Estratégias ideais de ventilação mecânica: podemos evitar ou reduzir lesões pulmonares?
Optimal Strategies of Mechanical Ventilation: Can We Avoid or Reduce Lung Injury?
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Introdução

Recém-nascidos, especialmente aqueles nascidos prematuramente, correm maior risco de insuficiência respiratória. As principais causas de insuficiência respiratória são uma função pulmonar comprometida ou um controle prejudicado da respiração. Como resultado, muitos bebês prematuros precisam de suporte respiratório para garantir troca gasosa adequada. 
O suporte respiratório pode ser fornecido de forma não invasiva ou invasiva. Durante o suporte respiratório não invasivo, uma pressão de distensão contínua (CDP) e/ou oxigênio suplementar é fornecido por meio de uma interface nasal para os pulmões. O bebê permanece no controle da respiração e realiza grande parte do trabalho. 
Se isso for insuficiente, o suporte respiratório invasivo deve ser iniciado após a colocação de um tubo endotraqueal. Durante o suporte invasivo, um ventilador assume grande parte do trabalho e do controle da respiração. 
Embora a ventilação mecânica invasiva possa salvar vidas, ela também aumenta o risco de lesão pulmonar (secundária) e o desenvolvimento de displasia broncopulmonar (DBP). Como a DBP tem consequências graves a longo prazo para o desenvolvimento pulmonar e neurológico, evitar ou reduzir a lesão pulmonar durante a ventilação mecânica deve ter alta prioridade no gerenciamento da ventilação.

Lesão pulmonar induzida por ventilador

O conhecimento sobre os mecanismos pelos quais a ventilação mecânica causa lesão pulmonar, também conhecida como lesão pulmonar induzida por ventilador (VILI), foi obtido principalmente de estudos pré-clínicos usando diferentes modelos animais. Esses estudos identificaram vários fatores de risco para VILI:

 - um alto volume pulmonar inspiratório final causará hiperdistensão das vias aéreas e sáculos/alvéolos. Não é a pressão, mas o volume fornecido, a causa da hiperdistensão e, por esse motivo, esse fator de risco também é conhecido como volutrauma . Embora o volutrauma seja mais frequentemente causado pela aplicação de altos volumes correntes, ele também pode ser causado pela administração de volumes correntes menores em cima de um alto volume pulmonar expiratório final ou capacidade residual funcional, pois ambos resultarão em hiperdistensão inspiratória final [ 1 ]. 
- a presença de atelectasia durante a ventilação mecânica, também conhecida como atelectotrauma . A presença de atelectasia tem duas consequências importantes: 
     -primeiro, alguns dos sáculos/alvéolos se abrirão durante a fase inspiratória quando uma  pressão de pico de inflação mais alta for aplicada aos pulmões e entrarão em colapso durante a fase expiratória quando uma pressão expiratória final positiva (PEEP) mais baixa for aplicada. Essa abertura e colapso repetitivos resultam em lesão pulmonar [ 2 ]. 
- segundo, algumas das regiões pulmonares pouco complacentes permanecerão fechadas durante as fases inspiratória e expiratória da ventilação mecânica. Como resultado, o volume corrente aplicado será redistribuído para as unidades pulmonares abertas, resultando em hiperdistensão regional (volutrauma) [ 3 ]. 
- finalmente, a ventilação com altas frações de oxigênio inspirado (FiO 2 ) pode causar estresse oxidativo, o que também resulta em lesão pulmonar [ 4 ]. Isso é especialmente verdadeiro em bebês prematuros que têm habilidades prejudicadas para aumentar enzimas antioxidantes em resposta à hiperóxia [ 5 ].

Os fatores de risco mencionados acima resultarão em um aumento na permeabilidade alvéolo-capilar com vazamento de fluidos e proteínas no espaço alveolar, inativação do surfactante e desencadearão uma resposta inflamatória (biotrauma) [ 6, 7 ]. Curiosamente, a condição dos pulmões no início da ventilação mecânica afetará a gravidade da VILI. Estudos em animais mostraram que um sistema surfactante comprometido e a exposição à inflamação pré ou pós-natal aumentarão a VILI [ 8‒10 ]. Como essas condições estão frequentemente presentes em bebês prematuros, isso torna essa população extremamente vulnerável à VILI.

