COMO EVITAR A VENTILAÇÃO MECÂNICA EM PRÉ-TERMOS EXTREMOS
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Em comparaciao com o uso continuo de CPAP o grupo MIST
mostrou

®Nio houve uma clara reducio do resultado composto
morte ou displasia broncopulmonar.

® Houve uma reducio do risco absoluto de displasia
broncopulmonar de 8% nos sobreviventes.

® Houve uma reducio pela metade da necessidade de
intubacao com <72 horas e risco de pneumotérax.

® Houve reducio da ventilacio mecianica e todas as
formas de suporte respiratério
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‘TECNICA DO MINI - INSURE

IN226 semanas com drive respiratori
‘em CPAP nasal

RN 226 sem em CPAP nasal +7 cmH20 com necessidade de Fi0, > 30%
Para manter saturagéo de O, alvo (90-95%). Limites o alarme:89-05%
Néo aguardar o resultado do Rx de torax

Canulagdo da Traqueia [mal
(fixe

Recém-nascido em posicéo de intubagéo traqueal,contido por técnica de enrolamento
Laringoscopia: usar sonda uretral n° 8 (cortar a ponta sem bisel; retirar fenestragdes) ;

rcar com esparadrapo 2 cm da ponta distal e no valor corresponde a 6 +peso
ag&o no labio superior)

Admistragdo do surfactante

Inserir a sonda até a profundidade desejada e seguré-la
nos Iébios.Remover o laringoscpio

Dose: 200mglkg

Conectar a seringa do surfactante na sonda uretral

Retirar sonda traqueal -
manter RN em CPAP sob
monitorizagdo

com mesmo volume de ar de ar. Instilar em 30-60 sequndos|

Tentativas é 3 ve:

Se ndo conseguir passar a sonda uretral, esperar 20 sequndos e tentar novamente. O nimero méximo de

265, ap6s 0 que deve-se abandonar a técnica, se insucesso





                         Coordenação Geral: Drs. Renato Procianoy e Rita Silveira (RS)

Realizado por Paulo R. Margotto

Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia

Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF
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www.paulomargotto.com.br;  pmargotto@gmail.com
[image: image13.png]A administragdo precoce deve ser considerada para todos os bebés com alto
risco de necessitar de ventilagdo mecdnica, como aqueles com peso gestacional <1250
que sio tratados com suporte respiratério nio invasivo.

*Prematuros menores de 30 sem ou com peso de
nascimento inferior a 1250
*Prematuros de 30 a 32 semanas:
-em suporte ndo invasivo
24 horas antes da extubagio|
~se apnéia
*Prematuros >32 2 34 semana

e sintomiticos (apneia)
Citrato de Cafeina: ataque 20me/kg EV/ORAL ¢ apds 24 horas: Manutengiio ( Sme/kg
1x a0 dia, podendo aumentar para 10 mg/kg se apneia persistente, cada 24 horas. Niio hi
necessidade de dosagem sérica

Apresentagio: PEYONA (20 mg de citrato de cafeina/mL)
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Nessa Palestra vou comentar COMO FICAR LIVRE DA VENTILAÇÃO MECÂNICA (VM) ou COMO EVITÁ-LA .
EVITANDO A VM

-Suporte respiratório (CPAP- Continuous Positive Airway Pressure-Pressão positiva em vias aéreas)
            -Terapias adjuntas: Surfactante: (LISA-Less Invasive Surfactant Administration-Administração de Surfactante Menos Invasivo); INSURE (Intubation-Surfactant-Extubation-Intubação-Surfactante-Extubação), Cafeína, Restrição de fluidos

            SE NÃO FOR POSSÍVEL EVITAR A VM, O QUE PODEMOS FAZER
             -rápida extubação

             -Suporte respiratório com CPAP/NIPPV (non-invasive positive pressure ventilation –Ventilação Positiva Não Invasiva)
             -Terapias adjuntas, como Cafeína

SE NÃO FOR POSSÍVEL EXTUBAÇÃO RAPIDAMENTE, O QUE FAZER
              -Desmame lento

              -Terapias adjuntas (Cafeína, Nutrição)


                                   É o que vamos discutir  a seguir. 
A maior parte  do que vou falar, todos você já sabem. Cada vez se usa mais  CPAP, surfactante de forma menos invasiva, cafeína e oferta de menos líquido

Estudos recentes com a prática atual do  uso do  corticosteróide antenatal com maior freqüência e  mais CPAP, indicam benefícios da estabilização precoce em CPAP com o uso seletivo de surfactante naqueles bebes necessitando de intubação (LISA ou INSURE) e raramente precisamos mantê-los intubado.
O USO PROFILÁTICO OU PRECOCE DE CPAP COMPARADO COM A VM  FOI ASSOCIADO COM A REDUÇÃO EM, SEGUNDO REVISÃO DA COCHRANE:
-Displasia broncopulmonar (DBP) as 36 semanas de idade pós-menstrual: RR-Risco Relativo de 0,89, com IC (intervalo de confiança)* de 0,8 a 0,9-redução de risco de -0,04;3 estudos com 2150 bebês
-Morte ou DBP :risco relativo de 0,89 com IC a 95% de 0,81 a 0,97 com redução de risco de -0,05; 3 estudos com 2358 bebês
-Necessidade de VM (falha de tratamento): risco relativo de 0.49 com IC  a 95% de 0,45 a 0,54, com redução de risco de -0,50; 2 estudos com 1044 bebês
-Morte:  com risco relativo de 0,82 e IC a 95% de 0,66 a 1,03; 3 estudos, com 2358 bebes. Emb0ra não significativo, está indo para a direção correta

*(quando o intervalo de confiança contem a unidade, não é significativo)

Prophylactic or very early initiation of continuous positive airway pressure (CPAP) for preterm infants.Subramaniam P, Ho JJ, Davis PG.Cochrane Database Syst Rev. 2021 Oct 18;10(10):CD001243. doi: 10.1002/14651858.CD001243.pub4.PMID: 34661278 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
OBJETIVOS DOS ALVOS  SATURAÇÃO
Todos vocês sabem a respeito dos objetivos dos  alvos de saturação de oxigênio A maior parte das Instituições depois dos estudos SUPPORT (Surfactant, Positive Pressure, and Oxygenation Randomized Trial) , COT (Canadian Oxygen Trial), BOOST II (Benefits of Oxygen Saturation Targeting II), estão mais em direção de objetivos mais liberais , em torno de 90% porque foi demonstrado que os alvos mais baixos foram associados  a  uma mortalidade um pouco mais alta  antes da alta, sem mudanças nas taxas de DBP:
MORTE:Risco relativo  de 1,18 com IT A 95% de 1,03-1,36) e  DBP: Risco relativo de 0.95 com IC a 95% de 0,87-1,04.
Oxygen saturation target range for extremely preterm infants: a systematic review and meta-analysis. Manja V, Lakshminrusimha S, Cook DJ.JAMA Pediatr. 2015 Apr;169(4):332-40. doi: 10.1001/jamapediatrics.2014.3307.PMID: 25664703 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
TROCAS GASOSAS


                       Os objetivos das trocas gasosas basicamente são:

-  manter a saturação de O2 entre 91-95% (colocar os alarme entre 88-95% para evitar que os alarme fiquem constantemente soando perturbando os bebês e o pessoal da enfermagem)

-alvo de PaCO2 entre 45-55 mmHg na primeira semana de vida (evitar >60 mm na primeira semana pelo risco de  aumento do fluxo sanguíneo cerebral e desencadear a hemorragia intraventricular)
Estudo publicado em 2002 por Carlo WA et  al mostrou: surporte ventilatório com 36 semanas de idade pós-menstrual ocorreu em 1% naqueles bebes com alvo de PaC02 >52  X 16% no grupo rotineiro, com  PaCO2 <48 (P<0.01)
Minimal ventilation to prevent bronchopulmonary dysplasia in extremely-low-birth-weight infants. Carlo WA, Stark AR, Wright LL, Tyson JE, Papile LA, Shankaran S, Donovan EF, Oh W, Bauer CR, Saha S, Poole WK, Stoll B.J Pediatr. 2002 Sep;141(3):370-4. doi: 10.1067/mpd.2002.127507.PMID: 12219057 Clinical Trial.

