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INTRODUÇÃO
Melhorias nos cuidados perinatais, intraparto e neonatais nas últimas décadas levaram ao aumento da sobrevivência com diminuição da morbidade de bebês prematuros [ 1‒3 ]. A síndrome do desconforto respiratório (SDR), causada pela imaturidade funcional, estrutural e bioquímica do sistema respiratório, é a principal causa de insuficiência ventilatória de bebês prematuros [ 4 ]. Os sinais clínicos da SDR incluem taquipneia, e cianose. Se não forem tratados, os bebês podem sucumbir à hipóxia. 
As recomendações de tratamento para suporte respiratório inicial evoluíram de aconselhar intubação endotraqueal imediata e ventilação mecânica (VM) para o uso de suporte ventilatório não invasivo (VNI) precoce [ 5, 6 ]. No entanto, em tempos em que há bebês com menos de 25 semanas de gestação cada vez mais oferecidos medidas de suporte de vida, vale a pena notar que essas recomendações de tratamento são amplamente baseadas em ensaios de bebês com mais de 25 semanas de gestação [ 7 ].
 Com esta ressalva explicitamente em mente, as Diretrizes de Consenso Europeu de SDR recomendam que “CPAP ou NIPPV devem ser iniciados desde o nascimento em todos os bebês em risco de SDR, como aqueles com <30 semanas de gestação que não precisam de intubação para estabilização” [ 5 ]. Essas recomendações são baseadas em metanálises, mostrando uma diminuição na morte ou displasia broncopulmonar (DBP) ao usar pressão positiva contínua nas vias aéreas nasais (nCPAP) em vez de VM [ 8, 9 ]. Assim, a VNI está sendo cada vez mais adotada como o modo primário (inicializado diretamente após a estabilização no nascimento) e secundário de suporte ventilatório (ou seja, como uma continuação do suporte respiratório, após um período de VM) para bebês prematuros [ 5 , 10‒13 ]. 
Quando usada como o modo primário de suporte, a VNI pode ser combinada com reposição de surfactante exógeno menos invasivo e administração precoce de cafeína [ 5 , 14‒16 ]. Embora esta combinação tenha agora encontrado o seu caminho nas recomendações internacionais de tratamento, ainda existem questões relativas ao momento ideal, aos limites e à via do tratamento precoce com nCPAP, cafeína e surfactante, bem como à generalização da eficácia em países de rendimento alto e médio, e relativamente à maioria dos bebês prematuros nascidos com 25 semanas de gestação ou menos [ 5 , 17‒21 ].

Graças a muitos avanços tecnológicos recentes, o neonatologista atual pode agora escolher entre uma variedade de modalidades de VNI, incluindo [ 11‒13 , 21‒23 ] as seguintes:

· Ventilação nasal contínua com pressão positiva (nCPAP)

· Cânula nasal de alto fluxo aquecida e umidificada (HFNC), também conhecida como HFNC umidificada ou terapia nasal de alto fluxo (nHFT)

· Ventilação nasal intermitente com pressão positiva (nIPPV)

· Ventilação nasal sincronizada intermitente com pressão positiva (nSIPPV)

· Pressão positiva de dois níveis nas vias aéreas (BiPAP)

· Ventilação oscilatória nasal de alta frequência (nHFOV),

· Ventilação não invasiva - assistência ventilatória ajustada neuralmente (VNI-NAVA).

Com uma crescente variedade de modos de VNI disponíveis para o suporte respiratório inicial, primário e secundário, é necessária orientação sobre qual dispositivo e configurações usar para as características específicas do paciente e patologia pulmonar, levando em consideração conjuntos de habilidades, recursos e instalações locais [ 5, 22 ]. 
Nesta revisão, resumimos as evidências disponíveis sobre as modalidades de VNI acima, com foco particular em seu uso no cuidado de VLBWI (bebês com menos de 1.500 g de peso ao nascer) e ELGANs (bebês com idade gestacional [IG] menor que 28 semanas).

