Displasia Broncopulmonar do Recém-Nascido: Prevenção e tratamento em 2021
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A incidência de displasia broncopulmonar (DBP) é alta e pouco mudou nas últimas décadas.  Vários tratamentos preventivos e curativos existem, porém de pouco valor comprovado e o efeito individual é pequeno razão pela qual é importante o uso de um pacote de medidas.
O principal fator patogênico na DBP como vou tentar convencê-los é a intubação e a ventilação invasiva prolongada.  
A literatura disponível precisa ser cuidadosamente interpretada, pois a mensagem nem sempre é clara.

A prevalência da DBP na América do Norte, Europa e outros países avançados é de 30-45% nos bebês <28 semanas de idade gestacional, está associada ao um deficiente desenvolvimento, com sequela neurológica e aumento do risco de mortalidade a longo prazo.
Dados dos Estados Unidos (EUA), a incidência de DBP não mudou muito de 2005-2014. Dados nossos canadenses e de outros países que tenho conhecimento, mostram um fenômeno semelhante. Nada mudou, pois não intervimos direito como prevenir essa doença.
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Variation in Performance of Neonatal Intensive Care Units in the United States.
Horbar JD, Edwards EM, Greenberg LT, Morrow KA, Soll RF, Buus-Frank ME, Buzas JS.JAMA Pediatr. 2017 Mar 6;171(3):e164396. doi: 10.1001/jamapediatrics.2016.4396. Epub 2017 Mar 6.PMID: 28068438
Para ilustrar os vários pontos que vou tentar colocar com relação à Terapia e prevenção da DBP, vou ilustrar um caso clínico do RN de Amélia: trabalho de pato prematuro, 26 semanas de gestação, membranas intactas, sem febre, ultrassom fetal sem anormalidades

-Vou recomendar para usar o corticoide pré-natal para prevenir a DBP? 
Quanto ao uso do corticoide pré-natal para prevenir na DBP: sem dúvida, o seu uso levou a uma redução de moralidade e necessidade de intubação em recém-nacidos prematuros.  E assim, concluir-se-ia eu naturalmente que o corticoide pré-natal tem um efeito importante sobre a DBP, porém na revisão da Cochrane mais recente de 2017 não se mostrou o efeito estatisticamente significativo nas várias populações heterogêneas. 
Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for women at risk of preterm birth. Roberts D, Brown J, Medley N, Dalziel SR.Cochrane Database Syst Rev. 2017 Mar 21;3(3):CD004454. doi: 10.1002/14651858.CD004454.pub3.PMID: 28321847 Free PMC article. Updated. Review.
Esse estudo de uma Rede de Neonatologia na Suíça publicado esse ano em que eles avaliaram recém-nascidos (RN) de 23-32semanas com relação à DBP na tentativa de estabelecer quais são o fatores que podem ser preventivos e seriam de importância na patogenia da DBP: o uso do corticosteróide foi por volta de 90%. Havia uma diferença pequena, mas importante entre os RN que desenvolveram a DBP e foram expostos ao corticoide antenatal (quase 93%) e aqueles que não tiveram DBP 89% foram expostos aos corticosteroides. Isso tem a haver que os corticoides anteparto levam a um aumento da incidência de DBP? Provavelmente não, pois essas crianças que tiveram a chance maior de serem expostas ao corticoide, provavelmente tinham fatores de riscos que levaram a decisão de intervir com o uso do corticoide e não o corticoide propriamente dito.
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Bronchopulmonary dysplasia: a predictive scoring system for very low birth weight infants. A diagnostic accuracy study with prospective data collection.El Faleh I, Faouzi M, Adams M, Gerull R, Chnayna J, Giannoni E, Roth-Kleiner M; Swiss Neonatal Network.Eur J Pediatr. 2021 Apr 6. doi: 10.1007/s00431-021-04045-8. Online ahead of print.PMID: 33822247
Ao opinar sobre o uso do corticoide pré-natal é importante lembrar-se do efeito do desenvolvimento neuromotor nesses bebês. Existem evidências com base em estudos publicados recentemente de 2017 a 2020 que ser exposto ao corticoide antenatal leva a uma diminuição do perímetro cefálico e peso ao nascimento e um aumento de déficit neurológico, cognitivo e doenças mentais na vida adulta. Esses resultados são preocupantes e o que leva ao conceito do risco-benefício do corticoide pré-natal: a decisão depende da idade gestacional e outros fatores pré-natais. 
Aqui no Canadá em relação à idade gestacional não se justifica administrar corticoide pré-natal a partir de 34 semanas de idade gestacional.
Associations of antenatal glucocorticoid exposure with mental health in children. Wolford E, Lahti-Pulkkinen M, Girchenko P, Lipsanen J, Tuovinen S, Lahti J, Heinonen K, Hämäläinen E, Kajantie E, Pesonen AK, Villa PM, Laivuori H, Reynolds RM, Räikkönen K.Psychol Med. 2020 Jan;50(2):247-257. doi: 10.1017/S0033291718004129. Epub 2019 Jan 28.PMID: 30688183
Antenatal dexamethasone exposure differentially affects distinct cortical neural progenitor cells and triggers long-term changes in murine cerebral architecture and behavior. Tsiarli MA, Rudine A, Kendall N, Pratt MO, Krall R, Thiels E, DeFranco DB, Monaghan AP.Transl Psychiatry. 2017 Jun 13;7(6):e1153. doi: 10.1038/tp.2017.65.PMID: 28608856 Free PMC article.
E agora o RN de Amélia nasceu.  Como evitar a displasia broncopulmonar?
Vou comentar sobre o uso de surfactante, cafeína, CPAP nasal, ventilação não invasiva, e o controle da saturação de oxigênio.

                          USO DE SURFACTANTE PULMONAR
O uso de surfactante reduz a evidência da DBP? Os trabalhos infelizmente mostram que Não. O uso de surfactante pulmonar terapêutico precoce não previne a DBP (Cochrane de 2009). 
Animal derived surfactant extract for treatment of respiratory distress syndrome. Seger N, Soll R.Cochrane Database Syst Rev. 2009 Apr 15;(2):CD007836. doi: 10.1002/14651858.CD007836.PMID: 19370695 Review.
O Uso terapêutico tardio nos bebês de <28 semanas no 7-14 dias de vida não levou também à diminuição da incidência de DBP e esse é um estudo de 2016.  
Randomized Trial of Late Surfactant Treatment in Ventilated Preterm Infants Receiving Inhaled Nitric Oxide. Ballard RA, Keller RL, Black DM, Ballard PL, Merrill JD, Eichenwald EC, Truog WE, Mammel MC, Steinhorn RH, Rogers EE, Ryan RM, Durand DJ, Asselin JM, Bendel CM, Bendel-Stenzel EM, Courtney SE, Dhanireddy R, Hudak ML, Koch FR, Mayock DE, McKay VJ, O'Shea TM, Porta NF, Wadhawan R, Palermo L; TOLSURF Study Group.J Pediatr. 2016 Jan;168:23-29.e4. doi: 10.1016/j.jpeds.2015.09.031. Epub 2015 Oct 21.PMID: 26500107 Free PMC article. Clinical Trial.
Esse mesmo grupo seguiu essas crianças até 1 ano e meio após a alta e houve diminuição da necessidade de suporte respiratório pós-alta, porém, segundo a definição clássica de DBP as 36 semanas de idade gestacional pós- menstrual, não houve diminuição da DBP. 

The Randomized, Controlled Trial of Late Surfactant: Effects on Respiratory Outcomes at 1-Year Corrected Age. Keller RL, Eichenwald EC, Hibbs AM, Rogers EE, Wai KC, Black DM, Ballard PL, Asselin JM, Truog WE, Merrill JD, Mammel MC, Steinhorn RH, Ryan RM, Durand DJ, Bendel CM, Bendel-Stenzel EM, Courtney SE, Dhanireddy R, Hudak ML, Koch FR, Mayock DE, McKay VJ, Helderman J, Porta NF, Wadhawan R, Palermo L, Ballard RA; TOLSURF Study Group.J Pediatr. 2017 Apr;183:19-25.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.12.059. Epub 2017 Jan 16.PMID: 28100402 Free PMC article. Clinical Trial.
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Estudo Suíço mostra uma as dificuldades da interpretação do efeito do surfactante na DBP. Vejam o que eles mostraram: 80%  das crianças que tiveram DBP receberam surfactante, enquanto 34% das crianças sem DBP receberam surfactante  ou sejam  a primeira   vista, a conclusão é que o uso do surfactante aumentaria a incidência DBP  e na verdade, não é esse o caso. A realidade é que as crianças que precisaram de surfactante foram as que tiveram maior risco de desenvolver DBP do que as crianças que não precisaram do surfactante pulmonar. Isso mostra a dificuldade de avaliar o surfactante pulmonar sobre a incidência/prevalência de DBP em uma população de prematuros. 
Bronchopulmonary dysplasia: a predictive scoring system for very low birth weight infants. A diagnostic accuracy study with prospective data collection.El Faleh I, Faouzi M, Adams M, Gerull R, Chnayna J, Giannoni E, Roth-Kleiner M; Swiss Neonatal Network.Eur J Pediatr. 2021 Apr 6. doi: 10.1007/s00431-021-04045-8. Online ahead of print.PMID: 33822247
                                                                   CAFEÍNA