Depois da primeira semana, em prematuros um pouco mais maduros usamos o alvo de PaCO2 nos monitores transcutâneos de 60-80 mmHg

Não há forte evidência do uso de ventilação de alta freqüência eletiva, embora  algumas instituições o façam. 
Com o uso da ventilação de alta freqüência você está usando pressão de vias aéreas mais alta com o risco potencial de diminuir o retorno venoso aumentando o risco de hemorragia intraventricular e o risco de escape aéreo.


Elective high frequency oscillatory ventilation versus conventional ventilation for acute pulmonary dysfunction in preterm infants. Cools F, Offringa M, Askie LM.Cochrane Database Syst Rev. 2015 Mar 19;(3):CD000104. doi: 10.1002/14651858.CD000104.pub4.PMID: 25785789 Review.

Quanto à Ventilação com objetivo de volume: há alguns que acreditam muito nessa tecnologia. Revisão sistemática de pequenos estudos indica possível redução de DBP/morte. No entanto, a medida do volume corrente e sincronia é muito difícil em bebes <750g , ou seja a medida de volumes corrente muito pequenos não é precisa. 

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.
SE VOCÊ  TIVER QUE INTUBAR, QUE CRITÉRIOS USA?
 Esses são os critérios do SUPPORT
Bebês em CPAP podem ser intubados (e receber surfactante) se eles preenchem quaisquer dos seguintes critérios:
     -FiO2 maior que 0,50 para manter SatO2 ≥88% por 1 hora

     -PaCO2> 65mmHg, documentado por uma simples gasometria dentro de 1 hora de vida

     -Instabilidade hemodinâmica, definida como pressão arterial menor que a idade gestacional, perfusão ruim ou ambos, requerendo suporte pressórico por um período de 4 horas ou mais
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       NÃO USE CRITÉRIOS COMO
        idade gestacional, peso ao nascer (mesmo bebê de 24 semanas com 400g pode ficar em CPAP!)
       - aumento do trabalho respiratório, retrações, gemidos.

                                 TERAPIA COM SURFACTANTE (LISA/INSURE)

- Cada vez mais há interesse  em métodos menos invasivo do uso de surfactante.Revisão sistemática da Cochrane de 2021 por Abdel-Latif ME et al indica diminuição de DBP/MORTE com o uso de surfactante menos invasivo versos endotraqueal ( Risco Relativo de 0.59 com IC a 95% de 0,48-0,73, com redução do risco de -0,1, número necessário para tratar de 9 (ou seja você precisa tratar 9 bebês para evitar 1 DBP/morte)

Surfactant therapy via thin catheter in preterm infants with or at risk of respiratory distress syndrome. Abdel-Latif ME, Davis PG, Wheeler KI, De Paoli AG, Dargaville PA.Cochrane Database Syst Rev. 2021 May 10;5(5):CD011672. doi: 10.1002/14651858.CD011672.pub2.PMID: 33970483 Free PMC article. Artigo Livre!
-ENSAIO OPTIMISTA-A com 485 pacientes de 25-28 semanas (Dargaville PA et al. JAMA 2021) 

    -DBP/MORTE de 43,6% em MIST(minimally invasive surfactant therapy: Surfactante Minimamente Invasivo) versos  49,6% no  grupo controle (Risco relativo  de 0,87-p=0,1), uma diferença de risco absoluto de 6%, porém não significante estaticamente.
 - Menos intubação a qualquer tempo: MIST 54,8% versos 81,1% (Risco relativo de 0,67)

-Necessidade de surfactante via endotraqueal: MIST 32,8% vs 68,4% (Risco relativo  de 0,48)

-Duração  da VM com tubo endotraqueal: MIST 1 (0-7) dias versos 4 (0-13) dias

-Duração de VM+ CPAP: MIST (6-33 dias vs 22 [8-35]  dias).

Effect of Minimally Invasive Surfactant Therapy vs Sham Treatment on Death or Bronchopulmonary Dysplasia in Preterm Infants With Respiratory Distress Syndrome: The OPTIMIST-A Randomized Clinical Trial. Dargaville PA, Kamlin COF, Orsini Fet al; OPTIMIST-A Trial Investigators.JAMA. 2021 Dec 28;326(24):2478-2487. doi: 10.1001/jama.2021.21892.PMID: 34902013 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!
Observem que há muita literatura sobre o uso do surfactante pulmonar exógeno. No entanto, a maioria desses estudos vem de grandes prematuros e não dos bebês muito pequeninos de 22-24 semanas de idade gestacional


Questionamentos:
-Quando administrar, qual a quantidade, quantas doses

-Administração precoce versos tardia. Há algumas pesquisas sobre o tratamento mais tardio
-Administração: qual o método ótimo (endotraqueal, LISA, Nebulizado, Faringeano
-Há muitas preparações de surfactante: bovino, porcino, sintético (Lucinactant) e outros em desenvolvimento. 
O surfactante porcino (CurosurfR)  é melhor do que o SurvantaR (bovino), mostrando Mortalidade com  risco relativo  de 1,44 favorecendo o Curosurf  e DBP/MORTE: 1,30 IC a 95% de 1,04-1,64.
Comparison of animal-derived surfactants for the prevention and treatment of respiratory distress syndrome in preterm infants. Singh N, Halliday HL, Stevens TP, Suresh G, Soll R, Rojas-Reyes MX.Cochrane Database Syst Rev. 2015 Dec 21;2015(12):CD010249. doi: 10.1002/14651858.CD010249.pub2.PMID: 26690260 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
-Misturar com outras drogas, como Surfactante + budesonida
                                             SURFACTANTE + BUDESONIDA
                            Surfactante: 100mg/kg + Budesonida 0.25mg/kg

O  estudo mostrou que o risco de  DBP/morte teve importante redução (42% versos 66% com RR de 0,58 (IC a 95% de 0,44 a 0.77 com p<0,001).Efeito muito grande

Recentemente completou esse estudo e será apresentado no PAS desse mês, nos Estados Unidos,  acredito  em 28 ou 29 de abril


Então esperamos que tenhamos mais dados sobre esse tema nos próximos meses.
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.PMID: 26351971 Clinical Trial.

                                     TERAPIAS ADJUNTAS

      Quais são as melhores práticas?

Temos que avaliar com cuidado: corticosteroides antenatais e no pós-natal: terapia com surfactante (+ busdesonida?), manjeno nutricional e drogas, como  Vitamina A, Cafeína,  em (óxido nítrico inalado) , antimicrobianos, diuréticos, esteróides.
CORTICOSTEROIDES ANTENATAIS

Revisão da Cochrane por Roberts D, Dalziel S, 2016 englobando 21 estudos (3885 mulheres, 4260 crianças) mostrou redução da Doença da membrana hialina (RR de 0,66 com  IC de 0,59-0,73),  Redução da morte neonatal (RR de 0,60 com IC a 05% de 0,58-0,81) e sem redução significativa na DBP: RR de 0,86 com  IC a 95% de 0,61-1,22- veja que quando o intervalo de confiança contem a unidade, não é significativo!)

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.Artigo Livre!
Aqui o estudo de C Travers et al ( 2018)*
 sugerindo que  os corticosteróides antenatais de forma uniforme afeta a mortalidade  independente  da idade gestacional  
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Do mesmo estudo, vemos que os corticosteróides antenatais NÃO afeta a DBP/morte,  independente da idade gestacional
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*No número 1 está a linha de nulidade (a esquerda, diminui e a direita aumenta e se tocou a linha,  sem significância<

Mortality and pulmonary outcomes of extremely preterm infants exposed to antenatal corticosteroids. Travers CP, Carlo WA, McDonald SA et al Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.Am J Obstet Gynecol. 2018 Jan;218(1):130.e1-130.e13. doi: 10.1016/j.ajog.2017.11.554. Epub 2017 Nov 11.PMID: 29138031 Free PMC article. Artigo Livre!
Quanto aos líquido e eletrólitos e nutrição

A restrição de fluido reduz a persistência do canal arterial (PCA), enterocolite necrosante com tendência à redução  da DBP, HIV (hemorragia intraventricular) ou morte. Mantenha o sódio entre 140-150mEq/L. Não devemos dar líquido demais para esses bebês muito pequeninos A restrição hídrica é melhor .

