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Displasia broncopulmonar: uma visão geral

A prematuridade ocorre a uma taxa de 7–10% em todo o mundo. 1 Neonatos com idade gestacional extremamente baixa (ELGAN – gestações <28 semanas) compõem uma pequena fração de bebês prematuros, mas eles têm sido parte de uma população crescente com o advento de cuidados neonatais aprimorados e esforços de pesquisa em andamento que levam à melhora da sobrevivência. 2 ELGANs agora compõem ∼4% de todos os bebês prematuros, estimados em 0,4% de todos os nascimentos 1 e 8,2% de todas as admissões na UTIN com base em dados da Rede Neonatal Canadense em 2023. 
ELGANs são mais suscetíveis a complicações de prematuridade, com o sistema respiratório enfrentando preocupações específicas. A árvore respiratória está em um período crítico de desenvolvimento, movendo-se ao longo dos estágios canalicular e sacular, estabelecendo a base arquitetônica inicial dos pulmões para crescimento futuro, alveolarização e maior complexidade da rede para maximizar a função respiratória. Esses estágios de crescimento correm o risco de distúrbios quando os bebês nascem muito prematuramente, expondo os pulmões a vários estímulos prejudiciais, incluindo inflamação, ventilação mecânica (baro, volu, atelecto-trauma), hiperóxia, entre outros (revisado extensivamente 3 , 4 ). Esse microambiente interrompe o desenvolvimento adequado do pulmão e define a apresentação moderna da displasia broncopulmonar (DBP). 
A definição de DBP está evoluindo, em uma tentativa de fornecer critérios diagnósticos contemporâneos úteis, permitindo o prognóstico preciso de morbidades futuras e orientação antecipatória para pacientes, seus pais e sua equipe de cuidados. 5 
A definição mais recente e bem aceita de DBP foi proposta por Jensen e outros em 2019. Ela se baseia nas necessidades de suporte respiratório em 36 semanas de idade gestacional corrigida para se qualificar como DBP leve, moderada ou grave, sem consideração da fração de oxigênio inspirado (FiO 2 ). 5 
Essa definição produziu uma escala de gravidade que se correlaciona bem com importantes morbidades respiratórias e do neurodesenvolvimento em comparação com outras 17 definições de DBP geradas. 5 A DBP é a morbidade mais comum, grave e duradoura entre bebês prematuros, o que pode limitar os sobreviventes de DBP em atingir seu potencial máximo. 6 , 7 , 8 , 9 , 10 , 11
A ascensão da ventilação não invasiva como pedra angular do manejo respiratório do ELGAN
Embora atualmente não haja cura para a DBP, inúmeras estratégias foram implementadas na esperança de limitar seu desenvolvimento (revisado em 3 , 6 , 12 , 13 ). Diversas intervenções demonstraram impacto positivo na taxa de DBP quando avaliadas isoladamente. 6 No entanto, é alarmante que as taxas de DBP permaneçam estáveis ​​ao longo do tempo, apesar da implementação dessas estratégias 14 , 15 em estudos populacionais.
 Um potencial contribuinte para a DBP que permanece sob o controle do clínico é o suporte respiratório fornecido aos ELGANs. O suporte respiratório deve permitir oxigenação, ventilação e suporte adequados da dinâmica pulmonar, ao mesmo tempo em que limita o barovolume-atelectotrauma conhecido por ser prejudicial aos pulmões prematuros.
 O uso de ventilação mecânica está fortemente associado a piores desfechos respiratórios em 36 semanas de idade gestacional pos-menstrual (revisado em 15 , 16 ). Alternativamente, diversos modos de ventilação não invasiva (VNI) provaram seu papel como medidas eficazes de cuidado respiratório. Foi demonstrado que eles não são inferiores à ventilação mecânica invasiva (VMI) em bebês prematuros e até mesmo reduziram a taxa de DBP em vários grandes ensaios. 17 , 18 , 19 Isso destaca a importância de limitar o suporte respiratório invasivo, reforçando a proatividade trabalhando em direção à extubação e ao suporte ventilatório não invasivo o mais rápido possível. 20 Dado seu perfil de segurança aprimorado, ele se tornou amplamente o primeiro suporte intencional usado sempre que possível. 15 , 21 
Deve-se afirmar que o efeito da VNI em relação à VMI não é tão claro em nanoprematuros. 20 , 22 VNI é um termo abrangente que inclui vários modos de suporte respiratório (revisado em 23 , 24 , 25 ). Vamos nos concentrar na comparação dos modos mais comuns: ventilação com pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) e ventilação com pressão positiva intermitente nasal (NIPPV).
CPAP e NIPPV: qual a diferença?