Lesão cerebral induzida por ventilador

Estudos em animais e humanos demonstraram que a ventilação mecânica não só resulta em lesão pulmonar, mas também pode causar danos ao cérebro em desenvolvimento. Estudos em animais demonstraram que, em nível microscópico, a lesão cerebral já ocorre dentro de vários dias de ventilação mecânica [ 11 ]. Estudos em bebês prematuros demonstraram que a ventilação prolongada é um fator de risco aumentado para comprometimento do neurodesenvolvimento e que esse risco é proporcional à duração da ventilação mecânica [ 12 ]. Parte dessa associação entre (duração da) ventilação mecânica e comprometimento do neurodesenvolvimento é provavelmente mediada pela DBP, pois essa complicação está associada tanto à ventilação mecânica (prolongada) quanto ao resultado neurodesenvolvimental adverso [ 13 ].

Estratégia de ventilação protetora pulmonar

Com base nos fatores de risco conhecidos para VILI, podemos definir os princípios básicos de uma estratégia de ventilação protetora pulmonar. 
     - primeiro, devemos evitar administrar altos volumes correntes, pois eles podem resultar em hiperdistensão sacular/alveolar. Embora ainda não esteja claro qual é o volume corrente ideal em bebês prematuros, há um consenso geral de que o volume corrente provavelmente não deve exceder 7 mL/kg, a menos que a ventilação esteja seriamente comprometida devido a um aumento no espaço morto anatômico ou alveolar. 
   - segundo, se houver atelectasia, isso deve ser resolvido por recrutamento, minimizando assim a abertura e o colapso repetitivos de unidades pulmonares e a hiperdistensão regional. 
   - terceiro, a alta FiO 2 que leva ao estresse oxidativo deve ser evitada tanto quanto possível. 
    -finalmente, se houver deficiência de surfactante, isso deve ser tratado com surfactante exógeno.

É importante enfatizar que a fisiologia pulmonar pode ser comprometida de diferentes maneiras, dependendo da doença pulmonar subjacente que causa insuficiência respiratória. É especialmente importante avaliar se a doença pulmonar subjacente é caracterizada por atelectasia, porque somente então um procedimento de recrutamento é justificado. Realizar um procedimento de recrutamento na ausência de atelectasia levará à hiperdistensão e agravará a VILI.

O recrutamento pulmonar requer conhecimento específico da fisiologia pulmonar. Primeiro, o conceito de shunt intrapulmonar da direita para a esquerda é usado para orientar o processo de recrutamento pulmonar. O shunt intrapulmonar da direita para a esquerda é caracterizado pela perfusão de unidades pulmonares não ventiladas (atelectasia), uma condição que resulta em hipoxemia. Abrir unidades pulmonares colapsadas aumentando a pressão das vias aéreas reverterá o shunt intrapulmonar da direita para a esquerda, melhorará a oxigenação e permitirá uma redução na fração de oxigênio inspirado (FiO 2 ) necessária para atingir a oxigenação normal. Dessa forma, o FiO 2 se torna um reflexo do grau de atelectasia presente nos pulmões, com uma FiO 2 baixo (<0,30) indicativo de recrutamento ideal. Segundo, com base na lei de Laplace, a pressão necessária para abrir um sáculo/alvéolo é maior do que a pressão necessária para mantê-lo aberto. Isto significa que, uma vez recrutado o pulmão, a estabilização pode ser alcançada com menor pressão nas vias aéreas [ 14 ]. Reduzir as pressões nas vias aéreas após o recrutamento dos pulmões é, portanto, fundamental para evitar a distensão excessiva.

Foi sugerido que a ventilação protetora pulmonar deve começar na sala de parto assim que o bebê nasce. Naquela época, os pulmões ainda estão cheios de fluido, que precisa ser limpo e substituído por ar. É importante reconhecer que essa condição no nascimento é diferente de bebês com várias horas de vida, que têm uma capacidade residual funcional comprometida (cheia de ar) devido ao colapso alveolar/sacular. No entanto, estudos em animais e humanos indicaram que os pulmões são vulneráveis ​​à VILI logo após o nascimento [ 15, 16 ]. No entanto, a estratégia ideal de suporte ventilatório para limitar a lesão pulmonar na Sala de Parto ainda não está clara. Com base nas vantagens potenciais do recrutamento pulmonar em pacientes com síndrome do desconforto respiratório (SDR), vários estudos investigaram a eficácia e a segurança do recrutamento pulmonar nos primeiros minutos após o nascimento para limpar o fluido pulmonar e estabelecer uma capacidade residual funcional cheia de ar. Uma revisão sistemática desses estudos mostrou que a aplicação da chamada inflação sustentada para recrutar os pulmões no nascimento não leva a um resultado melhor e pode ser potencialmente prejudicial [ 17 ]. Portanto, uma inflação sustentada não é atualmente recomendada. 
Diferentes modalidades de ventilação podem ser usadas para aplicar uma estratégia de ventilação protetora pulmonar quando bebês com insuficiência respiratória na UTIN necessitam de ventilação mecânica invasiva.