O efeito da cafeína ocorre em três níveis: a nível central age sobre o controle da respiração. Existem dados que mostram que o uso da cafeína diminui a incidência de DBP, argumentando que talvez a cafeína possa ter um efeito direto sobre o pulmão independente da apneia. A cafeína tem um efeito inotrópico importante.
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Caffeine in preterm infants: where are we in 2020?
Moschino L, Zivanovic S, Hartley C, Trevisanuto D, Baraldi E, Roehr CC.ERJ Open Res. 2020 Mar 2;6(1):00330-2019. doi: 10.1183/23120541.00330-2019. eCollection 2020 Jan.PMID: 32154294 Free PMC article. Review.
 O efeito da cafeína sobre a DBP foi mostrado há quase 20 anos no estudo CAP Trial de Babara Schmidt  et al que mostrou efeito antiinflamatório e imumodulador  e teve um efeito importante sobre a DBP  nesses bebês.
Caffeine therapy for apnea of prematurity.
Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohlsson A, Solimano A, Tin W; Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group.N Engl J Med. 2006 May 18;354(20):2112-21. doi: 10.1056/NEJMoa054065.PMID: 16707748 Free article. Clinical Trial.
 Uma revisão analítica do ano passado confirma esse efeito redutor sobre a DBP. Então, parece que a cafeína realmente é um fator terapêutico importante na DBP. 
Caffeine in preterm infants: where are we in 2020?
Moschino L, Zivanovic S, Hartley C, Trevisanuto D, Baraldi E, Roehr CC.ERJ Open Res. 2020 Mar 2;6(1):00330-2019. doi: 10.1183/23120541.00330-2019. eCollection 2020 Jan.PMID: 32154294 Free PMC article. Review.
Uma análise retrospectiva de dados heterogêneos mostrou que não só a cafeína é de auxílio, mas quando se administra cafeína precocemente, entre 0-2 dias de vida versos 3-10 dias de vida, a porcentagem de crianças que desenvolveram DBP quando a cafeína foi dada logo após o nascimento foi muito melhor em relação às crianças que receberam a parir do 3º dia. 
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Early caffeine therapy for prevention of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants. Taha D, Kirkby S, Nawab U, Dysart KC, Genen L, Greenspan JS, Aghai ZH.J Matern Fetal Neonatal Med. 2014 Nov;27(16):1698-702. doi: 10.3109/14767058.2014.885941. Epub 2014 Feb 17.PMID: 24479608
 E se a cafeína é realmente de valor na prevenção a DBP, o uso precoce da cafeína não levaria a uma extubação mais precoce nessas crianças. Essa foi a hipótese de um estudo realizado na Universidade Miami por Bancalari et al  com crianças de 23-30 semanas de idade gestacional  e crianças com menos de 5 dias de vida em ventilação mecânica (VM). O estudo  avaliou de forma duplo cego (cafeína ou placebo) até o momento da extubação.  A conclusão  foi que o uso precoce da cafeína não reduziu  a idade  da primeira extubação  dessas crianças. 
Early Caffeine and Weaning from Mechanical Ventilation in Preterm Infants: A Randomized, Placebo-Controlled Trial.Amaro CM, Bello JA, Jain D, Ramnath A, D'Ugard C, Vanbuskirk S, Bancalari E, Claure N.J Pediatr. 2018 May;196:52-57. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.01.010. Epub 2018 Mar 6.PMID: 29519541 Clinical Trial.
Isso mostra que o efeito protetor da cafeína na redução da DBP não é tão simples assim, como a redução do tempo de VM durante a fase inicial da doença dessas crianças. No entanto, quando se comparou esses dois estudos que acabei de referir, vamos analisar o impacto dessa droga: o primeiro estudo de 2018 de Bancalari et al  mostrou uma incidência    de DBP  de 46%, severa em 30% a DBP/morte de 56%, mas vejam vocês que a incidência de DBP no Centro deles,  naquele ano do estudo,  era relativamente alta de   46-53% em comparação com o outro  estudo  que mostrava  incidência de 36% de DBP e DBP/morte de  45% comparado com 46 e 56%, respectivamente no estudo de Bancalari et al. Outro aspecto interessante é que  nesse outro   estudo com incidência mais baixa  DBP,   a idade em que  as crianças foram extubadas  era mais baixa (7 dias versos 10 dias)  em relação as crianças  que receberam a cafeína mais tarde. Então se realmente a cafeína não tem um efeito sobre a extubação mais precoce nessas crianças ou as taxas de DBP é mais alta em Miami influenciaram os resultados deles precisam ser levados em conta. 
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SATURAÇÃO DE OXIGÊNIO
 
O estudo mais citado é 2018 em que os autores compararam duas faixas de saturação de oxigênio em recém-nascido em suporte respiratório (85-89% versos 91-95%).  Os resultados desse estudo foi que saturação mais baixa reduziu a ROP (retinopatia da prematuridade), mas aumentou a enterocolite necrosante e a mortalidade dessas crianças. Quando se examinou a DBP não houve diferença nenhuma entre essas duas faixas.  Isso foi interpretado de uma maneira positiva no sentido de que manter essas crianças entre 90-95% não aumentou a incidência de DBP.  Isso não quer dizer que saturação acima de 95 % não cause aumento de DBP que não foi estudado por essa análise
Association Between Oxygen Saturation Targeting and Death or Disability in Extremely Preterm Infants in the Neonatal Oxygenation Prospective Meta-analysis Collaboration. Askie LM et al doi: 10.1001/jama.2018.5725.PMID: 29872859 Free PMC article.
Então quanto à prevenção da DBP para o bebê da Amélia, a única estratégia terapêutica comprovada é a cafeína.
                                         VENTILAÇÃO INVASIVA
-CPAP VERSOS INTUBAÇÃO
 
Esse estudo de 2013 comparou CPAP nasal e intubação endotraqueal e examinaram a incidência de DBP ou Morte, Morte e DBP. Notem que quando se examina DBP ou morte combinada houve um benefício estatístico, porém muito próximo de não diferença em relação ao uso de CPAP nasal. 

Quando se examina a DBP de forma individual, o uso de CPAP nasal não mostrou superior à intubação. Hoje em dia se questiona realmente se existem maneiras de melhorar o benefício em usar CPAP. Eu queria mencionar, que uma das maneiras de se utilizar CPAP é o uso e CPAP nasal com valores mais altos aos usados comumente.   (ao invés de 6-8, usar 12-14 cm)  
O ILCOR, na versão de 2020 - 2021 recomenda o uso de 
CPAP (prematuros respirando espontaneamente com desconforto respiratório na Sala de Parto, iniciar CPAP ao invés de intubação e VM). 
Então na análise deles o uso de CPAP se mostra evidência suficiente para justificar o seu uso ao invés de intubação.
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Non-invasive versus invasive respiratory support in preterm infants at birth: systematic review and meta-analysis. Schmölzer GM, Kumar M, Pichler G, Aziz K, O'Reilly M, Cheung PY.BMJ. 2013 Oct 17;347:f5980. doi: 10.1136/bmj.f5980.PMID: 24136633 Free PMC article. Review.
-VENTILAÇÃO NÃO INVASIVA (NIPPB) VERSOS CPAP