O que eu quero dizer com restrição líquida: é claro que a quantidade depende da perda hídrica que  é proporcional a idade gestacional do bebê , os muito prematuros com a pele  muito fina vão ter  mais perda, também  depende de como você cuida desses bebês  (incubadora com umidade ou berço de calor irradiante). Então  manter o sódio em torno de 140-150mEq/L. Restringir o sódio até que o bebe tenha perdido 5-6% do seu peso ao nascer.

Aqui Revisão de Bell EF, Acarregui MJ, da Cochrane Dstabase System Ver 2014 mostrando redução da DBP (RR de 0,85 com IC a 95% de 0,63-1,14-não significativo)  e redução da morte (RR de 0,81 com IC a 95% de 0,54-1,23-não significativo\)  com a restrição de líquido. São estudos pequenos e antigos. Precisamos de mais dados para as populações atuais.

DISPLASIA BRONCOPULMONAR
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Restricted versus liberal water intake for preventing morbidity and mortality in preterm infants.Bell EF, Acarregui MJ.Cochrane Database Syst Rev. 2014;2014(12):CD000503. doi: 10.1002/14651858.CD000503.pub3. Epub 2014 Dec 4.PMID: 25473815 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Vitamina A
 
O estudo de Tyson et al (1999) mostrou redução significativa  de DBP/Morte com o uso da Vitamina A (administração intramuscular de 5.000 UI de vitamina três vezes por semana durante quatro semanas) com  de 0,89 com IC a 95% de 0,80-0.99 com p<0,05 (No geral, 1 bebê adicional sobreviveu sem doença pulmonar crônica para cada 14 a 15 bebês que receberam suplementos de vitamina A), sem diferença na morte (foi até maior com a vitamina a: RR de 1,07 com IC a 95% de 0,76-1,50- sem significância) e neurodesenvolvimento/morte (RR de 0,94 com IC a 95% de 0,80-1,17- sem significância .
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Vitamin A supplementation for extremely-low-birth-weight infants. National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.Tyson JE, Wright LL, Oh W, Kennedy KA, Mele L, Ehrenkranz RA, Stoll BJ, Lemons JA, Stevenson DK, Bauer CR, Korones SB, Fanaroff AA.N Engl J Med. 1999 Jun 24;340(25):1962-8. doi: 0.1056/NEJM199906243402505.PMID: 10379020 Free article. Clinical Trial.Artigo Livre
Vitamin A supplementation for extremely low birth weight infants: outcome at 18 to 22 months. Ambalavanan N, Tyson JE, Kennedy KA, Hansen NI, Vohr BR, Wright LL, Carlo WA; National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.Pediatrics. 2005 Mar;115(3):e249-54. doi: 10.1542/peds.2004-1812. Epub 2005 Feb 15.PMID: 15713907 Clinical Trial.
Muitos Centros usam a Vitamina A e outros, não estão convencidos.

CAFEÍNA
O estudo de Barbara Schmidt et al NEJM 2006, 2012) –Estudo CAP mostrou redução da DBP de 36,3% versos 46,9% (OR-Odss Ratio) ajustada de 0,63 com IC a 95% de 0,52-0,76 com p<0,001. MORTE: 5,2% versos 5,5% com OR ajustada de 0,93 com IC a 95% de 0,73-1,38 não significante. Esse estudo restringiu o uso de metilxantina em aberto (10%). O Uso restrito de metilxantina pode aumentar a taxa de 

DBP. 

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 TrialGroup.N Engl J Med. 2006 May 18;354(20):2112-21. doi: 10.1056/NEJMoa054065.PMID: 16707748 Free article. Clinical Trial. Artigo Livre!
O uso de altas doses de cafeína pode ser melhor ( 20 versos 5mg/kg/ mostrou melhor desfecho  nos resultados em 1 ano) .
Caffeine citrate for very preterm infants: Effects on development, temperament and behaviour. Gray PH, Flenady VJ, Charles BG, Steer PA; Caffeine Collaborative Study Group.J Paediatr Child Health. 2011 Apr;47(4):167-72. doi: 10.1111/j.1440-1754.2010.01943.x. Epub 2011 Jan 18.PMID: 21244548 Clinical Trial.
Muitos dos nossos  bebês não estão intubados e estão em CPAP. Começamos a dar cafeína para esses bebês mais cedo (alguns Centros <3dias e outros ≤ 3dias)
Trends in caffeine use nd association between clinical outcomes and timing of therapy in very low birth weight infants. Dobson NR, Patel RM, Smith PB, et al. J Pediatr. 2014 May;164(5):992-998.e3. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.12.025. Epub 2014 Jan 23.PMID: 24461786 Free PMC article. Artigo Livre!

Early caffeine therapy and clinical outcomes in extremely preterm infants.
Patel RM, Leong T, Carlton DP, Vyas-Read S.J Perinatol. 2013 Feb;33(2):134-40. doi: 10.1038/jp.2012.52. Epub 2012 Apr 26.PMID: 22538326

Aqueles bebes  de 22-23 SEMANAS QUE SÃO INTUBADOS LOGO APÓS O NASCIMENTO talvez para esses vocês não usam cafeína logo após o nascimento.No entanto como a cafeína tem ação renal, seria interessante dar cafeína para esses bebês também.
Há outras terapias com evidencia variadas que  ajudam  na intubação ou extubação precoce
-corticosteroide pós-natal: exceto surfactante+budesonida, o uso precoce reduz DBP, DBP/morte, mas aumenta a perfuração gastrintestinal, paralisia cerebral, morte/paralisia cerebral.
-Uso precoce de diurético, broncodilatadores, óxido nítrico: sem evidências de benefício a longo prazo
-Antimicrobianos como Azitromicina para bebês infectados com Ureaplasma? Sabemos que 25 a 40% desses bebês tem infecção  causada por Ureaplasma, micoplasma .Será que devamos tratá-los? Mostramos que se der azitromicina você pode erradicar a colonização, mas precisamos de maiores estudos randomizados para saber se realmente reduz a DBP ou se melhora os desfechos
Diuretics acting on the distal renal tubule for preterm infants with (or developing) chronic lung disease.Stewart A, Brion LP, Ambrosio-Perez I.Cochrane Database Syst Rev. 2011 Sep 7;2011(9):CD001817. doi: 10.1002/14651858.CD001817.pub2.PMID: 21901679 Free PMC article. Review.Artigo Livre!
Bronchodilators for the prevention and treatment of chronic lung disease in preterm infants.Ng G, da Silva O, Ohlsson A.Cochrane Database Syst Rev. 2016 Dec 14;12(12):CD003214. doi: 10.1002/14651858.CD003214.pub3.PMID: 27960245 Free PMC article. Review. Artigo Livre!

Effect of Inhaled Nitric Oxide on Survival Without Bronchopulmonary Dysplasia in Preterm Infants: A Randomized Clinical Trial.
Hasan SU, Potenziano J, Konduri GGet al.Newborns Treated With Nitric Oxide (NEWNO) Trial Group.JAMA Pediatr. 2017 Nov 1;171(11):1081-1089. doi: 10.1001/jamapediatrics.2017.2618.PMID: 28973344 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!
Randomised trial of azithromycin to eradicate Ureaplasma in preterm infants.Viscardi RM, Terrin ML, Magder LS, Davis NL, Dulkerian SJ, Waites KB, Ambalavanan N, Kaufman DA, Donohue P, Tuttle DJ, Weitkamp JH, Hassan HE, Eddington ND.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2020 Nov;105(6):615-622. doi: 10.1136/archdischild-2019-318122. Epub 2020 Mar 13.PMID: 32170033 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!
O QUE ACONTECE SE VOCÊ NÃO CONSEGUE EVITAR A VENTILAÇÃO MECÂNICA. 
Ás vezes, os nossos bebês  estão tão mal que não consegue evitar que sejam intubados.

