes para a prevenção. As estratégias de suporte respiratório visam reduzir o uso de ventilação mecânica:
• CPAP: Reduz a incidência de DBP, mas falha frequentemente em bebês muito prematuros (abaixo de 25-26 semanas) devido à imaturidade do controle respiratório e da parede torácica. CPAP prolongado pode reduzir episódios de dessaturação e melhorar a função pulmonar em seis meses 
• Ventilação Mecânica: Deve ser a mais gentil possível, utilizando sincronização, ventilação volume alvo (ajustando a pressão automaticamente para atingir o volume corrente), e PEEP suficiente para evitar o colapso pulmonar (volutrauma).
• Cânulas Nasais de Alto Fluxo (HFNC): Embora populares, estudos observacionais associaram sua introdução a uma taxa mais alta de ROP e DBP, levantando a preocupação de que os bebês estejam sendo expostos a mais oxigênio do que o necessário devido ao monitoramento insuficiente.
• Controle de Oxigenação: A maioria dos episódios de dessaturação se deve à exalação ativa. A cafeína limita a duração da ventilação, está associada a menor DBP e parece reduzir a proporção de episódios diários de dessaturação . A automação do ajuste de FiO2 pode manter o bebê na meta de saturação por mais tempo e reduzir a hipoxemia grave, mas ainda não há evidência de impacto em desfechos clínicos .
3. PDA e Hemodinâmica
O aumento do fluxo sanguíneo pulmonar causado por um PDA significativo aumenta o risco de DBP. O Dr. McNamara e colegas enfatizaram a necessidade de uma abordagem guiada pela hemodinâmica em vez de tratamento empírico para o PDA, pois a fisiologia é complexa e o fechamento pode ser prejudicial em certos fenótipos (por exemplo, hipertensão arterial aguda mediada pelo fluxo) .
Apesar da forte associação entre PDA e DBP, nenhum dos estudos randomizados que tentaram manejar o PDA (profilaticamente, precoce ou tardio) demonstrou um efeito substancial na redução da incidência de DBP. O momento certo para intervir no PDA ainda é desconhecido.
4. Terapias e Desfechos Atuais
A DBP é uma doença multifatorial, sem uma "bala mágica".
• Esteroides Pós-Natais: São eficazes para desmame do ventilador, mas devem ser usados na dose mais baixa possível e apenas quando indicados, devido aos efeitos colaterais (especialmente neurológicos).
• Vitamina A: A prevenção da deficiência através de injeções intramusculares reduz a DBP.
• Decepções: Estudos falharam em demonstrar benefício na redução de DBP com o uso de surfactante/budesonida e azitromicina.
• Futuras Terapias: Estão sendo investigadas infusão de IGF (que é deficiente e aumenta o risco de DBP e ROP) e células-tronco mesenquimais.
• Leite Materno Humano: Embora estudos epidemiológicos mostrem associação com menos DBP, faltam bons ensaios clínicos randomizados. O leite da própria mãe é superior ao leite de doadora, especialmente devido à personalização e à presença de componentes protetores como o lactoferrina .
A incidência de DBP total permanece estável ou está aumentando, em parte devido à sobrevida de bebês menores. No entanto, houve uma redução na DBP grave.
Nota do editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br dr. Paulo r. margotto. Vejam também!
Drs. Sandra Lins, Eduardo Bancalari, Paulo R. Margotto e Walusa Assad G.Ferri

(Rio, 21/11/2025)




Azitromicina para prevenção de displasia broncopulmonar e outros desfechos adversos neonatais em bebês prematuros: uma revisão sistemática atualizada e metanálise




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/26174" \o "Azitromicina-Prevenc-DBP" 


Azithromycin for Prevention of Bronchopulmonary Dysplasia and Other Neonatal Adverse Outcomes in Preterm Infants: An Updated Systematic Review and Meta-Analysis. Joseph M, Murali Krishna M, Karlinksi Vizentin V, Provinciatto H, Ezenna C.Neonatology. 2025 Aug 12:1-10. doi: 10.1159/000547537. Online ahead of print.PMID: 40795809. Estados Unidos.