 A ventilação não invasiva quando comparada com CPAP se mostra de benefício na DBP. Estudo publicado em 2021 procurou dividir a ventilação não invasiva não sincronizada e sincronizada A não sincronizada mostra um efeito pequeno na diminuição a DBP em comparação a CPAP e a sincronizada mostra um efeito melhor ainda. 
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Bi-Level Noninvasive Ventilation in Neonatal Respiratory Distress Syndrome. A Systematic Review and Meta-Analysis.Solevåg AL, Cheung PY, Schmölzer GM.Neonatology. 2021 Mar 23:1-10. doi: 10.1159/000514637. Online ahead of print.PMID: 33756488 Free article.
Em 2013 estudamos a ventilação de alta freqüência nasal e estudos feitos em nível de laboratório mostraram que em relação à eliminação de CO2, usando um manequim, a ventilação convencional aumentava a eliminação de CO2 em relação ao uso de CPAP, mas a ventilação nasal por alta frequência tinha um efeito muito superior a convencional. 
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Nasal high-frequency oscillation for lung carbon dioxide clearance in the newborn.Mukerji A, Finelli M, Belik J.Neonatology. 2013;103(3):161-5. doi: 10.1159/000345613. Epub 2012 Dec 19.PMID: 23258368
Estudos mais recentes avaliaram o efeito dessa ventilação de alta frequência nasal comparada com não invasiva, CPAP nasal. Quando se compara a não invasiva com CPAP, como mostrei antes, a ventilação não invasiva é superior a CPAP, porém quando se compara a ventilação de alta frequência nasal com a não invasiva, o efeito é superior e com relação CPAP também. 
Assim, para os RN que acabam e ser extubados, o uso de alta frequência nasal é superior a CPAP convencional na manutenção dessas crianças com relação a evitar a reintubação (são dados de 2020-2021).
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Non-invasive high-frequency oscillatory ventilation in preterm infants after extubation: a randomized, controlled trial. Li Y et al. J Int Med Res. 2021 Feb;49(2):300060520984915. doi: 10.1177/0300060520984915.PMID: 33641473 Free PMC article. Clinical Trial.
-VENTILAÇÃO NASAL DE ALTA FREQUÊNCIA NASAL COMPARADA COM CPAP NASAL E DISPLASIA BRONCOPULMONAR
Estudou-se o efeito da ventilação nasal de alta freqüência comparado a CPAP nasal em relação à DBP: os ventiladores usados foram o SLE da Inglaterra e o medin CNO da Alemanha.
A tabela a seguir a necessidade de intubação nos primeiros 7 dias  de vida e vejam que nos RN de 26-29 semanas de gestação a porcentagem de crianças que foram intubadas  foi muito menor  (12%) no grupo de alta frequência nasal comparado com o grupo  (32%) em CPAP nasal.  Assim, a alta frequência nasal é superior a CPAP nasal no RN com <30 semanas, porém sem efeito na taxa de DBP.
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Nasal High-Frequency Oscillatory Ventilation in Preterm Infants with Moderate Respiratory Distress Syndrome: A Multicenter Randomized Clinical Trial.
Zhu Xet al. Neonatology 2021 Apr 7:1-7. doi: 10.1159/000515226. Online ahead of print.PMID: 33827081
 
O uso do alto fluxo também é uma questão importante na prevenção da DBP: m comparação a CPAP nasal, a evidência é mista. Dependendo dos parâmetros, ou fluxo, é igual ou superior ao CPAP.
Então o que decidimos para a prevenção da DBP no bebê de Amélia?  Se ela tiver desconforto respiratório ao nascer, estaria indicado o uso de CPAP nasal. Havendo uma piora clínica, estaria indicada a ventilação na invasiva 

QUAL É O EFEITO DA VENTILAÇÃO INVASIVA NA DISPLASIA BRONCOPULMONAR
-TIPOS DE VENTILAÇÃO:

                     -ventilação convencional: a volume versos ventilação à pressão
 
A ventilação convencional a volume comparado com a pressão, a ventilação a volume é superior e vejamos os dados disponíveis.  Em 2017, metanálise da Cochrane incluindo 20 estudos randomizados, RN com qualquer idade gestacional. Houve uma redução importante de morte ou com DBP individualmente. 
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Volume-targeted versus pressure-limited ventilation in neonates.
Klingenberg C, Wheeler KI, McCallion N, Morley CJ, Davis PG.Cochrane Database Syst Rev. 2017 Oct 17;10(10):CD003666. doi: 10.1002/14651858.CD003666.pub4.PMID: 29039883 Free PMC article. Review.
Quando se avaliou a convencional com a alta frequência, não se mostrou uma diferença estatisticamente significativa com relação à DBP, porém o número de dias que permaneceu sem ventilação foi maior com as crianças que receberam ventilação convencional em reação a ventilação de alta frequência, porém esse estudo deve ser analisado com um pouco de cuidado: primeiro avaliaram crianças de 34-35 semanas, ou seja, crianças relativamente grandes; o critério de extubação foi muito diferente do que usamos em Toronto: pH >7,52, PCO2<55, MAP de 6 cm H2O (me parece muito baixa), FiO2 de 30% e só extubava  se não houvesse evidência radiológica de patologia pulmonar. Isso me parece muito conservador.  Os ventiladores usados foram o Servo-I (convencional) e SLE 5000 OU Sensor Medics 3100ª (alta frequência).
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HFOV vs CMV for neonates with moderate-to-severe perinatal onset acute respiratory distress syndrome (NARDS): a propensity score analysis. Liu Ket al.Eur J Pediatr. 2021 Jul;180(7):2155-2164. doi: 10.1007/s00431-021-03953-z. Epub 2021 Feb 27.PMID: 33638098 Free PMC article
Existe um estudo brasileiro publicado esse ano em que se comparou a alta frequência com a convencional em Terapia Intensiva Pediátrica. Usaram mais de 3000 estudos, somente 11 escolhidos, 53 participantes, com idade média de 8,2 meses, patologia mais comum foi SARA e não viram nenhuma vantagem da alta frequência com relação à morte e duração da ventilação.
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High-frequency oscillatory ventilation in children: A systematic review and meta-analysis. Junqueira FMD, Nadal JAH, Brandão MB, Nogueira RJN, de Souza TH.Pediatr Pulmonol. 2021 Jul;56(7):1872-1888. doi: 10.1002/ppul.25428. Epub 2021 Apr 26.PMID: 33902159 Review.
   E para o bebê de Amélia?

Qual ventilação a usar para prevenir a DBP? Se tiver de intubar, ventilação convencional a volume (manter volume de 5ml/kg) seria  a preferida  com base na literatura. 
Para ventilação de alta frequência são necessários mais dados para comparar com a ventilação convencional.

E O CORTICOIDE PÓS-NATAL?
Que tal dar corticoide pós-natal para o bebê de Amélia? 
Para responder a essa pergunta é preciso estabelecer um balanço risco-benefício e esse balanço está na dependência da idade pós-natal, do risco da DBP em cada Centro, uso sistêmico versos inalatório 
Esse estudo publicado em 2018 em que eles fizeram uma metanálise no uso de corticoide na primeira semana, com criança <37 semanas de gestação (tratamento precoce). Usaram dexametasona em dose cumulativa alta (mais de 3mgkg) ou baixa (<3mg/kg). A dose alta mostrou-se superior nessa metanálise na redução da DBP. A dose alta de dexametasona na primeira semana mostrou-se superior a da hidrocortisona. 
O risco de paralisia cerebral foi aumentado em todos os protocolos com a dexametasona.
[image: image30.png]Conclusdo
Como tratar a Amelia para prevenir a DBP

Introdugio de um pacotes de medidas
comprovadamente efetivas
- Cafeina
«Dependendo da necessidade
« CPAP ou Alto Fluxo
“ Ventilagao ndo invasiva
« Ventilagao invasiva com Volume Controlado
« Corticoide pés-natal: Dexametasona, > & dias de vida,
regime curto B