Ventilação Mecânica Convencional

Historicamente, recém-nascidos têm sido ventilados com ventilação limitada por pressão ciclada a tempo. Durante essa modalidade, a pressão fornecida acima da PEEP é constante e o volume corrente fornecido é altamente variável. Ventiladores mais avançados, capazes de medir pequenos volumes correntes por meio de um sensor de fluxo colocado na extremidade proximal dos circuitos do paciente, tornaram possível introduzir a ventilação direcionada ao volume (VTV) no atendimento neonatal.
 Durante a VTV, o ventilador direciona um volume corrente predefinido e a amplitude de pressão necessária para fornecer esse volume varia a cada respiração. Portanto, a VTV tem o potencial de minimizar o fornecimento de volumes correntes excessivos, o que pode levar ao volutrauma. Basicamente, existem duas modalidades que se qualificam como modos VTV: ventilação controlada por volume e ventilação com garantia de volume (VG). A ventilação VG é o modo VTV mais comumente usado em recém-nascidos. Durante a ventilação VG, o paciente recebe insuflações limitadas por pressão e o volume corrente expiratório fornecido é medido após cada insuflação. Se o volume corrente desviar do volume corrente alvo predefinido, o ventilador ajusta a pressão de inflação de pico respiração por respiração em uma tentativa de corresponder ao volume corrente predefinido tanto quanto possível. Estudos em bebês prematuros mostraram que a ventilação VG estabiliza o volume corrente fornecido e reduz a exposição a volumes correntes excessivos [ 18 ]. Além disso, a resposta inflamatória nos pulmões é amortecida em comparação com a ventilação limitada por pressão regular [ 19 ]. Uma metanálise de ensaios clínicos randomizados, em sua maioria pequenos, comparando diferentes modos de VTV com a ventilação direcionada por pressão mostrou uma redução no tempo de ventilação mecânica, pneumotórax, hipocarbia e o resultado combinado morte ou DBP, todos favorecendo o modo VTV [ 20 ]. É importante reconhecer que todos esses ensaios foram realizados em bebês prematuros com SDR, que é considerada uma doença pulmonar relativamente homogênea. Como esses resultados se traduzem em bebês prematuros mais velhos com doença pulmonar mais heterogênea não está claro e precisa de mais pesquisas.

Uma estratégia alternativa para limitar a VILI é aceitar altos níveis de dióxido de carbono (hipercapnia permissiva) em uma tentativa de limitar o volume corrente fornecido. Vários ensaios clínicos randomizados compararam a hipercapnia permissiva com a meta de níveis normais de dióxido de carbono em bebês prematuros ventilados. Nenhum desses ensaios foi capaz de mostrar um benefício claro da hipercapnia permissiva no resultado DBP [ 21 ]. Uma análise mais aprofundada dos resultados mostrou que o contraste nos níveis de dióxido de carbono entre os grupos foi consideravelmente menor do que o pretendido e o volume corrente fornecido foi semelhante em ambos os grupos, o que pode explicar os resultados negativos desses ensaios.

Como mencionado anteriormente, o atelectotrauma também pode contribuir para VILI. Definir o que é considerado um volume corrente “seguro” entre 4 e 7 mL/kg ainda pode levar à hiperdistensão regional se houver atelectasia nos pulmões. Apesar do fato de que estudos em animais mostraram que a resolução da atelectasia por meio de uma manobra de recrutamento e a estabilização de unidades pulmonares instáveis ​​com níveis mais altos de PEEP atenuam a lesão pulmonar, isso não foi comprovado em estudos em humanos [ 22 ]. De fato, até o momento, apenas um estudo investigou o impacto do recrutamento pulmonar com níveis mais altos de PEEP em bebês prematuros com SDR. Este estudo mostrou melhora da oxigenação no grupo de recrutamento, mas o pequeno tamanho da amostra não permitiu uma análise significativa de resultados clínicos mais importantes [ 23 ].