Pressão positiva contínua nasal nas vias aéreas

Em 1971, Gregory et al. [ 24 ] publicaram seu artigo sobre a eficácia do uso de nCPAP em bebês prematuros com SDR. Décadas depois,  nCPAP é agora a modalidade de VNI mais comumente usada e mais pesquisada [ 9‒13 ]. De acordo com dados recentes do Reino Unido por Sand et al. [ 13 ],  nCPAP está sendo usado atualmente em >80% dos bebês atendidos nas UTINs do Reino Unido. Ramaswamy et al. [ 11 ] revisaram recentemente as muitas aplicações do uso de  nCPAP e outros modos de VNI em grande detalhe [ 12, 25 ], e Lavizzari et al. [ 22 ] ilustraram recentemente os mecanismos de ação do uso de  nCPAP e muitas outras formas de VNI [ 22 ]. Resumidamente, em nCPAP de fluxo contínuo, o limite de pressão é frequentemente determinado no ramo expiratório do circuito respiratório. Isso pode ser alcançado pelo uso de um ventilador de pressão (CPAP derivado de ventilador) ou pela submersão do membro expiratório em água (“CPAP de bolha”).  CPAP de bolha é relativamente fácil de configurar e é usado em UTINs ao redor do mundo [ 21 ]. Em contraste, a pressão em nCPAP de fluxo variável é criada por um gerador de fluxo, geralmente por dispositivos de VM, exigindo uma configuração técnica mais formal [ 22 ].
Interfaces de paciente nCPAP

Com nCPAP, como todos os outros modos de VNI, o fluxo contínuo de gás de entrada pode ser direcionado para as narinas por meio de uma série de interfaces do paciente: a mais eficaz parece ser uma estratégia de uso de máscaras pequenas, cobrindo o nariz ou pontas nasais curtas [ 26 ]. O uso de pontas longas deve ser desencorajado, pois aumentam a resistência no sistema de fornecimento de pressão e porque mesmo pequenas secreções podem levar a obstruções significativas e, portanto, ao aumento do trabalho respiratório [ 26 ]. No caso de pontas curtas nasais e máscaras, deve-se ter cuidado para equilibrar a necessidade de um ajuste adequado da interface para minimizar o vazamento e o risco de ruptura da pele relacionada à pressão quando a interface estiver muito apertada [ 27 ].

Um desafio adicional para a administração de pressões adequadas de nCPAP ocorre quando a boca do bebê está aberta. Esse “vazamento” natural causará grandes quedas de pressão, o que significa que o paciente não receberá a pressão de distensão prescrita [ 26, 28 ]. Esse vazamento pela boca com interfaces nasais pode ser resolvido usando uma tira de queixo suave ou chupeta para manter a boca fechada. Ao fornecer nCPAP por um período mais longo, alternar a interface nasal, ou seja, alternar o uso de máscaras nasais e prongas, deve ser considerado para evitar trauma nasal [ 29 ].
Momento de início do nCPAP

Metanálise de grandes ensaios clínicos randomizados (ECRs) investigando o uso de nCPAP como modo inicial de suporte respiratório em comparação com intubação e ventilação de rotina em ELGANs, com e sem administração precoce de surfactante, sugere melhores resultados para morte ou DBP em 36 semanas de IG pos-menstrual e taxas favoráveis ​​para a necessidade de reintubação, redução da necessidade de corticosteroides pós-natais e menores necessidades de oxigênio em 28 dias de idade [ 8, 9 ]. 
Assim, a administração precoce de nCPAP como suporte respiratório primário para bebês prematuros é atualmente fortemente recomendada em diretrizes internacionais [ 5, 6 ]. Poucas informações estão disponíveis sobre o momento ideal de nCPAP como suporte respiratório primário e com relação a qual IG no início precoce de nCPAP como suporte respiratório primário é aconselhável [ 11, 30, 31 ].

Da mesma forma,  nCPAP é recomendado como um modo secundário de suporte respiratório, após a extubação, para evitar a reintubação [ 5 ]. No entanto, metanálises recentes sugerem que, embora nCPAP seja muito eficaz na prevenção da reintubação, há agora um sinal mais forte para a eficácia do nIPPV [ 12, 31 ].
Definindo o nível ideal de nCPAP