Corticosteroids for the prevention of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants: a network meta-analysis. Zeng L, Tian J, Song F, Li W, Jiang L, Gui G, Zhang Y, Ge L, Shi J, Sun X, Mu D, Zhang L.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2018 Nov;103(6):F506-F511. doi: 10.1136/archdischild-017-313759. Epub 2018 Feb 23.PMID: 29475879 Free PMC article.
Uma metanálise desse ano muito mais sofisticada com base em Network avaliou RN <32 semanas de gestação e avaliou a DBP e mortalidade nas 36 semanas de idade pós-menstrual; eles avaliaram 18 protocolos publicados na literatura nessa população e a análise que compreende o conceito de Network metanálise permite não somente avaliar cada um desses protocolos individualmente, mas também como cada um desses protocolos foi colocado de menor a maior valor terapêutico. Vou comentar somente os protocolos que levaram ao efeito importante sobre a DBP.  O primeiro protocolo foi o da hidrocortisona: se deu na dose de 1-2mg/kg no primeiro-segundo dia de vida por 3 a nove dias  e o efeito foi significativo , porém pequeno. O segundo protocolo é o a da budesonida traqueal: com 1-3 dias de vida na dose de 0,25mg/kg cada  horas até  FiO2 <  40% e as crianças foram extubadas e teve um efeito importante. O terceiro protocolo foi o uso da dexametasona tardia de efeito prolongado, com resultados semelhantes a da budesonida. O regime era para começar por volta de 19 dias de vida, 0,5mg/kg por 3 dias  e diminuindo aos poucos  (10% a cada 3 dias) até 1 mês de vida. Outro protocolo que se mostrou ainda melhor foi a dexametasona, um pouco mais precoce aos 7 dias de vida, na dose de 0,5mg/kg e redução lenta por 4-6 semanas.  O protocolo que ganhou foi o uso da dexametasona na doses médias por tempos curtos. Iniciou com 8 dias de vida , 0,5mg/kg por 3 dias , 0,25 mg/kg por 3 dias, 0,1mg/kg  por 1 dia e suspender. Esse protocolo levou a uma redução importante da DBP. 
Então, o melhor regime nos bebês < 32 semanas foi aquele que utilizou esse protocolo.  Observaram efeitos colaterais como hipertensão e hiperglicemia, porém sem efeitos negativos no desenvolvimento neuromotor.  
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.
Assessment of Postnatal Corticosteroids for the Prevention of Bronchopulmonary Dysplasia in Preterm Neonates: A Systematic Review and Network Meta-analysis. Ramaswamy VV, Bandyopadhyay T, Nanda D, Bandiya P, Ahmed J, Garg A, Roehr CC, Nangia S.JAMA Pediatr. 2021 Jun 1;175(6):e206826. doi: 10.1001/jamapediatrics.2020.6826. Epub 2021 Jun 7.PMID: 33720274
Então, para a Amélia, se necessitar de esteroide: (VM com 7 dias de vida):  corticoide com dexametasona com duração curta  se não conseguirmos  extubá-la na primeira semana de vida
Quais são as outras opções para prevenir a DBP no bebê da Amélia?
Outros tratamentos não comprovados quando usados de maneira profilática. Isso é importante enfatizar. Não é que esses tratamentos não funcionam do ponto e vista terapêutico, ou seja, restrição hídrica e diuréticos funcionam, mas   quando usados de maneira profilática para reduzir a DBP, isso  não se mostrou de efeito comprovado. Broncodilatador, a mesma coisa, funciona, mas não como profilático. iNO (óxido nítrico inalado), Vitamina A,  terapia anti-refluxo, azitromicina para erradicar o Ureaplasma, nada disso funciona como prevenção. 
O uso da restrição hídrica e diurético  é um caso a se mostrar  a importância do valor terapêutico e com esperança ainda que se prove o efeito na prevenção da DBP.   Este é um estudo do  Guilherme Sant´Anna, colega meu de Montreal. O grupo dele acabou de publicar no Pediatric Research em 2021  esse estudo:  estudaram prematuros <29 semanas e idade gestacional ao nascer  nos primeiros 10 dias de vida  e examinaram  os balanços hídricos cumulativos  além de outros  fatores, como sódio sérico, percentagem de perda de peso. As crianças  que tiveram um índice cumulativo de fluido maior tiveram  tendência estatisticamente  significativa  de desenvolver DBP. Assim, acúmulo de fluidos nos primeiros 10 dias de vida  associa-se   com maior chance significativamente de ter DBP (Odds ratio ajustada: 1,6 com IC a 95% de 1,12-2,35).
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Fluid status in the first 10 days of life and death/bronchopulmonary dysplasia among preterm infants. Soullane S, Patel S, Claveau M, Wazneh L, Sant'Anna G, Beltempo M.Pediatr Res. 2021 Apr 6. doi: 10.1038/s41390-021-01485-8. Online ahead of print.PMID: 33824447
Estratégias preventivas promissoras na DBP
 Células mesenquimais ou  exosomes  vesículas  são as mais promissoras estratégias.  A administração dessas células mesenquimais endotraqueal  vindas de sangue de cordão  ou da medula óssea, mostraram- se promissoras sem efeitos colaterais severos. No entanto, Ainda não existem dados   para  mostrar efeitos preventivos ou curativos   na DBP. Ainda são experimentais.
CONCLUSÃO

Então,  como tratar  o recém-nascido de Amélia para prevenir  a DBP
 
Sem dúvida é necessário a introdução de um pacote de medidas preventivas. Medidas individuais são de pouco valor como mostrei.  
O  pacote e medidas é muito mais efetivo  e tem que ser  desenvolvido a nível da Instituição com base nos seus próprios  dados em relação  aos fatores e riscos para a DBP.   
Cafeína  seria a  primeira droga a ser feita e dependendo da necessidade, está indicado  o uso de CPAP nasal ou  o alto fluxo e se necessário,  ventilação não invasiva sincronizada e se necessário,   ventilação convencional com volume controlado.
Se o RN não puder se extubado   depois da primeira semana de vida usar,  a dexametasona em regime curto a partir de  8 dias é a melhor escolha.
Essas são as estratégias que existem evidência atual para  a diminuição da incidência da DBP. A melhor estratégia na prevenção e tratamento da DBP é refutar ou diminuir a duração da ventilação invasiva.
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E com isso o bebê de Amélia agradece a sua atenção!
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                               Em RESUMO (Paulo R. Margotto)
                                              MENSAGENS

O efeito individual na prevenção da Displasia broncopulmonar (DBP) é pequeno razão pela qual é importante o uso de um pacote de medidas. A DBP associa-se com ao um deficiente desenvolvimento, com sequela neurológica e aumento do risco de mortalidade a longo  prazo. No pré-natal, o CORTICOSTERÓIDE PRÉ-NATAL não diminuiu a incidência de DBP, assim como o uso do SURFACTANTE PULMONAR EXÓGENO, tanto o uso precoce como o tardio. Já a CAFEÍNA mostrou-se de valor na prevenção da DBP, principalmente se usada ates dos 3 dias de vida (seus efeitos antiinflamatório e imunomodulador já foram demonstrados há quase 20 anos por Barbara Schmidt). Em relação à Saturação de O2, não houve diferença na incidência de DBP com faixas de Saturação de O2 entre 85-89% (mais enterocolite necrosante e retinopatia da prematuridade) e 90 a 95%, dando a entender para que se mantenham esses bebês na faixa de 90-95%. Agora, quanto à VENTILAÇÃO NÃO INVASIVA: a) CPAP NASAL x INTUBAÇÃO ENDOTRAQUEAL: talvez o uso de níveis maiores de CPAP possa ser de melhor benefício. O ILCOR, na versão de 2020 - 2021 recomenda o uso de 
CPAP (prematuros respirando espontaneamente com desconforto respiratório na Sala de Parto, iniciar CPAP ao invés de intubação e VM) b) CPAP NASAL  X VENTILAÇÃO NÃO INVASIVA (NIPPB): a ventilação não invasiva (CPAP “ciclado” ) SINCRONIZADA mostrou maior efeito, assim como a VENTILAÇÃO NASAL DE  ALTA FREQUÊNCIA em relação a CPAP NASAL. Interessante que dados de 2021 mostram que para os RN que acabam e ser extubados, o uso de ALTA FREQUÊNCIA NASAL é superior a CPAP convencional na manutenção dessas crianças com relação a evitar a reintubação (são dados de 2020-2021). CÂNULA DE ALTO FLUXO e CPAP NASAL têm mostrado resultados semelhantes quanto à DBP. Quanto à VENTILAÇÃO INVASIVA: A VENTILAÇÃO A VOLUME (manter volume de 5 ml/kg) tem sido mostrada de valor em relação à convencional na prevenção da DBP. Em relação à ventilação convencional e alta frequência, são necessários mais estudos para comparar diferenças. Quanto ao corticosteroide pré-natal: dexametasona nas doses  médias por tempos curtos, iniciando  com 8 dias de vida , 0,5mg/kg por 3 dias , 0,25 mg/kg por 3 dias, 0,1mg/kg  por 1 dia e suspender. Esse protocolo levou a uma redução importante  da DBP e de interesse, sem altera o neurodesenvolvimento. Entre outras opções sem valor como preventivo, como azitromicina, iNO, diurético, broncodilatador, Vitamina A, terapia anti- refluxo não se mostraram de valor. No entanto as crianças que tiveram um índice cumulativo de fluido maior nos primeiros 10 dias de vida associam-se com maior chance significativamente de ter DBP (Odds ratio ajustada: 1,6 com IC a 95% de 1,12-2,35), como demonstrou o grupo de Guilherme Sant´Anna, Canadá, em 2021. Portanto, DIRETO AO PONTO: Cafeína seria a primeira droga a ser feita e dependendo da necessidade, está indicado o uso de CPAP nasal ou o alto fluxo e se necessário, ventilação não invasiva sincronizada e se necessário, ventilação convencional com volume controlado, mantendo menor índice acumulativo de fluido nos primeiros 10 dias de vida. Se você não for capaz de extubar o seu bebê depois da primeira semana de vida usar, a dexametasona em regime curto é a melhor escolha. Assim, essas são as estratégias que existem evidência atual para a diminuição da incidência da DBP. 
A MELHOR ESTRATÉGIA NA PREVENÇÃO E TRATAMENTO DA DBP É REFUTAR OU DIMINUIR A DURAÇÃO DA VENTILAÇÃO INVASIVA

Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora! Estudando Juntos! Online
Sempre! 
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Drs. Guilherme Sant`Anna (Canadá) e Paulo R. Margotto (28/10/2018)
pmargotto@gmail.com 
1-Prevenção da Displasia Broncopulmonar: O papel fundamental da enfermagem à beira do leito
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Judy Aschner (EUA).
6º Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 28 a 30 de agosto de 2008.

Realizado por Paulo R. Margotto, Prof. do Curso de Medicina da Escola Superior de Ciências da Saúde (ESCS) /SES/DF.