O  próximo passo é tentar extubar, ou seja, extubação rápida. É fácil falar, mas a gente nem sempre consegue  extubá-los rapidamente  porque realmente eles precisam de muito suporte.
Por que a extubação precoce é importante?

Sabemos que a redução da VM acaba por reduzir até certo ponto a DBP, mas nem sempre significa que quando  você reduz a VM você sempre irá reduzir a DBP. Você pode reduzir até certo ponto, ou seja, não há uma alta correlação, mas há uma associação. As taxas de   DBP  são muitas vezes usadas como um desfecho importante , mas a extubação precoce nem sempre  evitar  a DBP . Também depende da imaturidade do pulmão  e se esses bebês tem infecção ou não. 
Por exemplo se é um bebê  de 33-34 semanas , mesmo extubando cedo, acabam tendo DBP, POIS OS PULMÕES NÃO ESTÃO MADUROS O SUFIENCTE INDEPENDENTEMENTE DA VENTILAÇÃO.

QUAIS SÃO OS CRITÉRIOS QUE USAMOS PARA EXTUBAÇÃOP RÁPIDA

Dados do estudo SUPPORT: NEJM 2010
Após preencher TODOS os seguintes critérios
· PaCO2 <65 mmHg em um pH > 7.20

   (O CO2 é um estímulo forte para respirar!)

· Sat O2 >88 (agora: 91 a 95%) com FiO2< 50%

· Pressão média de vias aéreas <10cm H20

· Taxa ventilador  <20 respirações por min

· Amplitude menor do que  duas  vezes  a pressão média das vias aéreas se em alta frequência ( se a pressão média for de 8 cm H2O, extubar com Amplitude de 15 ou menos)

·  Estabilidade hemodinâmica

Antes se pensava na PCA, mas hoje já não se pensa tanto assim, como critério para extubação.
Early CPAP versus surfactant in extremely preterm infants.
SUPPORT Study Group of the Eunice Kennedy Shriver NICHD Neonatal Research Network; Finer NN, Carlo WA, Walsh MCet al.N Engl J Med. 2010 May 27;362(21):1970-9. doi: 10.1056/NEJMoa0911783. Epub 2010 May 16.PMID: 20472939 Free PMC article. Clinical Trial .Artigo Livre!
Não tenham medo de falha na extubação. Nem você e nem o bebê estão falhando! E algo que  ocorre nos bebês muito doentes. É um marcador de severidade da doença.
SE TODAS AS SUAS EXTUBAÇÕS SÃO SUCESSO, VOCÊ NÃO ESTÁ EXTUBANDO PRECOCEMENTE (2/3 DAS EXTUBAÇÕES, EM MÉDIA, DÃO CERTO!)
 Se o bebe falhar na extubação,  reintube-o e se for na primeira ou na segunda semana,  tente novamente em 1-2 dias mais tarde. Se o bebe tiver 3-4 semanas, normalmente esperamos um pouquinho mais. 
Alguns clínicos administram um pré-tratamento com dexametasona, dose de ataque  cafeína, diurético, etc. antes da extubação. 
Estudos clínicos randomizados demonstraram que a administração de cafeína sim ajuda  no sucesso da extubação, mas com as outras estratégias. É algo que ainda precisa de ser estudado.
NÃO USE COMO   CRITÉRIO (isolado) PARA A EXTUBAÇÃO 

-IDADE GESTACIONAL OU PESO AO NASCER

-FiO2<50%

-PaCO2 abaixo de 65 mmHg com um pH<7,20

-Pressão média de vias aéreas <10 cm H20

-taxa do ventilador <20 rp/min (VOCE PODE EXTUBAR COM  25, PRINCIPALMENTE NOS MENORES)
-eventos como apneia ou dessaturaçao infreqüentes e não necessitando de VENTILAÇÃO POR PRESSÃO POSITIVA

-RETRAÇÕES, TRABALHO RESPIRATÓRIO

O QUE SERIA UM BOM CRITÉRIO PARA EXTUBAÇÃO

-FORTE PREDITOR: BOM ESFORÇO RESPIRATÓRIO ESPONTÂNEO
-Se POSSÍVEL, a atividade do diafragma é também um bom preditor, mas não facilmente disponível na clinica, a não ser que você esteja usando NAVA (neurally adjusted ventilatory assist))
                              EXTUBAR PARA O QUÊ
-S-NIPPV (NIPPV sincronizada ), N-NIPPV (NIPPV não sincronizada), nHFOV-ventilação oscilatória de alta frequência nasal (não invasiva HFOV), VF-CPAP (CPAP de fluxo variável) são mais eficazes na prevenção da reintubação do que CPAP de fluxo constante (RR:0,22 [0,12-0,35]; 0,44 [0,27-0,67], 0,42 [0,18-0,81], 0,73 [0.52-0.99], respectivamente. São estudos pequenos e não cegos.
Estatisticamente S-NIPPV é a melhor intervenção pós extubação versos NS-NIPPV, BiPAP, VF-CPAP, HFNC (Cânula nasal de alto fluxo)
-Máscara nasal pode reduzir falha de CPAP e trauma nasal (versos prongas, cânula RAM)

Efficacy of noninvasive respiratory support modes for primary respiratory support in preterm neonates with respiratory distress syndrome: Systematic review and network meta-analysis. Ramaswamy VV, More K, Roehr CC, Bandiya P, Nangia S.Pediatr Pulmonol. 2020 Nov;55(11):2940-2963. doi: 10.1002/ppul.25011. Epub 2020 Sep 4.PMID: 32762014
Effectiveness and safety of nasal mask versus binasal prongs for providing continuous positive airway pressure in preterm infants-A systematic review and meta-analysis. Jasani B, Ismail A, Rao S, Patole S.Pediatr Pulmonol. 2018 Jul;53(7):987-992. doi: 10.1002/ppul.24014. Epub 2018 Apr 23.PMID: 29687659
E SE VOCÊ NÃO CONSEGUIR EXTUBAR RAPIDAMENTE

Tentar desmamar lentamente, como taxa respiratória de 5/dia para alcançar 20/min com suporte de pressão adicional e com FiO2 <60 e ENTÃO EXTUBE O BEBÊ.
Use as menores pressões possíveis com adequada PEEP (normalmente usamos 4-5, mas bebês com DBP, usamos maiores valores talvez 8-10 cmH20)

OLHE O MOVIMENTO DO TÓRAX COM VENTILAÇÃO ESPONTANEA COMPARADA COM A VENTILAÇÃO NO RESPIRADOR- O BEBE PODE ESTAR  ESPONTANEAMENTE GERANDO PRESSÕES MAIORES QUE O VENTILADOR ESTÁ ENTREGANDO E ESSE BEBÊ PRECISA SER EXTUBADO

                       TERAPIAS ADJUNTAS
O tratamento é dirigido a fisiopatologia, mais do  que evidências em estudos randomizados
- estratégias ventilatórias para a DBP tardia

-edema pulmonar: Diurético

-Broncodilatadores e hiperreatividade das vias aéreas: Broncodilatadores
- Inflamação das vias aéreas: Esteróide

-Hipertensão pulmonar: Vasodilatadores

-Injúria pulmonar crônica e reparo: antioxidantes, nutrição (mais proteína, monitorar o crescimento), prevenção de infecções
ESTRATÉGIAS VENTILATÓRIAS PARA DBP TARDIA
Alguns bebês necessitam de prolongada ventilação mecânica. Que bebês?
   -recorrente ou severa apneia/bradicardia com CPAP, N-SIMV

   -persistente desconforto respiratório de alta magnitude e não toleram o manejo

   --múltiplos cursos de esteróide ou polifarmácia sem óbvios benefícios
Esses bebês tem que ficar no  ventilador muito tempo.