O nível ideal de nCPAP que efetivamente mantém o volume de gás torácico enquanto garante volumes correntes adequados ainda precisa ser determinado. A Diretriz de Consenso Europeu de 2022 sobre o Gerenciamento de RDS sugere níveis iniciais de CPAP entre 6 e 8 cm H2O para suporte respiratório inicial e primário [ 5 ]. 
De acordo com relatórios de um estudo de questionário da Alemanha, Áustria e Suíça, os níveis de nCPAP aplicados variaram de 3 a 10 cm H2O para suporte respiratório primário ou secundário [ 32 ]. A extubação de VLBWI para níveis mais altos de nCPAP provou ser mais eficaz. Um estudo anterior de Buzzella et al. [ 33 ] comparou a taxa de falha de extubação com duas faixas de nCPAP em bebês prematuros e descobriu que a extubação para nCPAP de 7–9 cm H2O resultou em menos reintubações do que quando extubado para 4–6 cm H2O .
O estudo ÉCLAT publicado recentemente por Kidman et al. [ 34 ] compararam pressões de nCPAP de 6–8 cm H2O com 9–11 cm H2O em 483 bebês ELGAN prontos para extubação e encontraram maiores taxas de sucesso de extubação no grupo de alto nível de nCPAP (taxa de falha de 35% no grupo de nCPAP mais alto vs. 57% no grupo de nCPAP mais baixo, diferença de risco de −21,7%, IC de 95%: −38,5% a −3,7%).
Suporte NIV na Sala de Parto

No Reino Unido, o uso de VNI como modo inicial de suporte respiratório aumentou entre 2010 e 2017 (CPAP, 21,5%–28,0%; HFNC, 1%–7% [ p < 0,001]) [ 13 ]. No entanto, apesar do aumento do uso, as taxas de falha de VNI permaneceram quase estáticas. Assim, muito debate ocorreu recentemente sobre o dispositivo ideal, a interface dispositivo-paciente e as configurações do dispositivo para suporte primário [ 35 ]. Aplicar a combinação ideal dos dispositivos e configurações discutidos acima a um paciente individual pode ser desafiador, especialmente ao fornecer cuidados imediatos a um bebê muito prematuro, e vários estudos ilustraram as armadilhas no fornecimento de ventilação não invasiva adequada no ambiente da sala de parto [ 13, 36, 37 ]. Portanto, a busca pelo dispositivo e configurações ideais continua [ 37 ].
 Recentemente, Donaldsson et al. [ 38 ] estudaram 250 bebês com menos de 28 semanas de IG, comparando o ressuscitador em T com máscara facial a um dispositivo em T recém-projetado, denominado dispositivo rPAP (Healthcare Inspire rPAP, Reino Unido). O rPAP simula o princípio de inversão fluídica da válvula Benveniste e fornece suas pressões por meio de pontas binasais curtas [ 39 ]. Os autores descobriram que um terço dos bebês que receberam suporte ventilatório por meio do dispositivo foram intubados ou morreram na Sala de Parto, em comparação com 45,1% que receberam cuidados padrão ( p = 0,03) [ 39 ]. Não houve diferença significativa em relação aos resultados secundários. 
Em outro estudo, um estudo retrospectivo de Centro único comparou o suporte de bebês VLBW ao nascer com nIPPV ou CPAP de máscara [ 39 ]. Neste estudo, o uso de nIPPV resultou em menos eventos de intubação, redução da VM e uso menos frequente de compressão torácica e epinefrina [ 40 ]. Em relação ao uso de nHFT (para definição, veja o próximo parágrafo) desde o nascimento, os dados de um grande RCT mostraram que, especialmente para ELGANs, o nHFT primário foi inferior ao nCPAP [ 41 ].
Cânulas de alto fluxo (HFNC) na Unidade Neonatal
Oxigênio nHFT ou HFNC descreve a aplicação de gases médicos aquecidos e umidificados por meio de pequenas pontas nasais a taxas de fluxo entre 2 e 8 L/min [ 42 ]. Os efeitos fisiológicos do nHFT incluem redução do espaço morto de ventilação, airway splinting  e oxigenação melhorada [ 43 ]. 
As Diretrizes RDS Europeias recomendam que “o HFNC pode ser usado como uma alternativa ao CPAP para alguns bebês, com a vantagem de menos trauma nasal, desde que os Centros tenham acesso à CPAP ou NIPPV para aqueles que não conseguem esse modo” [ 5 ]. Vantagens importantes, mas menos quantificáveis, do nHFT, em comparação com outras formas de VNI, incluem a facilidade geral de uso e aplicação, menor trabalho respiratório percebido e uma preferência por enfermeiros e pais [ 44, 45 ]. Uma crítica ao nHFT é que as pressões de distensão geradas não são exibidas objetivamente.