-Saturação menor de O2 pode reduzir a Retinopatia DA PREMATURIDADE E A DISPLASIA BRONCOPULMONAR sem aumentar a incapacidade 

neurocomportamental;

-Há preocupações que menos saturação de O2 possa aumentar o risco de enterocolite necrosante  

canal arterial;

-A implantação de alvo de Sat de O2: é difícil chegar a um alvo mais baixo de O2: é preciso realizar um trabalho intensivo com todos da UTI Neonatal, INCLUINDO OS PAIS. 

O que eu faço? Não tenho a resposta certa, mas considero que os alvos de saturação  

De 85-92% provavelmente são suficiente para um RN prematuro  com bom crescimento, sem apneia recente e sem insuficiência respiratória significativa; se hipertensão pulmonar documentada pela ecocardiografia e uma vez estabelecida a displasia broncopulmonar, devemos usar saturações um pouco mais altas, como 92-96%



Mensagens para levar para casa:

-A lesão pulmonar pode começar com aquela respiração que traz à vida. O O2 é 

uma droga que é tóxica em altas concentrações;

-Toda mudança ventilatória tem uma conseqüência;

-Saber desmamar o bebê de respirador;

-Aceita PCO2 mais alta / PaO2 mais baixa (hipercapnia e hipoxemia permissivas)

-Aquela lesão pulmonar precoce pode alterar o futuro crescimento do pulmão.

Segundo Tin W,2000, a terapia com o O2  deve ter sido dada a bebês mais do que qualquer outro produto médico nos últimos 60 anos. Apesar disto sabemos muito pouco quanto os bebês precisam de fato ou quanto é sóbrio dar a eles. A profundidade da nossa ignorância realmente uma coisa que os deixa muito embaraçados. 

2-PREVENÇÃO DA DISPLASIA BRONCOPULMONAR
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Eduardo Bancalari (EUA).
Congresso Iberoamericano de Neonatologia –SIBEN, Belo Horizonte, 20-23/6/2012

Realizado por Paulo R. Margotto. IX
Melhoramos muito a prevenção, a displasia broncopulmonar (DBP) grave caiu pela metade em ralação à década de 90. 

A nossa DBP de hoje é mais fácil de eliminar, pois é produzida por uso inadequado de ventilação, uso de oxigênio em alta concentração. 

O maior desafio é a DBP que ocorre nos mais prematuros extremos e esta DBP, acredito, que não vamos conseguir diminuir com a estratégias abordadas aqui.

Para este tipo de DBP, vamos ter que ser muito mais sofisticados, muito mais inteligentes e temos que tentar investigar quais são os mecanismos que freiam o desenvolvimento do pulmão destes prematuros extremos, como a superexpressão do CTFG, fator profibrótico que desacelera o crescimento pulmonar. Já temos o conhecimento dos mecanismos moleculares, mediadores que estão ou aumentados ou diminuídos nestes RN que acabam inibindo o desenvolvimento do pulmão. Outra possibilidade está no uso de células-tronco, instilando-as na traquéia destes RN, regenerando a alveolarização e formação de vasos. 

Será que vamos conseguir prevenir ou nunca a DBP? No futuro, teremos que usar diferentes intervenções que sejam capazes de modular estas moléculas, aumentando ou diminuindo-as para tentar o desenvolvimento pulmonar normal, fundamentalmente para os RN de 23-24-25 semanas.

Aqui deixo alguns exemplos de estudos conduzidos em nosso laboratório pela Dra. Cleide Suguihara, na tentativa de desenvolver estratégias justamente para proteger o pulmão imaturo. O CTGF é um fator de crescimento do tecido conjuntivo, que é um fator profibrótico que desacelera  a  alveolarização. É também uma citocina profibrótica que resulta em fibrose intersticial. A prolongada superexpressão do CTGF no septo alveolar pode inibir o desenvolvimento alveolar, produzindo fibrose intersticial, resultando em DBP nestes pulmões imaturos.  Observem nestes animais, o aumento do CTGF com ventilação com alto volume corrente ((High tidal volume ventilation activates Smad2 and upregulates expression of connective tissue growth factor in newborn rat lung. Wu S, Capasso L, Lessa A, Peng J, Kasisomayajula K, Rodriguez M, Suguihara C, Bancalari E. Pediatr Res. 2008 Mar;63(3):245-50). Observem as figuras. 
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Histologia em (A) de um pulmão controle, em (B) ventilado com volume corrente normal e em (C), ventilado com alto volume corrente. Observe em (C) a superdistensão alveolar e o espessamento do septo
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Observem as células positivas para o CTGF (cor marrom-setas) no pulmão normal em (A), ventilado com volume corrente normal (B) e ventilado com alto volume corrente (C) (Wu S et al, 2008)

Suguihara demonstrou melhora da alveolarização com o uso de bloqueador do CTGF (um anticorpo) em animais submetidos à hiperoxemia que leva a diminuição da alveolarização.

Outra possibilidade está no uso de células-tronco, instilando-as na traquéia destes RN, regenerando a alveolarização e formação de vasos (Airway delivery of mesenchymal stem cells prevents arrested alveolar growth in neonatal lung injury in rats.
van Haaften T, Byrne R, Bonnet S et al.Am J Respir Crit Care Med. 2009 Dec 1;180(11):1131-42). Artigo Integral.
Tudo isto é muito precoce, mas a ciência está avançando em grande velocidade e acredito que podemos esperar resultados muito positivos nos próximos 3-4 anos.
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Administração intratraqueal de células mesenquimais derivadas da medula óssea (MSC) restaura a diminuição da densidade capilar pulmonar induzida por hiperoxia. A microscopia eletrônica de varredura mostra a promoção da angiogênese e restaura a densidade da rede capilar nos pulmões expostos a hiperoxemia, com a administração de células-tronco via intratraqueal em ratos (van Haaften T et al, 2009) 

Será que vamos conseguir prevenir ou nunca a DBP? Se pegarmos um RN com 23-24-25 semanas, acredito que nunca vamos conseguir fazer com que estes pulmões respirando gás tenham um desenvolvimento totalmente normal. Entretanto, com base nestas pesquisas, no futuro vamos conseguir ter certa melhoria no desenvolvimento destes pulmões. 
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3-Células-tronco mesenquimais para a displasia broncopulmonar: ensaio clínico fase 1 de escalação de dose
Mesenchymal stem cells for bronchopulmonary dysplasia: phase 1 dose-escalation clinical trial.Chang YS, Ahn SY, Yoo HS, Sung SI, Choi SJ, Oh WI, Park WS.J Pediatr. 2014 May;164(5):966-972.e6. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.12.011. Epub 2014 Feb 6.PMID: 24508444. .Free Article. 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?linkname=pubmed_pubmed&from_uid=24508444" Similar articles. ARTIGO INTEGRAL

Apresentação: Danilo Lima Souza. Coordenação: Paulo R. Margotto
Objetivo:

· Avaliar a segurança e a viabilidade  de transplante alogênico de células-tronco mesenquimais derivadas do sangue umbilical humano em pré-termos (h-UCB-derived MSCs).

   Critérios de inclusão:

· Pré-termos com alto risco de desenvolver DBP com idade gestacional (IG) de 23-29 semanas e peso de nascimento de entre 500-1250g, e pacientes (idade pós-natal de  5-14), necessitando suporte ventilatório contínuo que não poderia ser diminuída devido à dificuldade respiratória significativa no prazo de 24horasantes da inclusão (9 RN receberam células-tronco e 18 RN foram controle)

Transplante de hUCB-derived MSCs

· Uma dose de 1x107 células (2ml)/Kg ou 2x107 células (4ml)/Kg foram administrados via intratraqueal, com uma sonda de gavagem em 2 frações  nos pulmões direito e esquerdo.
· foram administradas as MSCs, por via intratraqueal, em 2 frações, usando o mesmo método da administração exógena de surfactante;

Resultados
· Idade gestacional média: 25,3 semanas; peso ao nascer médio: 793g; Idade média de recepção do transplante:10,4 dias (optou-se o transplante no 5-14 dias após o nascimento com dependência ventilador como um momento de transplante com base em estudo animal, que é relativamente cedo para prematuros, com estabilização suficiente após o nascimento, mas antes de DBP esteja estabelecida).

· Analise das radiografias seriadas, realizadas após 84 dias de transplante, não mostraram lesões em massa em campos pulmonares (Figura).
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· O transplante Intratraqueal com baixa dose (1x107 células/kg) ou alta-dose (2x107 células/kg) hUCB-derived MSCs não foi associado com eventos adversos  imediatos ou toxicidade dose-limite na coorte de pré-termos com alto risco de desenvolver DBP.