Finalmente, a ventilação mecânica convencional requer sincronização entre os esforços espontâneos dos bebês e as insuflações mecânicas do ventilador. Uma revisão sistemática de ensaios comparando ventilação mecânica sincronizada com não sincronizada mostrou que a ventilação sincronizada reduziu a duração da ventilação e o risco de vazamentos de ar, embora não tenha havido efeito sobre a DBP [ 24 ].

Ventilação de alta frequência

Os princípios básicos da ventilação de alta frequência (HFV) são mostrados na Figura 1. Durante a HFV, uma CDP é aplicada aos pulmões e sobreposta a esta CDP pequenas oscilações de pressão (pressão delta) são administradas em uma frequência de 10–15 Hz, resultando em volumes oscilatórios entre 1,5 e 2,5 mL/kg. Embora esses pequenos volumes limitem o risco de volutrauma, estudos em animais mostraram que o benefício total da HFV na redução de VILI só será alcançado se a atelectasia também for resolvida pela realização de uma manobra de recrutamento e estabilização das unidades pulmonares abertas com a menor CDP possível [ 25 ]. Em contraste com a ventilação mecânica convencional, os princípios fisiológicos do recrutamento pulmonar podem ser aplicados com sucesso em bebês prematuros com SDR e bebês mais maduros com doença pulmonar heterogênea [ 26, 27 ].
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Figura 1.
Princípios básicos da HFV. Uma pressão de distensão contínua (CDP) é aplicada aos pulmões e, além disso, oscilações de pressão são fornecidas com uma pressão delta predefinida. Cada oscilação tem um tempo de inspiração (Ti) e um tempo de expiração (Te) e a soma destes é o tempo do ciclo. Conforme indicado na figura, a uma frequência de 10 Hz (600/min), o tempo do ciclo será de 0,1 s.

Apesar dos dados promissores em animais, ensaios clínicos randomizados comparando HFV à ventilação mecânica convencional em recém-nascidos prematuros com SDR mostraram, no máximo, uma redução modesta e inconsistente na DBP, em favor da HFV [ 28 ]. Uma análise mais aprofundada desses ensaios revelou diferenças consideráveis ​​nas características dos pacientes e nas estratégias de ventilação durante HFV e CMV [ 29 ]. Com base nessas diferenças, foi sugerido que a HFV é provavelmente mais eficaz quando aplicada a recém-nascidos prematuros com SDR mais grave, quando combinada com uma estratégia de ventilação de pulmão aberto e quando aplicada durante todo o período de ventilação [ 30, 31 ]. Semelhante à ventilação VG, o efeito da HFV na proteção pulmonar foi estudado até agora apenas em recém-nascidos prematuros com SDR e não em recém-nascidos prematuros mais velhos com doença pulmonar mais heterogênea.

Desmame e Extubação

A associação entre ventilação mecânica invasiva e o desenvolvimento de DBP foi bem estabelecida e estudos mostraram que as chances de desenvolver DBP já aumentam se a duração da ventilação mecânica invasiva exceder 24 h [ 32 ]. Portanto, a melhor maneira de evitar VILI e reduzir o risco de DBP é gerenciar bebês prematuros com insuficiência respiratória (iminente) em suporte não invasivo. Caso o gerenciamento não invasivo falhe e o bebê precise ser intubado, uma política de desmame agressivo e extubação deve ser adotada. Existem várias intervenções, como tratamento com cafeína ou esteroides pós-natais, que podem melhorar as chances de desmame e extubação bem-sucedidos [ 33, 34 ]. O gerenciamento respiratório não invasivo pró-ativo reduz o número de bebês que precisam de ventilação mecânica invasiva e, naqueles que precisam ser intubados, a duração da ventilação mecânica é reduzida [ 35 ]. Em termos de resultado, esses bebês têm um risco reduzido de desenvolver DBP e têm melhor resultado do neurodesenvolvimento.