ESTRATÉGIAS VENTILATÓRIAS PARA A PREVENÇÃO DA DBP

-indicações  conservadores de ventilação assistida, 

- menor volume corrente possível, 
-tempos ex e inspiratórios suficientes, 
-moderada PEEP (4-5) para prevenir colapso alveolar e manter adequado volume pulmonar, 
-uso de surfactante minimamente invasivo precoce (LISA/MIST),
 -aceitar hipercapnia permissiva, 

-agressivo desmame da ventilação mecânica, 

-resgate com ventilação de alta frequência se síndromes de escape de ar (pneumotórax, pneumomediastino).
ESTRATÉGIAS VENTILATÓRIAS PARA A DBP JÁ ESTABELECIDA OU MAIS TARDIA 
As estratégias ventilatórias com base na fisiologia e não em evidências geralmente incluem:

-MENOR TAXA NO VENTILADOR (20-40/min ou as vezes, menos; pressão de suporte para respirações espontâneas (esses bebês têm doença heterogênea)

-LONGO TEMPO EXPIRATÓRIO (0.6-1 segundo; evitar  aprisionamento de gás

-LONGO TEMPO INSPIRATÓRIO (0.5-0.7segundo, devido a longa constante de tempo
-PEEP  ADEQUADA (4-8  cmH20 para evitar colapso das vias aéreas devido a baixa PEEP ou aprisionamento de gás com alta PEEP). Muito desses bebês tem  traqueobroncomalácia

-VOLUME CORRENTE ADEQUADO (7-10 ml/kg

    -esses bebês podem ser beneficiar de Ventilação com Volume Alvo, pois esses bebês são propensos à atelectasia

-Evitar hipoxemia (alvo de SATURAÇÃO ENTRE 92-95%)
-HIPERCAPNIA PERMISSIVA (manter ph>7,2 ou 7,25 e PsCO2> 55 mmHg

                                       DIURÉTICOS

                           Furosemide e/ou Thiazídicos

Quando considerar:
- bebês > 1-2 semanas com doença moderada a grave no ventilador sem muitas evidências

- bebês com sobrecarga de volume
- BEBÊS COM INADEQUADA NUTRIÇÃO DEVIDO A RESTRIÇÃO HÍDRICA PARA EVIRTAR SOVRECARGA HÍDRICA.

Fazemos uma tentativa com furosemide: 1mg/kg EV ou 2mg/kg  por 4-5 doses. Se não melhoRAR pare. Se melhorar continue.Monitorar os efeitos colaterais: alcalose, balanço hidreletrolítico, osteopenia, ototoxicidade, pedra na vesícula. Não há evidência que de suporte a longo prazo. Há necessidade de mais estudos randomizados.
                               BRONCODILATADORES 
-METILXANTINAS

(TEOFILINA, CAFEINA): São broncodilatadores (fracos) ,diuréticos e estimulantes respiratórios
-AGONISTAS BETA ADRENÉRGICOS (principalmente β2, menos β1 (relaxação da musculatura lisa, aumentam a transporte mucociliar, redistribui fluxo pulmonar)
Os resultados mostram melhora da função pulmonar a curto prazo. Não há estudo a longo prazo, a não ser para a cafeína. Salbutamol inalado não previne DBP e estudo randomizado controlado (Denhjean et al, 1998). Não se conhece a segurança a longo prazo nos  beta receptores do cérebro

Inhaled salbutamol and beclomethasone for preventing broncho-pulmonary dysplasia: a randomised double-blind study. Denjean A, Paris-Llado J, Zupan V, Debillon T, Kieffer F, Magny JF, Desfrères L, Llanas B, Guimaraes H, Moriette G, Voyer M, Dehan M, Breart G.Eur J Pediatr. 1998 Nov;157(11):926-31. doi: 10.1007/s004310050969.PMID: 9835439 Clinical Trial.
-FOCAL BRONCOCONSTRICÇAO pode ter ação protetora dos pulmões evitando a transmissão de pressões  para as partes mais distais do pulmão limitando injuria pulmonar na unidades distais. Podem manter a rigidez da parede das vias aéreas.

                                USO DE ESTEROIDES
Amplamente usado, diferentes esquemas. Não deve ser recomendado de rotina em bebês de alto risco. Use esteróides se você estiver planejando extubar rapidamente, mas a pressão média da via aérea é alta (>12) e/ou FiO2 é alta (>70%) 
Por quê o seu uso: propriedades antiinflamatórias, modula o reparo pulmonar Como usar: com 2-3 semanas de vida

Ensaio da hidrocortisona

RN <30 semanas, intubados por pelo menos   7 a  14-28 dias de idade:                 (Hidrocortisona 4mg/kg/dia diminuindo  por 10 dias)
Sobrevivência sem DBP: 
6% no grupo da hidrocortisona versos 13,2% no grupo placebo (RR ajustado: 1,27-0,93-1,74) . Sobrevivência sem  deficiência  do neurodesenvolvimento :36,9% no grupo da hidrocortisona e 37,3% no grupo placebo.

RN que permaneceram intubados no final do estudo (hidrocortisona: 55% versos 66% no placebo-p<0,01)
Hydrocortisone to Improve Survival without Bronchopulmonary Dysplasia.
Watterberg KL, Walsh MC, Li L, Chawla S et al. Eunice Kennedy Shriver NICHD Neonatal Research Network.N Engl J Med. 2022 Mar 24;386(12):1121-1131. doi: 10.1056/NEJMoa2114897.PMID: 35320643 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!
Esteróide com < 7 dias

32 estudos randomizados e controlados incluindo 4395 bebês mostrou redução da DBP (RR de 0,80 com IC A 95 % de 0,73-0,88)

Reduz DBP/Morte ) com RR de 0,89 (0,84-0,94)

]  NO ENTANTO
-Aumenta a perfuração gastrintestinal: RR=1,84 (1,36-2,49)

-Aumenta a paralisia cerebral : RR de 1,43 (1,07-1,9)

Dexametasona provavelmente é mais efetiva assim como causa mais efeitos adversos

Early (< 8 days) systemic postnatal corticosteroids for prevention of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants.
Doyle LW, Cheong JL, Ehrenkranz RA, Halliday HL.Cochrane Database Syst Rev. 2017 Oct 24;10(10):CD001146. doi: 10.1002/14651858.CD001146.pub5.PMID: 29063585 Free PMC article. Updated. Review. Artigo Livre!

Esteróide tardio (≥7 dias)
23 estudos randomizados  com 1817 bebês: 21 estudos controlados e randomizados com dexametasona

-reduz a mortalidade: RR de 0,81 (0.66-0,99)

-reduz DBP (RR-0,89 (0,80-0,99)

-reduz DBP/MORTE : RR de 0,85 (0,79-0,99)
-pouco efeito na Paralisia cerebral RR=1,15 (0,84-1,61)

-sem efeito na morte ou Paralisia cerebral (RR=0.90 (0,76-1,06)[a avaliação a longo prazo e necessária

Late (≥ 7 days) systemic postnatal corticosteroids for prevention of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants.
Doyle LW, Cheong JL, Hay S, Manley BJ, Halliday HL.Cochrane Database Syst Rev. 2021 Nov 11;11(11):CD001145. doi: 10.1002/14651858.CD001145.pub5.PMID: 34758507 Free PMC article. Review.
A MAIORIA DAS INSTITUIÇÕES USAM O ESQUEMA DART, AJUSTANDO A DOSE AO LONGO DE 10 DIAS PARA EXTUBAÇÃO
           Esquema DART (Dexamethasone: A Randomized  Trial )

A falha de extubação foi maior no grupo placebo em relação ao grupo com o esquema DART
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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

Low-Dose dexamethasone facilitates extubation among chronically ventilator-dependent infants: a multicenter, international, randomized, controlled trial.
Doyle LW, Davis PG, Morley CJ, McPhee A, Carlin JB; DART Study Investigators.Pediatrics. 2006 Jan;117(1):75-83. doi: 10.1542/peds.2004-2843.PMID: 16396863 Clinical Trial.