· Neste estudo, a concentração da IL-6, IL-8, MMP-9, TNF-alfa, e TGF-beta 1 do aspirado traqueal foi significativamente reduzido após o transplante MSC;

· Todos os 9 recém-nascidos que receberam o transplante  MSC sobreviveram, e apenas 3 dessas crianças desenvolverão DBP moderada; 72%  das taxas de DBP moderada/severa ocorreram no grupo controle.
 Conclusão
Transplante intratraqueal de hUCB-derived MSCs em pré-termos é segura e viável e necessita de um estudo grande e controlado de fase
4-Suporte respiratório minimamente invasivo no recém-nascido de muito baixo peso. estamos prontos para isto?
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Estimativa ajustada para a idade gestacional, Centro e escore de proprensdo para
intubagdo; aOR: odds ratio ajustada
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Eduardo Bancalari (EUA).
Miami Neonatology-38th Annual International Conference.
November 12th-15th,2014,Fontainebleau, Miami Beach, Florid.


Realizado por Paulo R. Margotto
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                                                  (Miami , novembro de 2014)
Passei quase toda a minha carreira lidando com ventilação mecânica e agora espero em 30 minutos convencê-los a não usá-la.
Analisando estes dados com os da Rede Neonatal italiana, publicados por Gagliardi et (Do differences in delivery room intubation explain different rates of bronchopulmonary dysplasia between hospitals? Gagliardi L, Bellù R, Lista G, Zanini R; Network Neonatale Lombardo Study Group. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2011 Jan;96(1):F30-5), perguntamos se a intubação na sala de parto faz diferença na explicação das diferentes taxas de displasia broncopulmonar (DBP) entre os Hospitais. Os autores mostraram que com a ventilação mecânica (VM) >24 horas, a odds ratio ajustada (chance) para DBP  foi de 2,4 e acima de 7 dias, a odds ratio ajustada foi de 14,9. Este é um argumento para que possamos usar o menos tempo possível a VM nestes recém-nascidos (tabela  a seguir). 
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Então, como podemos evitar esta ventilação mecânica? (How can we keep babies off mechanical ventilation?) Já lhes digo: não inicie a VM a menos que  esteja claramente justificada. Use formas alternativas: CPAP nasal, NIPPV (nasal intermittent posite pressure ventilation). Descontinue a ventilação logo que possível; desmame agressivamente para um suporte respiratório menos invasivo. Esta é a mensagem que quero deixar a todos aqui em Miami. Sei que nem sempre é possível, mas devemos sempre tentar.

5-Células-tronco para a prevenção  da doença pulmonar neonatal





Realizado por Paulo R. Margotto, Prof. de Neonatologia da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília (6a Série) com base na Apresentação do autor no 30th International Workshop on Surfactant Replacement (Stockholm, June 4-6, 2015) e no artigo do autor, juntamente com Megan O´Reilly:  Stem cells for the prevention of neonatal Lung Disease, publicado na   Neonatology 2015;107:360-364


Como disse o Dr. Bancalari, em 2012, em Belo Horizonte por ocasião do IX Congresso Íberoamericano de Neonatologia,  O maior desafio é a DBP que ocorre nos mais prematuros extremos (23-24-25 semanas) e esta DBP, acredito, que não vamos conseguir diminuir com as estratégias abordadas aqui. 

Para o tipo atual de  DBP, vamos ter que ser muito mais sofisticados, muito mais inteligentes e temos que tentar investigar quais são os mecanismos que freiam o desenvolvimento do pulmão destes prematuros extremos, como a superexpressão do CTFG, fator profibrótico que desacelera o crescimento pulmonar. 


Outra possibilidade está no uso de células-tronco, instilando-as na traquéia destes RN, regenerando a alveolarização e formação de vasos. Será que vamos conseguir prevenir ou nunca a DBP?  Se pegarmos um RN com 23-24-25 semanas, acredito que nunca vamos conseguir fazer com que estes pulmões respirando gás tenham um desenvolvimento totalmente normal. No entanto, a  ciência está avançando em grande velocidade e acredito que podemos esperar resultados muito positivos nos próximos 3-4 anos. 


Segundo Thébaud, semelhante ao benefício terapêutico relatado para as células-tronco derivadas da medula, estudos utilizando células-troncos de sangue de cordão umbilical relatam efeitos comparáveis ​​no modelo induzida por hiperoxia de lesão pulmonar neonatal - melhor estrutura alveolar / restauração do crescimento alveolar, atenuação da fibrose pulmonar, redução da inflamação pulmonar, prevenção da deficiente  angiogênese pulmonar e melhorou a capacidade de exercício. Além disso, os efeitos benéficos a longo prazo da administração de células-tronco  do sangue do cordão  não demonstraram efeitos adversos na idade adulta. Recentemente estudo coreano mostrou que a administração de células-tronco derivadas do sangue do cordão é viável, segura e eficaz (9 pré-termos com peso e idade gestacional médios de 793g e 25,3 entre 5-14 dias de vida dependentes do ventilador). A análise das radiografias seriadas, realizadas após 84 dias de transplante, não mostraram lesões em massa em campos pulmonares. Esta Apresentação na Suécia  destacou  a excitante translação  do laboratório para o paciente na esperança de  levar em um  curto futuro, melhorias nos  resultados pulmonares em nossos bebês prematuros. 

6-Displasia broncopulmonar associa-se com atraso na maturação estrutural cerebral nos recém-nascidos pré-termos






Bronchopulmonary dysplasia is associated with delayed structural brain maturation in preterm infants.Neubauer V, Junker D, Griesmaier E, Schocke M, Kiechl-Kohlendorfer U.Neonatology. 2015;107(3):179-84. doi: 10.1159/000369199. Epub 2015 Jan 24.PMID: 25632975

Apresentação: Laura Haydée e Tatiane Dias.
Coordenação: Paulo R. Margotto


O desenvolvimento cerebral pós-natal em prematuros saudáveis mostra-se atrasado em relação aos recém-nascidos RN a termo e este atraso relaciona-se com o prognóstico neurocomportamental. 

O estudo investigou a influência das morbidades neonatais na maturação cerebral estrutural em uma coorte de RN pré-termo <32 semanas, através da ressonância magnética (RM) na idade gestacional média de  40 semanas. 

Displasia broncopulmonar , ROP estágio 3-4, tempo de ventilação, sepse tardia, hipotensão arterial, dieta enteral plena interferiram significativamente na redução da maturação cerebral. Interessante que os RN com atraso na maturação levaram maior tempo para alcançar a nutrição enteral plena. 

No entanto, usando variáveis selecionadas, a análise multivariada mostrou que a DBP associa-se com 3,8 ( IC a 95% de 1,2 – 12 vezes mais - p=0,023) com atraso na maturação cerebral (interessante que todos, menos 1, usaram hidrocortisona). 

RN com atraso na maturação cerebral recebeu ventilação por um período significativamente maior do que os RN com maturação normal, razão pela qual a troca da intubação orotraqueal por CPAP nasal DEVE SER REALIZADA IMEDIATAMENTE ou o quanto antes após a administração do surfactante (<6 horas). 
Estudo em animais (babuínos prematuros saudáveis) mostrou maior redução do volume da substância branca cerebral e da densidade interneuronal quando foram ventilados por tubo ortraqueal por 5 dias antes de alterar para CPAP nasal, comparativamente aos extubados em até 24 horas. 

Fatores implicados na etiologia da DBP,  como inflamação/infecção e suporte nutricional inadequados já foram comprovadamente relacionados ao prejuízo no crescimento cerebral e desfechos adversos em pré-termos. 

Nos links, o papel das infecções nas alterações estruturais cerebrais e pela ótica do ultrassom, a importância da ventriculomegalia  a termo. 

A relação entre DBP  e atraso na maturação cerebral é mais importante devido ao fato desta condição não ser totalmente prevenível, porém pode ser uma condição modificável
7-O QUE É NOVO NA PATOGENIA E NA PREVENÇÃO DA DISPLASIA BRONCOPULMONAR
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23º Congresso Brasileiro de Perinatologia, Gramado, Rio Grande do Sul, 14 a 17 de setembro de 2016.

Realizado por Paulo R. Margotto, Professor de Neonatologia (6ª Série) da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília/ Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

Palestra administrada pelo Dr. Eduardo Bancalari (Miami, Estados Unidos), ocorrida no 23º Congresso Brasileiro de Perinatologia ocorrido em Gramado (RS) entre os dias 14-17 de setembro de 2016), reproduzida e pesquisada por Paulo R. Margotto. 

A displasia broncopulmonar (DBP), uma das protéico mais importante dos recém-nascidos prematuros, infelizmente  não tem diminuído nos últimos anos devido à maior sobrevivência dos recém-nascidos prematuros extremos. 

Com o uso de esteróide pré-natal, surfactante pós-natal, o uso de padrões menos agressivos de ventilação mecânica (VM) o quadro da DBP mudou muito. Do quadro de enfisema e atelectasia, metaplasia epitelial das vias aéreas, fibrose intersticial, hiperplasia da musculatura lisa das vias aéreas e dos vasos sanguíneos pulmonares, hipertrofia do ventriculo direito (velha DBP) para um quadro de mínimas lesões nas vias aéreas, edema pulmonar, não mais fibrose, e essencialmente, diminuição da septação alveolar e dminuição do desenvolvimento vascular ou seja, cessa o desenvolvimento alveolar (nova DBP). 