Perspectivas futuras

Conforme mencionado anteriormente, o foco da pesquisa sobre ventilação protetora pulmonar tem sido quase exclusivamente em bebês prematuros com SDR. No entanto, com o desempenho novo e aprimorado de modalidades de suporte respiratório não invasivo e a introdução de administração de surfactante menos invasiva, a maioria dos bebês prematuros não é mais intubada e ventilada mecanicamente durante as primeiras 72 horas de vida. Em vez disso, os bebês são intubados após a primeira semana de vida devido ao controle prejudicado da respiração ou doenças inflamatórias sistêmicas (sepse, enterocolite necrosante). Nesse momento, a doença pulmonar subjacente é frequentemente heterogênea por natureza, o que aumenta o risco de hiperdistensão regional. Estudos futuros devem avaliar se os benefícios do VTV e do HFV também estão presentes nessas condições pulmonares subjacentes.

Diferentemente da HFV, a otimização e estabilização do volume pulmonar expiratório final usando recrutamento pulmonar e níveis mais altos de PEEP durante a ventilação mecânica convencional foram pouco estudadas. Estudos futuros precisam investigar a eficácia e a segurança de tal estratégia.

A maioria dos ventiladores modernos permite o controle automatizado do fornecimento de oxigênio com base na saturação de oxigênio medida. Estudos cruzados mostraram que isso resulta em melhor direcionamento de oxigênio com menos tempo gasto em hiperóxia [ 36 ]. Estudos futuros devem investigar se isso também resulta em menos estresse oxidativo e, mais importante, uma redução na DBP e na retinopatia da prematuridade.

Conclusões

A DBP continua sendo uma complicação importante do parto prematuro e a VILI é um fator de risco importante. Embora os bebês prematuros sejam cada vez mais tratados com suporte não invasivo, muitos ainda precisam de intubação e ventilação mecânica em algum momento durante sua admissão. A duração da ventilação mecânica deve ser reduzida o máximo possível e, durante a ventilação mecânica, uma estratégia de proteção pulmonar deve ser adotada. Essa estratégia de proteção pulmonar deve otimizar o volume pulmonar resolvendo atelectasia e evitar a distensão excessiva causada por altos volumes correntes. As evidências atuais sugerem que VTV e HFV resultam em algum grau de proteção pulmonar, pelo menos em bebês prematuros com RDS. Estudos futuros são necessários para avaliar a eficácia e a segurança dessas modalidades em bebês com doença pulmonar mais heterogênea.

RESUMO
Contexto: Apesar do uso crescente de modalidades de suporte não invasivas, muitos bebês prematuros ainda precisam de ventilação mecânica invasiva. A ventilação mecânica pode levar à chamada lesão pulmonar induzida por ventilador, que é considerada um importante fator de risco no desenvolvimento de displasia broncopulmonar. Entender os conceitos de estratégias de ventilação protetora pulmonar é fundamental para reduzir o risco de DBP.

Resumo: A distensão excessiva, atelectasia e toxicidade por oxigênio são os fatores de risco mais importantes para VILI. Uma estratégia de ventilação protetora pulmonar deve, portanto, otimizar o volume pulmonar (resolver atelectasia), limitar os volumes correntes e reduzir a exposição ao oxigênio. A execução de tal estratégia de ventilação protetora pulmonar requer conhecimento básico sobre a fisiologia pulmonar neonatal. Estudos demonstraram que a ventilação direcionada ao volume (VTV) estabiliza o fornecimento de volume corrente, reduz a VILI e reduz a DBP em bebês prematuros com síndrome do desconforto respiratório. A ventilação de alta frequência (HFV) também reduz a DBP, embora o efeito seja modesto e inconsistente. Não está claro se esses benefícios também se aplicam a bebês com doença pulmonar mais heterogênea.

Mensagens-chave: Entender a fisiologia básica e o conceito de lesão pulmonar induzida por ventilador é essencial na ventilação mecânica neonatal. As evidências atuais sugerem que os princípios da ventilação protetora pulmonar são melhor capturados por VTV e HFV.

ABSTRACT

Background: Despite the increasing use of non-invasive support modalities, many preterm infants still need invasive mechanical ventilation. Mechanical ventilation can lead to so-called ventilator-induced lung injury, which is considered an important risk factor in the development of bronchopulmonary dysplasia. Understanding the concepts of lung protective ventilation strategies is imperative to reduce the risk of BPD.