Realizado por Paulo R. Margotto.

A Displasia Broncopulmonar (DBP) é uma causa de morbidade grave em bebês prematuros, e a azitromicina foi estudada devido às suas propriedades antimicrobianas e anti-inflamatórias.

Uma metanálise atualizada de Ensaios Clínicos Randomizados (ECRs), incluindo 1.360 recém-nascidos prematuros, concluiu que:  a azitromicina não alterou significativamente o risco do composto de DBP ou morte; o risco de DBP isolada, morte, enterocolite necrosante (NEC), hemorragia intraventricular (HIV), retinopatia da prematuridade (RoP), duração da ventilação mecânica e necessidade de corticosteroide pós-natal foram semelhantes entre o grupo azitromicina e o grupo placebo. 
Os autores concluem que  em recém-nascidos prematuros, a azitromicina não demonstrou valor na prevenção de desfechos clínicos adversos em comparação ao placebo.
A melhor estratégia para reduzir a incidência de DBP é evitar ou diminuir a duração da ventilação invasiva e gerenciar fatores como a administração de cafeína (primeira droga a ser usada) e o controle rigoroso de fluidos.

PUBLICAÇÃO 6078! Budesonida Intratraqueal Misturada Com Surfactante Para Bebês Extremamente Prematuros: O Ensaio Clínico Randomizado PLUSS




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/25439" \o "Surfact_ budesonida_PLUSS_" 



Intratracheal Budesonide Mixed With Surfactant for Extremely Preterm Infants: The PLUSS Randomized Clinical Trial. Manley BJ, Kamlin COF, Donath SM, Francis KL, Cheong JLY, Dargaville PA, Dawson JA, Jacobs SE, Birch P, Resnick SM, Schmölzer GM, Law B, Bhatia R, Bach KP, de Waal K, Travadi JN, Koorts PJ, Berry MJ, Lui K, Rajadurai VS, Chandran S, Kluckow M, Cloete E, Broom MM, Stark MJ, Gordon A, Kodur V, Doyle LW, Davis PG, McKinlay CJD; PLUSS Trial Investigators.JAMA. 2024 Dec 10;332(22):1889-1899. doi: 10.1001/jama.2024.17380.PMID: 39527075 Clinical Trial.

                                       Realizado por Paulo R. Margotto.

Ensaios anteriores menores relataram que a budesonida intratraqueal, 0,25 mg/kg, misturada com surfactante, em comparação com apenas surfactante, foi associada a um risco reduzido em mais de um terço no resultado combinado de morte ou displasia broncopulmonar (DBP). 
O comprometimento do neurodesenvolvimento entre 2 e 3 anos de idade também foi potencialmente reduzido em um desses ensaios.
 Seria a “bala de prata”na displasia broncopulmonar? 
 Para comprovar a eficácia da budesonida+ surfactante foi realizado esse estudo clínico randomizado paralelo, multicêntrico, duplo-cego, de 2 grupos, em 21 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs) em 4 países (14 na Austrália, 5 na Nova Zelândia e 1 em Cingapura e Canadá), englobando 1.059 bebês  <28 semanas (524 no grupo budesonida e surfactante e 535 no grupo somente surfactante) em um período de 5 anos. 
O ENSAIO NÃO DEMONSTROU NENHUMA EVIDÊNCIA CLARA DE QUE A BUDESONIDA INTRATRAQUEAL MISTURADA COM SURFACTANTE, EM COMPARAÇÃO COM SURFACTANTE APENAS, AUMENTOU A PROBABILIDADE DE SOBREVIVÊNCIA LIVRE DE DBP. 
No entanto, ficou uma informação: num pequeno grupo de 226 bebês que necessitaram de FiO2 ≥50% se beneficiaram da associação de budesonida+ surfactante, no entanto devendo ser conformado com um estudo maior.
Paulo R. Margotto

Brasília, 31 de dezembro de 2025
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