Entre os fatores que diminuem o desenvolvimento pulmonar se destacam a corioamnionite, a persistência prolongada  do canal arterial hemodinamicamente significativo, altas concentrações de oxigênio, infecção, distensão pulmonar, deficiências nutricionais, restrição do crescimento intrauterino, o não uso de esteróide pré-natal e o grande vilação a ventilação mecânica prolongad, principalmente quando agressiva (24 horas a 7 dias, 2,4 vezes mais e > 7 dias, 15 vezes mais!) 

O uso de CPAP nasal, INSURE (intubação-surfactante-extubação) e, como comentadoos links, ouso de surfactante de forma menos invasiva, conhecido na nossa Unidade omo o Mini-Insure) tem  resultado em menos ventilação mecânica nestes recém-nascidos. 

Há estratégias de ventilação que podem oferecer vantagens como a ventilação sincronizada com suporte de pressão e a ventilaçao com objetivo de volume (volume tarjet ventilation). Na prevenção, ainda em estudo, com destaque para  o uso de budesonida intratraqueal (0,25mg/kg) com surfactante (100mg/kg) , com resultados dramáticos (a incidência  de DBP/morte foi de 42% versos 66% no grupo controle: RR=0,58;IC a 95% de 0,44-0,77-P=0,001!). Inclusive, o seguimento destes recém-nascidos não demonstrou nenhuma evidência de efeito negativo na evolução neurológica destes recém-nascidos. 
Também há evidência do uso de célula tronco (melhora a alveolarização inibida com altas concentrações de oxigênio, assim como a significativa redução de medidores inflamatórios nas vias aéreas). 
Como diz Bancalari E, é impossível eliminar a DBP, principalmente nos RN de 23-24-25-26 semanas, mas com os conhecimentos já adquiridos, podemos diminuir a sua incidência. No entanto, para estes recém-nascidos com extrema prematuridade, teremos que usar novas intervenções ainda em estudo, incluindo o uso de CTGF (um fator de crescimento do tecido conjuntivo –fator profibrótico – que desacelera a alveolarização, sendo produzido em ventilação com alto volume corrente). 
É importante que saibamos também (nos links) que a DBP associa-e com atraso na maturação cerebral (3,8 vezes mais; IC a 95% de 1,2 – 12 P=0,023!).

 Através das discussões diárias na Unidade  de Neonatologia do HMIB/SES/DF, implementamos a idéia que “menos é mais”, evitando sempre que possível a ventilação mecânica e quando usada, pelo menor tempo possível, dando prioridade aos métodos de ventilação não invasiva (CPAP precoce, INSURE, MINI INURE,  Ventilação não invasiva e mais recentemente, o uso de cânula de alto fluxo na extubação, ainda em teste na Unidade) e a prioridade na nutrição, principalmente enteral (que evita a proteólise – a DBP é uma doença inflamatória proteolítica) com maior teor protéico. 

8-O impacto do intervalo entre extubação e reintubação na Mortalidade ou Displasia Broncopulmonar em recém-nascidos de extremo baixo peso




 
The Impact of Time Interval between Extubation and Reintubation on Death or Bronchopulmonary Dysplasia in Extremely Preterm Infants.
Shalish W, Kanbar L, Kovacs L, Chawla S, Keszler M, Rao S, Panaitescu B, Laliberte A, Precup D, Brown K, Kearney RE, Sant'Anna GM.J Pediatr. 2019 Feb;205:70-76.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.09.062. Epub 2018 Nov 5.PMID: 30404739
Apresentação:Maria Eduarda Canellas de Castro

Residente do 1º ano de Neonatologia HMIB

Coordenação: Carlos Alberto Zaconeta



Os estudos realizados sobre o tema (falha de extubação)  usaram uma janela observacional muito diferente para decidir qual reintubação foi considerada clinicamente relevante. 

O presente estudo procurou explorar associações entre tempo de reintubação e o desfecho composto de morte ou displasia broncopulmonar (DBP) em uma grande coorte prospectiva entre recém-nascidos de extremo baixo peso (RN-EBP). Esse estudo faz uma análise exploradora  de um estudo  observacional multicêntrico ainda em andamento, que tem por objetivo desenvolver um estudo APEX (Ferramenta Automatizada de Previsão de Prontidão para Extubação em RN Pré-termos Extremos). 

A seleção ocorre entre setembro de 2013 a junho de 2017 em 5 diferentes UTIs Neonatais (UTIN) no Canadá e nos Estados Unidos. 
A DBP foi definida como necessidade de qualquer suplementação de oxigênio e/ou qualquer tipo de suporte respiratório invasivo ou não invasivo quando com 36 semanas de idade pós-menstrual. 

Os bebês que necessitaram de reintubação (em comparação com aqueles nunca reintubados) eram mais imaturos ao nascer, menor peso, recebiam  maior FIO2 e foram expostos a maior tempo de ventilação mecânica (VM). 

Os que foram reintubados receberam uma mediana de 12 dias adicionais de VM (entre 6-26 dias), fizeram maior uso de esteróides pós-natais, maiores taxas de canal arterial patente, enterocolite necrosante, infecção em relação aos nunca reintubados.
 
A probabilidade cumulativa de desenvolver morte/DBP dentre os bebês reintubados dependeu da janela de observação usada  quanto menor a janela, maior a probabilidade): embora a probabilidade geral de morte / DBP fosse de 83% para todos os RNs reintubados, foi de 93% ao se limitar a janela de observação para reintubação dentro de 48h após a extubação (a probabilidade de morte/DBP nos bebês NUNCA reintubados foi 38%). Esses resultados fornecem uma nova visão para a importância do tempo ao avaliar as implicações clínicas da reintubações em prematuros extremos. 
Assim, a reintubação em menos de 48 horas pode simlesmente refletir um marcador adicional (independente) de gravidade da doença!


Nos links trouxemos a estratégia do desmame e extubação  da experiência dos Dr. Wung e Guilherme Sant´Anna recentemente em Brasília e evidências da literatura  devendo esses bebês serem extubados para CPAPnasal em selo d´agua à 50%, com maiores pressões (7 a 8-9 cm H2O) e se falhar, NIPPV (conhecida entre nós como VNI)  e se falhar, reintubação. 
9-Percepções atuais em Ventilação Não Invasiva para Tratamento de Doenças Respiratórias Neonatais






Current insights in non–invasive ventilation for the treatment of neonatal respiratory disease. Permall DL, Pasha AB, Chen XQ.Ital J Pediatr. 2019 Aug 19;45(1):105. doi: 10.1186/s13052-019-0707-x.PMID: 31426828 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Apresentação: Jamille Coutinho Alves. Coordenação: Diogo Pedroso. Revisão: Paulo R. Margotto
O estudo aborda os modos  de ventilação não invasiva e aborda  estudos que compararam a eficácia de cada modo (CPAP  nasal, Ventilação por pressão positiva nasal [IPPV], Cânula de alto fluxo<) assim como novos modos de ventilação não invasiva, como ventilação de oscilação de alta frequência nasal, Assistência ventilatória ajustada neuralmente além da insuflação sustentada na Sala de Parto. 
A falha de extubação é estressante e estratégia para evitá-la, com base em pesquisa de 1435 estudos, resultando  no final 50 estudos mostrou a eficácia do CPAP nasal >= 5 cmH20 e de preferência o CPAP ciclado (que conhecemos como VNI)  mostraram-se eficazes  ( a cânula de alto fluxo não foi eficaz para os RN <26 semanas e nos maiores, não foi inferior ao CPAP nasal, porém deixar o CPAP nasal de prontidão para o resgate da sua falha).
· Na busca pela abordagem ideal de VNI para o suporte respiratório bem-sucedido no manejo da SDR e na prevenção da DBP, ainda são necessárias mais pesquisas e estudos

·  O NIPPV está substituindo rapidamente o uso de CPAPn por seus benefícios notáveis

·  NAVA, nHFOV e NIPPV são intervenções promissoras, mas requerem estudos randomizados e controlados  maiores para confirmar sua segurança e eficácia em vários grupos de bebês, em comparação com os modos mais familiares da VNI 

10-Displasia broncopulmonar: como podemos melhorar os seus resultados





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20131" \o "DBP_como_podemos_melhorar_2019" 
Bronchopulmonary dysplasia: how can we improve its outcomes?Sung TJ. Korean J Pediatr 2019. PMID 31122011 Free PMC article.Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a chronic lung disease of preterm infants with multiple factors affected from prenatal to postnatal periods. Artigo Integral!

Apresentação: Gustavo Borela Valente (R4 em Neonatologia do HMIB/SES/DF). 
Coordenação: Carlos Alberto Moreno Zaconeta.