A terapia de alto fluxo nasal como suporte ventilatório primário foi estudada por vários pesquisadores. Em relação ao uso de nHFT como suporte respiratório inicial, a metanálise de 21 ensaios clínicos randomizados envolvendo 2.886 bebês prematuros, comparando HFNC e nCPAP, descobriu que bebês tratados com nHFT tiveram taxas comparáveis ​​de falha de tratamento àqueles apoiados por nCPAP, mas nHFT foi associado a riscos reduzidos de trauma nasal [ 46 ]. 
Ao mesmo tempo, uma revisão Cochrane recente por Hodgson et al. [ 47 ] sobre o tópico concluiu que houve pouca ou nenhuma diferença em morte ou DBP, em comparação com CPAP ou nIPPV. Além disso, bebês apoiados por nHFT tiveram menos pneumotórax e menos trauma nasal, quando comparados com controles CPAP [ 47 ]. Isso confirma relatórios anteriores de um único Centro sobre o uso inicial bem-sucedido de nHFT desde o nascimento [ 48 ].

O uso de nHFT como modo secundário de suporte respiratório foi meta-analisado por Fleeman et al. [ 49 ]. Dados de dez RCTs, incluindo mais de 1.200 neonatos, sugerem que nHFT após extubação é tão eficaz e seguro quanto nCPAP, mas muito poucos ELGANs foram inscritos nesses RCTs. 
Chen et al. [ 50 ] estudaram 94 ELGANs ventilados (IG média de 27 semanas), prontos para extubação. O grupo extubado para nHFT, em comparação com nCPAP, teve taxas comparáveis ​​de falha de extubação, mas reduziu as necessidades de oxigênio e significativamente menos relatos de lesão nasal e enterocolite necrosante.
 Esses relatos estão de acordo com a revisão Cochrane atualizada por Wilkinson et al. [ 42 ]. Recentemente, Hodgson et al. [ 51 ] relataram o uso de nHFT durante a intubação endotraqueal. Em seu grande RCT, o uso de nHFT durante a intubação melhorou a probabilidade de intubação bem-sucedida na primeira tentativa sem instabilidade fisiológica. No entanto, é preciso estar ciente de que a maioria das pesquisas para uso precoce e uso pós-extubação se relaciona a bebês com mais de 28 semanas de gestação, a revisão Cochrane mais recente alerta para maiores taxas de falha durante as 72 h iniciais em comparação com CPAP, e a certeza geral da evidência foi muito baixa para a maioria dos resultados clínicos [ 42 ].
Ventilação nasal (sincronizada) intermitente com pressão positiva

nIPPV é definido como qualquer modo de ventilação assistida que fornece uma pressão inspiratória de pico definida (PiP) além da pressão de fundo dE CPAP durante todo o ciclo respiratório na interface nasal, sem intubação endotraqueal [ 52 ]. nIPPV aumenta nCPAP com suas inflações sobrepostas por uma PiP definida, PiPs típicas de 15–22 cm H2O sobre um CPAP de 5–8 cm H2O , fornecidos a taxas entre 20 e 50 inflações por minuto, imitando assim as configurações comumente usadas durante a VM [ 22 ]. 
O efeito clínico predominante do nIPPV é atribuído ao fornecimento de pressão média nas vias aéreas (MAP) mais alta do que com CPAP sozinho [ 22, 52, 53 ]. A sincronização do nIPPV com os esforços respiratórios dos pacientes foi considerada mais eficaz na prevenção da intubação [ 12, 22, 54 ]. Embora muitos ventiladores modernos agora permitam a sincronização das respirações do paciente e nIPPV derivada do ventilador, esses avanços técnicos são bastante recentes e, portanto, a maioria dos ensaios sobre nIPPV incluiu bebês tratados com nIPPV não sincronizado. Isso se reflete no número de bebês em RCTs comparando nIPPV a outras formas de NIV, por exemplo, na metanálise de Rüegger et al. [ 52 ] para a comparação entre nIPPV e nCPAP como suporte respiratório primário, há 5 ensaios (449 bebês) que usaram nIPPV sincronizado em comparação a 10 ensaios (1.157 bebês) que usaram nIPPV não sincronizado.

As indicações para o uso de nIPPV neonatal incluem suporte ventilatório inicial, primário e secundário, cenários onde pode ser necessária uma PAM maior que CPAP [ 52‒56 ]. 