PREVENÇÃO DE INFECÇÕES
As infecções respiratórias frequentemente pioram a doença pulmonar e prolonga a duração da VM

-antissepsia de rotina e lavagem das mãos
-medidas de rotina de infecção
- pneumonia associada ao ventilador/pneumonia por aspiração: raro. User critérios específicos. 
-não use bloqueadores de H2 para tratar refluxo, pois piora o risco de infecção fúngica.
-profilaxias específicas: Palivizumab anticorpo monoclonal humano; vacinação contra o pneumococo e  contra influenza

Em resumo
-EVITAR A INTUBAÇÃO SE POSSÍVEL

-ALVO DE SATO2 DE 91-95%, pH > 7,2, PaCO2 de  45-55

-CPAP, LISA, INSURE. Cafeína. Restrição de fluidos
-RAPÍDA EXTUBAÇÃO SE INTUBADO

      -desmame rapidamente, extubar para NIPPV,comece Cafeína ais cedo
      -não tenha medo de falha de extubação

 -SE SEVERA DOENÇA PULMONAR 
     -desmame lentamente para extubar
     -se >1 semanas de idade, hidrocortisona ou Esquema DART pode ajudar a extubação
Perguntas ao Dr. Namasivayam Ambalavanan

1-Quanto ao Esquema DART, caso não haja resposta  com o primeiro curso, quando deveríamos repetir?
O  objetivo é EXTUBAR! Geralmente a extubação ocorre no 5º - 6º dia de início do esquema DART e recomendaria terminar o esquema de 10 dias, pois as doses restantes são bem menores.

Caso não consiga extubar, esse bebê  tem o fenótipo de não respondedor ao corticosteróide.Nem todos  tem inflamação e assim, não responderá ao corticosteróide. Não tem  porque fazer novos cursos. Eu faria outras coisas, como otimizar a  nutrição, reduzir a SatO2, etc. Outro curso, somente após 1 mês. Se não conseguir extubar  após o 2º Curso, não há porque  repetir outros cursos, pois repetindo mais cursos,  aumenta o risco de efeitos colaterais.
2- Quando retirar  de CPAP? Tem uma idade gestacional definida?

Inicia com  NIPPV sincronizado, vai diminuindo do respirador sincronizado e passe só para CPAP e quando estiver em CPAP de 4 cm H20 e FiO2 de 30% pode retirar. Não há uma idade gestacional específica. Dependem do bebê. Caso   o bebê apresenta hipóxia intermitente, manter em CPAP por mais tempo. Em um estudo que fizemos, comparando  dois grupos, um mantido em CPAP por  mais tempo e outro em Cânula de Alto Fluxo, observamos  menos episódios de hipoxia nos que ficaram mais tempo em CPAP em relação aos que ficaram em Cânula de Alto Fluxo.
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Estudando Juntos! Online Sempre!
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1-Estratégias de ventilação na displasia broncopulmonar grave 



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22951" \o "DBP_GRAVE_Estrateg_Vent" 


Ventilation Strategies in Severe Bronchopulmonary Dysplasia.
Gibbs K, Jensen EA, Alexiou S, Munson D, Zhang H.Neoreviews. 2020 Apr;21(4):e226-e237. doi: 10.1542/neo.21-4-e226.PMID: 32238485 Review.
 Apresentação: Anna Lopes Jorge R5 UTIP-HMIB/SES/DF. Coordenação: Carlos Moreno
Divisions of Neonatology and † Pulmonology, Department of Pediatrics, Children’s Hospital of Philadelphia and The Perelman School of Medicine at the University of Pennsylvania, Philadelphia, PA
É importante reforçar o conhecimento de que  estratégias utilizadas para prevenir a lesão pulmonar em uma criança com SDR geralmente não correspondem às necessidades da maioria das crianças com DBP grave (DBPg) estabelecida e assim, a abordagem também mudará à medida que a doença pulmonar progride. 
A doença pulmonar em pacientes com DBP é heterogênea e muitas vezes difícil de gerenciar. 
O lactente típico com SDR tem um padrão homogeneamente não complacente e resistência normal das vias aéreas. 
Em contraste, uma criança com DBP podem ter diferenças na resistência das vias aéreas e complacência pulmonar em diferentes regiões do pulmões. Embora a ventilação limitada a volume mostrou ser superior à ventilação com pressão limitada no lactente, não há dados para orientar essa abordagem em um lactente com DBPg. 
Os presentes autores  comumente usam SIMV com volume controlado e pressão de suporte. O objetivo é otimizar a complacência e diminuir a resistência.
 Nos bebês mais velhos com DBPg, usam-se volumes correntes  maiores na faixa de 8 a 12 mL/kg. Em pacientes com parênquima pouco complacente e com alta resistência, é necessário uma PIP mais alta ( 30 a 40 cm H2O ) para fornecer volumes correntes  adequados. Bebês com DBPg se beneficiarão de frequências menores (<20/min) e tempos inspiratórios mais longos (>0,5 segundos) e suporte pressórico suficiente para que as respirações mandatórias e as espontâneas sejam aproximadas.
 Dada a heterogeneidade típica da doença frequentemente presente dentro de um único paciente, raramente usam o modo assistido-controlado, que forneceria um único tempo  inspiratório para todas as respirações. 
Nos traqueostomizados, a decanulação ocorre em uma mediana de 3 anos de idade. 
Nesses bebês cm DBPg há uma combinação de nova e antiga DBP. Há uma aparência arquitetônica heterogênea com áreas de atelectasia e hiperinsuflação. 
Assim, esses bebês não devem ser ventilados como se estivessem na fase aguda da síndrome do desconforto respiratório!
Os autores concluem:
[image: image2.emf]

A doença pulmonar em pacientes com DBP é heterogênea e muitas vezes difícil de

gerenciar .



Pressão positiva via nasal é uma forma de ventilação não invasiva.



Para o bebê com DBPg, o sucesso será encontrado na identificação do suporte respiratório

que promoverá o reparo da lesão pulmonar, bem como crescimento somático geral e

neurodesenvolvimento.



O exame físico e a tolerância às atividades rotineiras do bebê refletem apoio inadequado,

mas os sinais podem ser sutis.



Estudos prospectivos em larga escala estão faltando na DBP estabelecida e existem muitas

oportunidades para que as questões de pesquisa sejam respondidas.



A adição de cuidados baseados em evidências às presentes normas guiadas pela

experiência só podem melhorar o cuidado dessa população vulnerável de pacientes.


2-Ensaio OPTIMIST e o impacto da terapia com surfactante minimamente invasiva





Peter Dargaville (Austrália). 25º Congresso  de Perinatologia (online), 1-4 de dezembro de 2021.

Effect of Minimally Invasive Surfactant Therapy vs Sham Treatment on Death or Bronchopulmonary Dysplasia in Preterm Infants With Respiratory Distress Syndrome: The OPTIMIST-A Randomized Clinical Trial.
Dargaville PA, Kamlin COF, Orsini F, Wang X et al OPTIMIST-A Trial Investigators.JAMA. 2021 Dec 28;326(24):2478-2487. doi: 10.1001/jama.2021.21892.PMID: 34902013 Free PMC article. Clinical Trial. ARTIGO LIVRE!
Realizado por Paulo R. Margotto.