Há  uma subclassificação recente da displasia broncopulmonar (DBP) grave que divide em 2 fenótipos: 
-o Tipo 1 é relativamente menos grave e inclui lactentes que utilizam cânula nasal de alto fluxo ou CPAP com 36 semanas de de idade gestacional pós-menstrual, enquanto 
-o tipo 2 é relativamente mais grave e inclui os que estão em ventilação mecânica e  a DBP pode ser dividida em fases: precoce, evolutiva e estabelecida com uma abordagem terapêutica passo a passo: 
   -precoce, desde o nascimento até a 1ª semana de vida; 
   -evolutiva, semanas 1 a 36 semanas de idade pós-menstrual e 
   -estabelecida> 36 semanas de idade pós-menstrual. 
Evitar intubação desnecessária é a melhor maneira de diminuir a incidência de DBP do ponto de vista de cuidados respiratórios.
Ao transferir um pré-termo da Sala de Parto para a UTI Neonatal, mesmo que necessita de ventilação mecânica (VM),  O FAZER EM CPAP nasal do que em ambú para reduzir o risco do desenvolvimento da DBP. 
SE EM VM usar a ventilação com volume controlado por ter  mais vantagens sobre a ventilação por pressão controlada. 
Uma vez a DBP estabelecida, para promover a troca de gás, são necessários  usar  um volume corrente maior (10–12 mL / kg), maior tempo inspiratório (≥0,6 segundos) e resolver a obstrução de vias aéreas.
 O uso precoce de hidrocortisona para prevenir a DBP não tem sido indicado.
 O uso de surfactante intratraqueal  + budesonida inalada tem diminuído a incidência de DBP, mais do que o uso de surfactante isoladamente. 
Suporte nutricional também é uma parte muito importante da prevenção da DBP, uma vez que bebês prematuros com DBP têm uma demanda metabólica de 15% a 25% maior do que bebês sem DBP. 
Quanto ao cérebro e DBP: quatro vezes mais o risco de atraso na maturação estrutural do cérebro nesses RN (OR: 3,8 com IC a 95% de 1,2-12-P=0,023).
E a associação de hipertensão pulmonar e Displasia 
broncopulmonar?
11-Hipertensão Pulmonar Associada à Displasia Broncopulmonar

Vineet Bhandari (EUA)
VI Encontro Internacional e Neonatologia (Porto Alegre, RS), sob Coordenação Geral dos Drs. Rita Silveira e Renato Procianoy (RS), 100% online.

Realizado por Paulo R. Margotto.

A incidência de DBP associada à HP (DBP-HP) ocorre em cerca de 14 a 25% do pacientes, principalmente nos bebês com DBP moderada a grave. 

A patogenia dessa associação se deve ao desenvolvimento vascular prejudicado (diminuição da densidade, da área de superfície, espessamento da adventícia, hiperplasia da musculatura lisa dos vasos). Já é do nosso conhecimento que a DBP é uma doença do desenvolvimento, na qual a inflamação tem relevante papel. Estudo desse autor em 2020 em busca de fatores associados, através do ecocardiograma precoce, classificou a DBP-HP nas seguintes categorias:
-  categoria 1 e 2, hipertensão precoce antes de 7 dias e depois de 7 dias, 
- categoria 3, entre 14-28 dias e 
- categoria 4, após 28 dias. 
Os bebês com DBP-HP precoce antes do 28 dias, poderão ter mais HP a longo prazo.
 Entre os fatores associados com a DBP-HP são citados diabetes materno, baixo peso, menor idade gestacional, oligohidrâmnio (relaciona-se à hipoplasia pulmonar com desenvolvimento rim do pulmão), duração da ventilação mecânica, ventilação de alta frequência (por que tem doença pulmonar muito grave), duração da internação hospitalar, antibióticos mais de 30 dias, traqueostomia, pneumotórax, traqueíte, hemorragia intraventricular grau III, prematuro pequeno para a idade gestacional (esse fator clinico é muito importante, pois relaciona-se ao tipo de vaso sanguíneo e sua   e desrregulação). 
O diagnóstico é feito de preferência de forma não invasiva (ecocardiografia). Com o screening entre 28-36 semanas de idade pós-menstrual, fazemos a categorização da DBP-HP: leve, moderada ou severa. Se não for detectada DBP-HP, é recomendado um ecocardiograma em torno de 6 meses se a crianças necessitar de O2 complementar. 
Quanto à abordagem, os bebês com HP leve ou modera, otimizar a troca gasosa, mantendo níveis de saturação de O2 mais elevados (92 a 95%) porque o oxigênio é um vasodilatador importante e evitar a hipercapnia. 
Nos bebês com HP grave: iNO (óxido nítrico inalado). Havendo boa resposta, acrescentar o sildenafil com o objetivo de desmamar o iNO, não como terapia adjuvante, mas para a possibilidade de alta com o sildenafil. Se necessário, milrinona. 
O autor encerra colocando a necessidade da realização da ecocardiografia na idade pós-menstrual de 36 semanas nesses bebês. 
Nos complementos, no estudo de Mirza et al, 2014, os fatores de risco para a displasia broncopulmonar incluem: ventilação mecânica, toxicidade pelo oxigênio, inflamação e edema pulmonar causada por sobrecarga de fluidos, excessivo shunt da esquerda para a direita; no entanto, pré-termos sem estes fatores mesmo assim podem desenvolver DBP. 
Neste estudo os autores evidenciaram que os recém-nascidos com hipertensão pulmonar precoce (10-14 dias de vida) apresentaram significativamente maior risco para DBP moderada/grave ou morte em relação às crianças sem hipertensão pulmonar (90% vs 47%: RR de 1,9 com intervalo de confiança a 95% de 1,43-2,53).
12-Displasia broncopulmonar




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21681" \o "NOVO-DISPLASIA_BRONCOPULMONAR" 


Paulo R. Margotto. Capitulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2021

Obtenha o livro nesse link: https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing
-Como usamos o esteróide na displasia broncopulmonar na Unidade de neonatologia do HMIB/SES/DF:

O uso de corticóide pós-natal ainda é confuso, está claro que não podemos usar sem critérios bem definidos, mas há um subgrupo de pacientes de alto risco que pode se beneficiar. Ao usar o esteróide, devemos sempre optar pela menor dose, menor tempo e pelo esteróide menos tóxico com o objetivo de facilitar o desmame do respirador.
Recém-nascidos com mais de 10 dias em ventilação mecânica  com FiO2 acima de 30% pressão média das vias aéreas (MAP) >9cmH2O: dexametasona nas seguintes doses (Doyle et al):Dose total:0,89mg/kg
-0,15mg/kg/dia-3 dias

-0,10mg/kg/dia-3 dias

-0,05mg/kg/dia-2 dias

-0,02mg/kg/dia-2 dias

                                                    QUANTO À CAFEÍNA
Analisando os estudos retrospectivos, como o de Lodha e tal, incluindo 5101 prematuros com cafeína precoce (primeiros 2 dias), foi observado menos morte ou displasia broncopulmonar (OR=0,81 com IC a 95% de 0,67-0,98) e menos canal arterial patente (OR: 0,74 com IC a 05% de 0, 062-0,89).

Dobson NR et al (2014), incluindo 62056 RN de muito baixo peso recebendo cafeína precoce (primeiros 3 dias), relataram menos Displasia broncopulmonar (23,1% versos 30,7% e OR de 0,68 com IC a 95% de 0,63-0,73), menos tempo em ventilação mecânica (média de diferença de 6 dias, com P<0,001), menos canal arterial patente (OR de 0,60 com IC a 95% de 0,55-0,65)

                            Como usamos?
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Paulo R. Margotto

-Cafeína e Hemorragia intraventricular, Cafeína e Enterocolite necrosante, Cafeína e Doença Metabólica óssea, Cafeína e Displasia broncopulmonar, Como usar e administrar e Trajetória da Cafeína na Neonatologia (2006 a 2020)


Cafeína Anidra: ataque 10mg/kg VO  e Manutenção: 2,5mg/kg 1x ao dia)
Doses maiores (80mg/kg) têm sido associadas à maior ocorrência de taquicardia, maior incidência de hemorragia cerebelar, aumento da hipertonicidade e sinais neurológicos anormais na idade equivalente a termo, além de maior risco de convulsões (com duração 3 vezes mais) e sem nenhum benefício respiratório.
-Administração

A dose de ataque é feita em 30 minutos via bomba de infusão e a dose de manutenção, 10-15 minutos, diluído em soro fisiológico.

· Verificar frequência cardíaca antes da administração (se > 180bpm, avisar médico)

· Reações adversas: déficit no ganho de peso, hiper ou hipoglicemia, irritabilidade, taquicardia, hipertensão, taquipneia, hiperreflexia, convulsões, enterocolite necrosante, vômitos

· Monitorar FC, FR, SpO2, pressão arterial, apneia, glicemia capilar, glicosúria, distensão abdominal
Paulo R. Margotto

Brasília, 24 de julho de 2021
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