Em um conjunto de metanálises de rede abrangentes, Ramaswamy et al. [ 11 ] estudaram os modos de VNI atualmente disponíveis, quando usados ​​como modo inicial, primário ou secundário de suporte respiratório [ 11, 12 ]. 
Em resumo, ao usar nIPPV como modo primário de suporte ventilatório, os autores descobriram que nIPPV é mais eficaz para prevenir falha do tratamento de VNI e diminuir a necessidade de VM quando comparado a nHFT e CPAP e para suporte pós-extubação nIPPV sincronizado ligeiramente mais do que não sincronizado [ 12 ]. nIPPV foi associado a uma menor incidência de vazamento de ar quando comparado a CPAP e BiPAP e resultou em redução da incidência de DBP ou mortalidade quando comparado a CPAP [ 11, 12, 25 ]. Esses resultados estão de acordo com as revisões sistemáticas Cochrane recentemente atualizadas por Lemyre et al. [ 55, 56 ].

Apesar dos benefícios ilustrados, comprovados em ensaios clínicos, os clínicos parecem ainda amplamente hesitantes em usar nIPPV como o modo primário de VNI. Isso pode ser porque a maioria dos ensaios comparando nIPPV a outros modos de VNI foram realizados com níveis de nCPAP que, na prática atual, seriam considerados subótimos. 
Conforme revisado por Rüegger et al. [ 52 ], muitos dos estudos comparando nIPPV a nCPAP foram realizados antes que a VNI se tornasse uma forma mais comumente aplicada de suporte respiratório para ELGANs e, portanto, os estudos não incluíram um número suficiente de bebês extremamente prematuros. Essas comparações não são, portanto, aplicáveis ​​na prática atual, onde evidências são urgentemente necessárias para demonstrar como nIPPV, quando usado como suporte respiratório primário em VLBWI, se compara à nCPAP usado em pressões mais altos, como seria de acordo com a prática atual. A
Além disso, muitos dos ensaios são pequenos, carecem de relatórios detalhados sobre como a nIPPV foi usada, por exemplo, informações escassas sobre as configurações da nIPPV e, muitas vezes, reúnem ensaios que usaram BiPAP com aqueles que usaram nIPPV em metanálises [ 55, 56 ]. 
Lemyre et al. [ 55, 56 ], em sua recente revisão Cochrane, consideraram isso e concluíram apropriadamente que ensaios mais atualizados são necessários com dados dos bebês mais prematuros (abaixo de 25 semanas de gestação), comparações entre diferentes dispositivos, impacto da sincronização e as melhores combinações de configurações da nIPPV (taxa, PiP, PEEP) e onde os ensaios combinam MAPs entre grupos de intervenção para permitir melhores comparações.

Pressão positiva de dois níveis nas vias aéreas

O termo BiPAP é frequentemente, de forma inapropriada, usado como sinônimo para nIPPV. O BiPAP fornece dois níveis de CPAP (3–6 cm H2O e uma configuração mais alta de até 11–15 cm H2O ) , sobre os quais o bebê respira independentemente [ 57 ]. Há uma diferença muito menor entre as duas pressões em comparação com a diferença entre a PEEP e a PiP no nIPPV e, portanto, a MAP gerada pelo BiPAP pode não ser muito diferente daquela observada com altos níveis de CPAP. Além disso, outra diferença importante no tempo inspiratório entre nIPPV (curto) e BiPAP (longo) contribui novamente para as diferenças na MAP alcançada por modalidade [ 22 ].
Ventilação nasal de oscilação de alta frequência
A HFOV é considerada protetora dos pulmões [ 58 ]. Portanto, a HFOV é frequentemente usada em neonatos como uma estratégia de ventilação inicial ou como uma intervenção de resgate quando a ventilação convencional falha. 
A nHFOV é a aplicação não invasiva da HFOV, administrada por via faríngea ou nasal. A justificativa para seu uso inclui o uso de MAPs mais altos, recrutamento alveolar presumivelmente melhorado e excelente depuração de CO 2 devido às ondas de pressão oscilatórias [ 58 ].

De acordo com uma pesquisa europeia recente, a nHFOV não é usada com frequência em ELGANs [ 59 ], apesar dos resultados encorajadores de ensaios clínicos recentes comparando a nHFOV a outras formas de VNI. Por exemplo, Zhu et al. [ 60 ] relataram a necessidade reduzida de VM em bebês apoiados com nHFOV, em comparação com nCPAP (24,3% vs. 56,4%, p < 0,01), embora as incidências de HIV, vazamentos de ar, DBP ou mortalidade tenham sido semelhantes entre os grupos. [ 61 ] Randomizaram 39 lactentes com SDR para nHFOV ou BiPAP e descobriram que 6/16 (37,5%) lactentes em nHFOV em comparação com 15/23 (65,2%) em BiPAP falharam no modo NIV atribuído, mas a diferença não foi estatisticamente significativa, possivelmente devido ao pequeno tamanho da amostra e, além disso, não houve diferenças nas taxas de VM em 72 h e 7 dias após a randomização. 
Para concluir, o uso de nHFOV em lactentes prematuros ainda está sendo debatido e, pelas razões ilustradas acima e devido à heterogeneidade dentro das populações e do desenho dos ensaios, tem sido difícil fazer recomendações firmes neste estágio [ 5, 12 ].
Assistência Ventilatória Não Invasiva Ajustada Neuralmente