O estudo OPTIMIST teve como objetivo examinar o efeito da aplicação seletiva do surfactante minimamente invasiva (MIST- minimally invasive surfactant therapy) em prematuros de 25º – 286 semanas de idade gestacional com Síndrome do Desconforto Respiratório (SDR) em CPAP com baixa FiO2 na sobrevivência sem displasia broncopulmonar (DBP). 
O ensaio começou em dezembro de 2011. Os bebês foram recrutados de 33 Centros e 11 países. O recrutamento cessou em março de 2020, com 81% do recrutamento total, devida à pandemia da COVID-19 que levou a cessação da pesquisa em muitos países (o envolvimento inicial de 5187 bebês entre 25 a 28 semanas, após as exclusões, permaneceu no estudo 485 bebês, sendo 241 tratados  com surfactante minimamente invasivo e 244controles). 
O surfactante foi instilado usando um cateter vascular de calibre 16 (Angiocath, Becton Dickinson) ou um cateter próprio (LISAcath, Chiesi Farmaceutici), marcado para indicar a profundidade de inserção correta além das cordas vocais (1,5 cm para idade gestacional <27 semanas; 2 cm caso contrário). Por meio de laringoscopia direta, o cateter foi inserido na traqueia (máximo de 3 tentativas) e surfactante (200 mg / kg de alfa poractante; Chiesi Farmaceutici) foi administrado em 3 a 4 alíquotas, com uma pausa de 10 segundos entre cada um. O uso de CPAP foi aplicado em toda a extensão, com o objetivo de otimizar a dispersão do surfactante da traqueia promovida pela respiração espontânea. 
Morte ou displasia broncopulmonar avaliada na idade pós-menstrual de 36 semanas ocorreu em 105 bebês (43,6%) no Grupo MIST e em 121 bebês (49,6%) no grupo de controle; RD, -6.3% [95% CI, -14.2% to 1.6%]: RR ajustado 0,87 [IC de 95%, 0,74 a 1,03]; P = 0,10 )
A incidência de DBP em sobreviventes de 36 semanas de idade pós-menstrual foi reduzida no grupo MIST (37,3%) vs (45,3%) no grupo de controle: Risco Relativo (RR) ajustado 0,83 (IC 95%, 0,70 a 0,98) – P = 0,03), com redução do risco absoluto de 8% e o número necessário para se beneficiar de 12. 
A necessidade de intubação dentro de 72 horas após o nascimento foi reduzida no grupo MIST (36,5% vs 72,1% no grupo de controle): RR ajustado de, 0,50 [IC 95%, 0,40 a 0,64]; P < 0,001), assim como a incidência de pneumotórax com necessidade de drenagem (4,6% vs 10,2): RR ajustado  de  0,44 [IC 95%, 0,25 a 0,78]; P = 0,005). 
No grupo MIST, houve menos ventilação mecânica via tubo endotraqueal, menos dias de CPAP, menos dias de ventilação mecânica + CPAP e menos dias de todo suporte respiratório. 
Este ensaio é, até o momento, o maior estudo para investigar a administração de surfactante em bebês prematuros, uma vez que a necessidade de oxigênio de 30% foi excedida. Revisão Cochrane de ensaios diretos de aplicação de surfactante por meio de um cateter fino ou tubo endotraqueal forneceu fortes evidências em favor do método de aplicação de cateter fino (para morte ou displasia broncopulmonar: RR, 0,59 (IC 95%, 0,48-0,73). 
Nos Guidelines de Consenso Europeu no manuseio da SDR, a administração  do  surfactante minimamente invasiva é o modo preferencial de administrar o surfactante para bebes respirado espontaneamente, desde que os clínicos sejam  experientes com essa técnica. 
Nos complementos,  como Fusch (Alemanha), chamamos essa técnica de Mini INSURE. Intubar para fazer o surfactante, deixa muita incerteza na extubação (o chamado INSURE-intubar-surfactante-extubação; o E de extubar fica  muitas vezes faltando! – 10% não são extubados na primeira hora no INSURE!). 
Ao fazer o surfactante sem a INTUBAÇÃO, o surfactante é aplicado através de uma sonda pela traqueia com bebês em respiração espontânea (seria um mini INSURE). Este método combina os efeitos positivos de CPAP nasal e do surfactante. A ideia é que é mais adequado fisiologicamente inspirar surfactante do que recebê-lo por insuflações com pressão positiva como o procedimento INSURE  segundo Anela Krebs, Alemanha). 
Em 1977 Björklund LJ et al demonstraram que a ventilação manual, pode causar lesão pulmonar e diminuir o efeito do tratamento com surfactante subsequente. Inflações manuais para expandir os pulmões e facilitar a dispersão do surfactante podem talvez ter efeito oposto e resultar em distribuição desigual do surfactante, diferente do que ocorre durante a respiração espontânea. 
Não temos usado sedação durante a técnica. Segundo Peter Dargaville (comunicação pessoal), não indica sedação durante  a administração minimamente invasiva do surfactante, pois para  obter o máximo de entrega de surfactante usando essa técnica é melhor que a criança esteja respirando espontaneamente com uma glote funcional.
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3-Displasia Broncopulmonar do Recém-Nascido: Prevenção e tratamento em 2021





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21816" \o "Displ_ Broncopulm_preven_tratam_2021" 
Dr. Jaques Belik (Canadá) no XVIII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo ocorrido em 19/6/2021.
Realizado por Paulo R. Margotto

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 antes 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 (NIPPV): 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

4-Surfactante Pulmonar Exógeno – 2021





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21840" \o "NOVO_SURFACTANTE_PULMONAR" 
Capitulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, SES/DF, 4a Edição, 2021

Para os RN ≥26 SEMANAS COM BOM DRIVE RESPIRATÓRIO PROCEDER AO MINI  INSURE
Evitando a intubação precoce na Sala de Parto/Menor duração da ventilação mecânica
A displasia broncopulmonar (DBP) é multifatorial (ventilação mecânica [VM] precoce, gravidade do desconforto respiratório ao nascer, restrição do crescimento intrauterino, corioamnionite, persistência do canal arterial, altas ofertas de oxigênio, baixos níveis de PaCO2), razão pela qual se torna difícil a sua prevenção. 
Entre os fatores envolvidos se destaca a forma pela qual os recém-nascidos são atendidos na Sala de Parto. A prática de menor taxa de intubação e menor duração da VM tem demonstrado menor incidência de DBP (a chance de DBP foi de 2,4 e 14,9 vezes com o uso da ventilação mecânica > 24 horas e acima de 7 dias, respectivamente).
Assim, use o menor tempo possível a VM. Evite a VM ao nascer. Use formas alternativas à VM (CPAP nasal; Ventilação não invasiva [VNI]). Certo que nem sempre é possível, mas deve ser tentado.
MINI INSURE/ Razões para a eficácia
Os estudos têm evidenciado ser factível e sem efeitos colaterais a aplicação do surfactante exógeno por meio de um tubo fino pela traquéia em bebês em respiração espontânea. Seria considerado um Mini INSURE (Intubação, Surfactante e Extubação), porém, neste caso do INSURE, o E (de extubação) fica sempre faltando.
Este método combina os efeitos positivos do uso de CPAP nasal e do surfactante. A idéia é que é mais adequado inspirar fisiologicamente o surfactante do que recebê-lo por insuflações com pressão positiva, como acontece quando realizado o procedimento INSURE.

Com este procedimento o RN pode manter o padrão respiratório e talvez continue se beneficiando do CPAP nasal. Com a inspiração espontânea poderá haver um turnover mais rápido do surfactante, em comparação com os RN intubados. Em contraste, a intubação faz a expiração ser quase impossível. Insuflações manuais para expandir os pulmões e facilitar a dispersão do surfactante podem talvez exercer efeito oposto e resultar em distribuição desigual do surfactante, ao contrário do que ocorre durante a respiração espontânea.

Utilizando a técnica de tomografia de impedância elétrica que se correlaciona bem com as mudanças reais na aeração pulmonar, Van der Burg PS et al (Alemanha, 2016) demonstrou:

-distribuição homogênea do volume final da expiração pulmonar 60 minutos após.

-rápida e significativa queda da FiO2
-melhora significativa na razão SatO2/FiO2 cinco minutos após

O efeito mais homogêneo no volume final da expiração pulmonar, em relação ao método INSURE (tubo endotraqueal) possivelmente pode ser explicado pela:

· presença de pressão negativa na respiração espontânea e

· a taxa de infusão lenta do surfactante

Resultados promissores com o MINI INSURE

Os estudos têm demonstrado menores taxas de intubação, melhor neurodesenvolvimento, menor falha do CPAP nasal, menor duração da ventilação mecânica, incluindo CPAP nasal, menores taxas de DBP moderada a grave, inclusive em RN <28 semanas, menos lesão cerebral, maior sobrevivência, menos retinopatia da prematuridade.

Segundo Sankar ML, 2016, há necessidade de explorar métodos alternativos de administração simples de surfactante que não envolvam a intubação Estes métodos minimamente invasivos serão muito úteis em países de baixa e média renda, onde profissionais de saúde adequadamente treinados em todos os nascimentos são um dos principais desafios para a administração bem sucedida da terapia de reposição do surfactante.
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4-Displasia broncopulmonar
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FIGURE 2
Kaplan-Meier survival curve for proportion failing to extubate over the 10 days of treat-
ment.