Summary: Overdistension, atelectasis, and oxygen toxicity are the most important risk factors for VILI. A lung protective ventilation strategy should therefore optimize lung volume (resolve atelectasis), limit tidal volumes, and reduce oxygen exposure. Executing such a lung protective ventilation strategy requires basic knowledge on neonatal lung physiology. Studies have shown that volume-targeted ventilation (VTV) stabilizes tidal volume delivery, reduces VILI, and reduces BPD in preterm infants with respiratory distress syndrome. High-frequency ventilation (HFV) also reduces BPD although the effect is modest and inconsistent. It is unclear if these benefits also apply to infants with more heterogeneous lung disease.

Key messages: Understanding basic physiology and the concept of ventilator-induced lung injury is essential in neonatal mechanical ventilation. Current evidence suggests that the principles of lung protective ventilation are best captured by VTV and HFV.
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Respostas pulmonares e cerebrais do pré-termo à ventilação mecânica e corticosteróides
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Preterm lung and brain responses to mechanical ventilation and corticosteroids.Hillman NH, Jobe AH.J Perinatol. 2023 May 11. doi: 10.1038/s41372-023-01692-7. Online ahead of print.PMID: 37169913 Review.
Realizado por Paulo R. Margotto.
Artigo de profunda reflexão sobre a ventilação mecânica (VM) e o impacto no cérebro. A VM, embora necessária em muitos bebês prematuros, causa alterações nas vias aéreas e no parênquima pulmonar observadas em bebês sobreviventes com DBP. 
A ventilação mecânica também causa danos ao cérebro por meio de flutuações no fluxo sanguíneo cerebral e neuroinflamação de citocinas liberadas sistemicamente. 
Evitar a ventilação mecânica ou limitar o período de ventilação provavelmente tem o maior efeito tanto na DBP quanto nos desfechos neurológicos.
 A extensão da lesão foi proporcional ao tempo de ventilação mecânica. 
AO INTUBAR: PROGRAME JÁ A SUA EXTUBAÇÃO! 
Quanto aos esteroides: um curso curto de dexametasona o entre 8 a 14 dias em lactentes com alto risco de DBP moderada a grave pode fornecer a maior redução na DBP sem comprometimento neurológico.
 Dados promissores em animais e humanos para o uso de budesonida e surfactante sugerem que esse regime pode diminuir a DBP, e grandes estudos randomizados estão quase completos.
IMPLEMENTAÇÃO DO PROTOCOLO CPAP DE BOLHA PRECOCE E TAXAS DE MORTE OU DBP GRAVE.



Early Bubble CPAP Protocol Implementation and Rates of Death or Severe BPD.
de Carvalho Nunes G, Barbosa de Oliveira C, Zeid M, Leone M, Mardakis S, Remmer E, Boyer J, Hailu E, Altit G, Beltempo M, Shalish W, Sant'Anna G.Pediatrics. 2024 Jul 1;154(1):e2023065373. doi: 10.1542/peds.2023-065373.PMID: 38887808
Realizado por Paulo R. Margotto
O objetivo do uso de CPAP é estabilizar os alvéolos, reduzir o trabalho de lesão relacionada à ventilação (VM). 
O objetivo deste estudo foi avaliar a associação do uso precoce  de bCPAP (CPAP de bolhas) com as taxas de mortalidade e displasia broncopulmonar (DBP) grave em bebês muito prematuros, sendo estudados 440 bebês.
A administração de cafeína era um padrão de prática para todos os bebês com 28 semanas de idade.

A falha do uso de  CPAP foi definida como FiO2 ≥0,5 com um nível de CPAP de 7cmH2O.
 Critérios para descontinuação do bCPAP, exigindo um mínimo idade pós-menstrual de 32 semanas para garantir exposição prolongada ao tratamento (a exposição prolongada ao bCPAP pode aumentar a remodelação e o crescimento pulmonar e diminuir a número de eventos respiratórios, como apneia ou bradicardia e hipoxemia intermitente.  
Resultados Primários:Morte e DBP grave: o número de bebês livres de qualquer DBP aumentou de 55% a 60%, com menores taxas de DBP grave (de 12% antes da aplicação do Protocolo para 6% com a aplicação do Protocolo. 
Resultados secundários: número de crianças não requerendo  qualquer intubação nos primeiros 7 dias de idade aumentou de 19% para 40%. 
Portanto, em bebês muito prematuros, a implementação de um protocolo bCPAP precoce e abrangente foi associado a uma diminuição significativa nas intubações no primeira semana de vida, bem como diminuição das taxas de mortalidade e DBP grave.
Paulo R. Margotto

Brasília, 10 de agosto de 2024
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