NAVA ajusta as pressões ventilatórias à atividade elétrica diafragmática, criada quando o diafragma se contrai. Fisiologicamente, o diafragma cria pressão alveolar negativa quando é ativado pelo nervo frênico. NAVA detecta a atividade elétrica diafragmática basal ou tônica e aciona a pressão do ventilador em proporção a esse sinal. Com o NAVA, a sincronização é obtida respondendo ao sinal neural do impulso respiratório do bebê em vez do fluxo de ar e, portanto, pode refletir a respiração fisiológica com mais precisão. O NAVA é um modo proporcional de ventilação, que pode melhorar a sincronia paciente-ventilador, reduzir o risco de barotrauma associado ao ventilador e reduzir vazamentos de ar.

Por meio de contrastes, a nIPPV sincronizada usa o fluxo respiratório do paciente como um gatilho para pressão. É bem reconhecido que a sincronização em ventilação não invasiva pode ser desafiadora devido a vazamentos de interface, pequenos volumes correntes e padrões respiratórios rápidos e variáveis ​​de VLBWI, independentemente da tecnologia usada para atingir a sincronização. 
Da mesma forma, alguns estudos questionam se o feedback neural de pequenos bebês prematuros é suficiente para garantir ventilação ideal, com o consequente risco de hipo ou hiperinsuflação [ 62‒64 ].

Similarmente a NAVA, nA NIV-NAVA, a interface NAVA é um cateter com eletrodos em miniatura. Este cateter é colocado no esôfago inferior ao nível do diafragma e os eletrodos detectam a atividade do nervo frênico [ 22 ]. Devido a esta configuração, há contraindicações para NIV-NAVA, incluindo anormalidades estruturais; agentes usados ​​concomitantemente que reduzem, inibem ou bloqueiam o impulso respiratório, por exemplo, relaxantes musculares e sedação pesada; e condições neurológicas, como lesão do nervo frênico.

Apenas alguns ensaios de pequena escala avaliaram NIV-NAVA como suporte primário e como suporte pós-extubação para VLBWI, deixando muita incerteza sobre muitos dos aspectos práticos de NIV-NAVA no cenário neonatal.
 Mais informações vêm de estudos grandes em andamento, incluindo o Diaphragmatic Initiated Ventilatory Assist (DIVA 3 ) Trial, que compara as taxas de falha de extubação em bebês extremamente prematuros extubados para NIV-NAVA ou nIPPV [ 65 ].
CONCLUSÃO
Uma estratégia de cuidado para bebês prematuros priorizando a VNI em vez da VM beneficiará bebês VLBWI ao melhorar a sobrevivência e reduzir as taxas de DBP. No entanto, embora haja uma grande variedade de modos e dispositivos de VNI disponíveis, a busca pelo modo e estratégia de VNI mais ideais continua. Encontrar a forma e a configuração mais apropriadas de VNI para um paciente específico envolve levar em consideração a patologia subjacente, a idade gestacional do paciente, tamanho e peso, maturidade e os pontos fortes e limitações da equipe local. Os ensaios futuros devem prestar atenção à inclusão de bebês com patologia subjacente comparável e incluir todos os grupos de idade gestacional, configurações específicas de dispositivos e, quando apropriado, modos de sincronização.