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


[image: image27.emf]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 Lodo 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?
5-DIRETO A PONTO-respondendo a questionamentos: CAFEÍNA
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 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21759" \o "DIRETO AO PONTO-CAFEINA-2021" 


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
ASSISTÊNCIA RESPIRATÓRIA AO RECÉM-NASCIDO- 2021





Paulo R. Margotto, Fabiana Pontes, Renata Araripe, Diogo Pedroso, Adriana Kawaguchi, Maria Eduarda Canellas de Castro,  Jefferson Guimarães de Resende
Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2021
Critérios para extubação

· Baixos parâmetros de VM ( FiO2 <40% / FR: 20 / PIP: 15 / PEEP: 5

· Estabilidade clínica: hemodinâmica (pressão arterial[PA],  diurese, frequência cardíaca [FC] e perfusão adequadas sem suporte de drogas vasoativas ou com drogas em doses baixas), neurológica, metabólica e hematológica (níveis adequados de hemoglobina)

· Cafeína: estímulo do centro respiratório e melhora da contratilidade diafragmática. O uso precoce de cafeína reduz o tempo de VM e  diminui a incidência de displasia broncopulmonar.

· Corticóide: para prevenir o edema laríngeo pós-extubação nos bebês que permaneceram intubado por várias semanas ou que já apresentaram falha de extubação por obstrução de VAS
· Jejum por 2 horas
Dexametasona: 0,25mg/kg/dose (3 doses), iniciando 4 horas antes da extubação

Nota: a dexametasona reduz a necessidade de re-intubação entre os bebês que passaram várias semanas em ventilação pumonar mecânica, devendo ser usada somente em RN de alto risco para re-intubação: 0,25mg/kg/dose 8/8h (3doses), iniciando 4h antes da extubação.

EXTUBAÇÃO SOB VISUALIZAÇÃO DIRETA, COM O INTUITO DE EVITAR FALHA DE EXTUBAÇÃO (TÉCNICA DR WUNG modificada) PARA OS RECÉM-NASCIDOS ≥1000 GRAMAS VENTILADOS >7DIAS


- Inicialmente deve-se colocar o paciente em modo ventilatório SIMV, deixando-o respirar espontaneamente, com um volume corrente adequado. Reduzir os parâmetros da VM e deixar uma pressão de suporte o mais baixo possível (igual a PEEP ou 1 ponto acima)
- Em seguida, aspirar a cânula orotraqueal (COT), idealmente com sistema aberto. Checar a posição da COT na rima labial (ex: 7cm). Aumentar a FiO2 em 20%. Lateralizar a cabeça para a esquerda ou direita e introduzir sonda 2 cm além da quantidade da COT introduzida (ex: 9cm) e aspirar. Em seguida repetir lateralizando para o outro lado. A ideia dessa técnica é a tentativa de aspirar ambos pulmões. Após, retornar a FiO2 para a
anterior.
- Fixar uma sonda número 8 na lateral do laringoscópio, contralateral ao lado que será a passagem da COT. Esta sonda número 8 será conectada a um fluxo de 5 L/min de oxigênio, fornecendo uma FiO2 de 100% continua na via aérea ou hipofaringe
- Realizar a laringoscopia, avaliar a glote ao redor da COT. Aplicar
epinefrina diretamente sobre a glote, através de um cotonete longo
(usamos o de swab) embebido em epinefrina 1:1000, "pintando" a região.
- Proceder à extubação / retirada da COT.
- Aspirar diretamente inserindo a sonda abaixo das cordas vocais, em caso de secreção visível na região ou secreção residual na ponta da COT retirada.
- Em seguida, realizar a inspeção da glote. Se estiver muito edemaciada ou hiperemiada, aplicar novamente epinefrina com um cotonete longo diretamente nas cordas vocais, "pintando" a região, fazendo com o que a área hiperemiada  empalideça imediatamente.
- O procedimento dura entre 1-2 minutos, e depois coloca em CPAP em selo d´água previamente preparado
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(Respiração espontânea e regular

(Pulmões bem ventilados, sinais vitais e gases normais

( FiO2 de 30%; SIMV de 20/min; PIP máximo = 15 cm H2O; PEEP = 5 cm H2O

(Esvaziamento gástrico

(Aspirar vias aéreas superiores e tubo endotraqueal

- Extubar e CPAPn em selo d´agua com FiO2 de 50%, pressão de 7 cmH2O, aumentando até 8-9 cmH2O se necessário; se falha, NIPPV sincronizada (Nasal Intermittent positive pressure ventilation*  sincronizada), conhecida entre nós como VNI (ventilação não invasiva, "CPAP nasal ciclado") nos parâmetros: PEEP: 5-6cmH2O; PI: 2 cmH2O a mais da que estava na VMC (espera-se que na pronga exista uma queda de ± 2cmH2O entre a pressão oferecida e a que chega ao pulmão),  TI: 0,4 seg; FR: 20-25 ipm; Fluxo: 8-10 L/min; FiO2: a mesma que estava na ventilação mecânica convencional).Não extubar diretamente para o Hood:   as cordas vocais levam 15 horas para retornar ao normal após a extubação. Esta estratégia melhora a estabilidade da caixa torácica, diminui a possibilidade de atelectasia pós-extubação, reduzindo o risco de re-intubação.  Esta estratégia tem enorme valor principalmente nos bebês menores de 1500 g.

(Fisioterapia imediata dando ênfase aos lobos superiores e o médio direito, que são mais propícios a colapsar (possuem menos vias aéreas colaterais e os brônquios médio e direito são menores). 

(Ao retirar a cânula, a CPAP nasal deverá estar preparada com FiO2 de 50% (avaliar pelo oxímetro). 

(Fisioterapia 3/3 h durante 12 horas (de acordo com a clínica e o RX de tórax; este deverá ser feito 2 horas após a extubação). 

( Vigilância rigorosa.

( Gasometria 2 h após a extubação

( Mudar de decúbito 2/2 h:
Dorsal, dorsal proclive, lateral direito e lateral esquerdo
                                          Manter em dieta zero nas primeiras 6 horas

* Ao se usar VNI utiliza-se uma pressão média nas vias aéreas MAIOR do que se usa com CPAP
** Segundo Buzzella B et al,  o uso de maior pressão positiva contínua nas vias aéreas (7-9 cmH2O versos 4-6 cmH2O) que resultou em menor falha de extubação, pode ter consequências fisiológicas não intencionais, incluindo a reduzida complacência do sistema respiratório e amento do espaço morto anatômico.  Estas consequências podem ocorrer mais provavelmente quando os níveis mais altos de CPAP nasal são usados em crianças com pulmões relativamente normais do que na população de recém-nascidos com doença pulmonar residual incluída neste ensaio. Devido o presente estudo ter prematuros com doença pulmonar residual como evidenciado pela sua necessidade de oxigênio suplementar que foram ventilados por até 6 semanas antes de sua primeira extubação, estes resultados não podem ser extrapolados para bebês extubados nas fases precoces da doença respiratória ou para aqueles com o requerimento mínimo de oxigênio, devido ao maior risco  de complicações por causa das altas pressões positivas contínuas nas vias aéreas.
Segundo Bancalari e Claure, os preditores de sucesso na extubação são: nível de FiO2 e suporte ventilatório

· FiO2: 30 – 40%

· FR< 15

· PIP: 15 cmH2O

· Níveis de gases aceitáveis
                                            Falha de extubação
Nos prematuros extremos chega a 40-80%. É tanto maior quanto mais agressivamente o prematuro foi ventilado, devido a lesão  pulmonar ocasionada. Conseqüências da falha de extubação:

                         2 x mais usa de corticóide pós-natal
                         3 x mais displasia broncopulmonar moderada/grave
                         3 x mais óbito
                         6 x hemorragia intraventricular grave
                         18 x mais ROP

             A reintubação em RN<1000g tem sido associada independentemente com a displasia broncopulmonar. 

                                        Critérios para Reintubação

 -FiO2 > 0.6 para manter SpO2 > 88% ou PaO2 >45 mmHg

-PaCO2>55 com pH<7,25

-Apneia necessitando de ventilação com ambú e máscara 

-Evidência de trabalho respiratório aumentado (retrações, gemidos e distorção da caixa torácica) + raios x alterado
Paulo R. Margotto

Brasília, 13 de maio de 2023

E VEM AÍ, em Triângulo, Juazeiro do Norte, CE
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