ABSTRACT
Background: Guidelines recommend non-invasive ventilatory (NIV) support as first-line respiratory support mode in preterm infants as NIV is superior to intubation and mechanical ventilation in preventing death or bronchopulmonary dysplasia. However, with an ever-expanding variety of NIV modes available, there is much debate about which NIV modality should ideally be used, how, and when. The aims of this work were to summarise the evidence on different NIV modalities for both primary and secondary respiratory support: nCPAP, nasal high-flow therapy (nHFT), and nasal intermittent positive airway pressure ventilation (nIPPV), bi-level positive airway pressure (BiPAP), nasal high-frequency oscillatory ventilation (nHFOV), and nasally applied, non-invasive neurally adjusted ventilatory assist (NIV-NAVA) modes, with particular focus on their use in preterm infants. Summary: This is a narrative review with reference to published guidelines by European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome: 2022 Update. nCPAP is currently the most commonly used primary and secondary NIV modality for premature infants. However, there is increasing evidence on the superiority of nIPPV over nCPAP. No beneficial effect was found for BiPAP over nCPAP. For the use of nHFT, nHFOV, and NIV-NAVA, more studies are needed to establish their place in neonatal respiratory care. Key Messages: The superiority of nIPPV over nCPAP needs to be confirmed by contemporaneous trials comparing nCPAP to nIPPV at comparable mean airway pressures. Future trials should study NIV modalities in preterm infants with comparable respiratory pathology and indications, at comparable pressure settings and with different modes of synchronisation. Importantly, future trials should not exclude infants of the smallest gestational ages.

RESUMO
Contexto: As diretrizes recomendam o suporte ventilatório não invasivo (VNI) como modo de suporte respiratório de primeira linha em bebês prematuros, pois a VNI é superior à intubação e à ventilação mecânica na prevenção de morte ou displasia broncopulmonar. 
No entanto, com uma variedade cada vez maior de modos de VNI disponíveis, há muito debate sobre qual modalidade de VNI deve ser usada idealmente, como e quando. 
Os objetivos deste trabalho foram resumir as evidências sobre diferentes modalidades de VNI para suporte respiratório primário e secundário: nCPAP, terapia nasal de alto fluxo (nHFT) e ventilação nasal intermitente com pressão positiva nas vias aéreas (nIPPV), pressão positiva nas vias aéreas de dois níveis (BiPAP), ventilação oscilatória nasal de alta frequência (nHFOV) e modos de assistência ventilatória não invasiva ajustada neuralmente (NIV-NAVA) aplicados nasalmente, com foco particular em seu uso em bebês prematuros. 
Resumo: Esta é uma revisão narrativa com referência às diretrizes publicadas pelas Diretrizes de Consenso Europeu sobre o Tratamento da Síndrome do Desconforto Respiratório: Atualização de 2022.  nCPAP é atualmente a modalidade de VNI primária e secundária mais comumente usada para bebês prematuros. No entanto, há evidências crescentes sobre a superioridade do nIPPV sobre  nCPAP. 
Nenhum efeito benéfico foi encontrado para o BiPAP sobre o nCPAP. Para o uso de nHFT, nHFOV e NIV-NAVA, mais estudos são necessários para estabelecer seu lugar no tratamento respiratório neonatal.
                            MENSAGENS PRINCIPAIS

 
A superioridade do nIPPV sobre nCPAP precisa ser confirmada por ensaios contemporâneos comparando  nCPAP ao nIPPV em pressões médias de vias aéreas comparáveis.
 Ensaios futuros devem estudar modalidades de VNI em bebês prematuros com patologia e indicações respiratórias comparáveis, em configurações de pressão comparáveis ​​e com diferentes modos de sincronização. 
É importante ressaltar que ensaios futuros não devem excluir bebês com as menores idades gestacionais.
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Implementação do Protocolo CPAP de Bolha Precoce e Taxas de Morte ou DBP Grave.





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24887" \o "CPAP_BOLHAS_PREMAT_2024" 
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.
             VENTILAÇÃO MECÂNICA E O CÉREBRO!
Respostas pulmonares e cerebrais do pré-termo à ventilação mecânica e corticosteróides





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23604" \o "Cerebro_Pulm_Ventilac_Cortic-2023" 
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.

Duração da ventilação mecânica, desenvolvimento do tronco cerebral e neurodesenvolvimento em crianças nascidas prematuras: um estudo de coorte prospectivo
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Mechanical Ventilation Duration, Brainstem Development, and Neurodevelopment in 

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32454115/" Children Born Preterm: A Prospective 

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32454115/" Cohort Study. Guillot M, Guo T, Ufkes S, Schneider J, Synnes A, Chau V, Grunau RE, Miller SP.J Pediatr. 2020 May 23:S0022-3476(20)30653-3. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.05.039. Online ahead of print.PMID: 32454115.
Apresentação: Flávia Moura (R3 Neonatologia) e Helena de Oliveira Melo ((R3 Terapia Intensiva Pediátrica). 
Coordenação: Nathalia Bardal e Paulo R. Margotto.
O estudo de 2006 a 2013, incluindo 144 recém-nascidos (RN), em Vancouver, Canadá, usou Imagens por Tensor de Difusão (DTI) por ressonância magnética (RM) e a análise estatística espacial baseada em tratos (TBSS) para avaliar o desenvolvimento microestrutural da substância branca. 
Essa coorte foi comparada aos 48 neonatos nascidos com <30 semanas IG (expostos e não expostos à ventilação mecânica) e internados para a UTIN do Hospital Universitário de Lausanne (Suíça) entre fevereiro de 2011 e maio de 2013, com características semelhantes diferindo apenas nos dias de ventilação mecânica (média de 4,7 dias). 
A displasia broncopulmonar (DBP) ocorreu, na coorte original, em 32% e 82% dos sobreviventes foram acompanhados até a idade corrigida de 4,5 anos. As imagens foram realizadas em média com 32,1 sem de idade gestacional pós-menstral e na idade equivalente ao termo (média de 40,4 semanas de idade pósmenstrual). 
Os neonatos foram classificados em dois grupos de ventilação mecânica (VM): baixa <28 dias e alta ≥28 dias.
 O número de dias de VM no período neonatal foi associado linearmente com resultados motores em idade pré-escolar (Cada período de 10 dias de VM foi associado a uma diminuição de 4,6 pontos na da função motora aos 4,5 anos de idade, independente da idade gestacional, volume da substância branca, hemorragia cerebelar e uso de dexametasona. 
O número de dias de ventilação mecânica foi significativamente associado aos volumes da ponte e da medula na RM na idade equivalente a termo. 
É importante ressaltar que ponte ou medula menor na idade de termo se correlacionou com escores motores mais baixos na era pré-escolar. 
Interessante que o número de dias em ventilação não invasiva não foi associado aos resultados motores.
Assim, esse estudo evidenciou que a VM prolongada está associada à maturação da substância branca prejudicada e desenvolvimento anormal do tronco cerebral na idade de termo, que prediz resultados motores adversos em idade pré-escolar.
Portanto, fica a mensagem:
limitar o uso da VM em favor da ventilação não invasiva pode potencialmente melhorar os resultados em neonatos muito prematuros. 
Nos complementos, uma revisão seletiva nos últimos 8 anos que mostra 
a) o impacto da duração da ventilação mecânica nos distúrbios do neurodesenvolvimento, principalmente nos RN<1000g (≥15 dias: associação significativa com paralisia cerebral e transtorno de atenção/déficit / hiperatividade 
b) o atraso da maturação cerebral nos RN com DBP (3,8 vezes mais), principalmente naqueles com maior tempo de VM 
c) o início da ventilação usando uma estratégia prejudicial resulta em inflamação cerebral aguda e lesão por meio de duas vias principais: uma cascata inflamatória e instabilidade hemodinâmica: a cascata pulmonar inflamatória que atravessa a barreira hematoencefálica, causando superprodução de citocinas pró-inflamatórias e lesão da substância branca cerebral, podendo comprometer a vascularização cerebral e reduzir a integridade da barreira hematoencefálica 
d) o maior risco nos RN com restrição do crescimento intrauterino se deve à hipoxia crônica no útero (primeiro golpe) e o estresse da ventilação neonatal (segundo golpe) e) VM entre 15-28 dias, associou-se com aumento de 2 vezes de leucomalácia periventricular, 2,8 vezes de retinopatia da prematuridade e 2 vezes e comprometimento da resposta auditiva 
e) Independente de sexo, idade gestacional e idade na ressonância magnética, os bebês prematuros com DBP exibiram reduções marcantes na anisotropia fracionada no corpo caloso (p = 0,006), trato corticoespinhal (p = 0,003) e pedúnculo cerebelar superior (p = 0,002). Os dias em ventilador mecânico no grupo da DBP foi de 22,4 ± 18,4 dias versos 9,2 ± 6,3 (p = 0,002).
Portanto os dados atuais fornecem inequívoca justificativa para evitar ventilação mecânica invasiva e limitar a duração dessa exposição em bebês prematuros. Esforços para encurtar a duração da ventilação mecânica deve ser uma alta prioridade na Terapia Intensiva para bebês de muito baixo peso.

                            Paulo R. Margotto – Brasília, 21 setembro de 2024
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