O modo mais utilizado é CPAP. CPAP fornece uma pressão de distensão constante (pressão expiratória final positiva – PEEP) ao longo do ciclo respiratório, permitindo a manutenção da permeabilidade das vias aéreas e alveolares, mantendo a capacidade residual funcional (CRF) adequada. 26 
A administração de CPAP é bastante versátil, tornando este modo atraente para quase todos os ambientes. Pode ser administrado por meio de um ventilador ou dispositivos geradores de fluxo. Dispositivos “CPAP caseiros” também têm sido usados ​​como alternativas de baixo custo que podem ser implementados em praticamente qualquer lugar. Esses dispositivos, denominados CPAP de bolha, podem ser facilmente criados com o mínimo de equipamento, com inúmeros relatos fornecendo uma estrutura para sua concepção e uso. 27 , 28 Isso torna o uso de  CPAP um modo particularmente atraente de VNI, dada sua acessibilidade, inclusive para Unidades com menos recursos. Acredita-se que CPAP promova o crescimento pulmonar em modelos pré-clínicos 29 e em humanos. 30 , 31
Alternativas de suporte respiratório não invasivo a CPAP têm aumentado ao longo do tempo. A NIPPV é um modo comum de VNI visto em muitas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) ao redor do mundo. A NIPPV fornece ciclos de pressão positiva (pressão inspiratória de pico - PIP) fornecidos em cima da pressão de distensão constante (na forma de PEEP). Ela imita aspectos importantes do ciclo respiratório e é administrada de maneira semelhante à VMI, embora sem um tubo endotraqueal. 
A NIPPV  é fornecida por meio de um ventilador, que pode gerar uma pressão inspiratória positiva semelhante à observada com a VMI. Quando fornecida por meio de um dispositivo (e não por meio de um ventilador), é chamada de pressão positiva nas vias aéreas de dois níveis (BiPAP). Os rótulos de NIPPV e BiPAP são frequentemente usados ​​erroneamente de forma intercambiável na prática e em pesquisas devido às semelhanças no fornecimento de respiração. No entanto, as pressões que esses modos podem exercer e seus tempos inspiratórios são muito diferentes. Como o suporte BiPAP não é gerado pelo ventilador, sua capacidade geral de gerar pressão é limitada e tende a não exceder um PIP de 12 cm de água (H2O ) e PEEP de 6 cmH2O . 
O tempo inspiratório (Ti ) do BiPAP é maior (0,5–1,0 seg), enquanto a NIPPV tende a ser menor (0,3–0,5 seg). Esses são pontos importantes que os distinguem, com possível impacto em como se comportam clinicamente (discutido posteriormente). 
Uma revisão recente fornece uma discussão mais aprofundada 32 dessa comparação. A NIPPV também pode ser administrada de forma sincronizada e não sincronizada. A sincronização só é verdadeiramente fornecida com equipamentos muito específicos. Sua disponibilidade é limitada a regiões definidas do mundo onde certos tipos de ventiladores estão disponíveis. A maioria das UTINs não tem acesso a esses dispositivos. 
A NIPPV pode oferecer benefícios fisiológicos adicionais aos bebês prematuros. Isso se deve em parte à sobreposição de PIP mais alto, desencadeando o reflexo paradoxal de Heads (permitindo um estímulo respiratório). 33 Em teoria, isso poderia melhorar o impulso respiratório e limitar a apneia da prematuridade, uma possível razão para falha da VNI e indicação comum para intubação. 34 Sua maior pressão média nas vias aéreas também pode ser considerada um benefício adicional. 26 No entanto, a dependência da NIPPV de um ventilador torna esse modo, em geral, menos acessível para algumas Unidades ou países, pois os ventiladores são muito mais caros do que o uso de CPAP de bolha. Estudos iniciais também levantaram preocupações sobre os efeitos colaterais da NIPPV, como pneumotórax e perfuração gástrica, que podem interferir em seu uso. 35 Além disso, pode exigir que um profissional de saúde esteja bem familiarizado com a fisiologia respiratória para seu uso e manutenção contínuos.
O uso da VNI na UTIN
O momento oportuno para o uso da VNI expandiu-se com as práticas neonatais atuais, conforme demonstrado pela grande aceitação. 2 , 21 O uso do suporte de VNI está efetivamente estabelecido para gerenciar neonatos com síndrome do desconforto respiratório (SDR) ou em risco de SDR como um modo primário de suporte após estabilização bem-sucedida na Sala de Parto, 17 , 18 , 19 com uso de surfactante em uma base "conforme necessário". O uso de VNI também tem um papel importante como um suporte de redução após a extubação. Semelhante à pressão de distensão esperada que é experimentada no útero contribuindo para o crescimento pulmonar , o uso de aparelho de suporte de ventilação pós-natal que gera um mecanismo semelhante pode auxiliar no desenvolvimento do pulmão. 29 , 30 , 31 Assim, sugere-se manter os bebês em CPAP prolongado, apesar da estabilidade respiratória, para maximizar sua capacidade funcional pulmonar e desenvolvimento .
Apesar de seu uso generalizado em ambas as situações, o suporte de VNI pode estar em risco de falha, exigindo escalonamento de cuidados por meio de intubação e ventilação mecânica invasiva. Dependendo de sua idade gestacional, muitos ELGANs falharão nos modos primários de VNI durante sua fase aguda de RDS 18 cerca de 50% das vezes. 17 , 18 Da mesma forma, 20–70% dos ELGANs podem falhar após a extubação (falha de extubação revisada em 36 , 37 ), com um risco esperado que é provavelmente inversamente proporcional à sua idade gestacional. A falha de extubação é um importante fator de risco para mortalidade e DBP. 36 , 37 Melhorar nossa compreensão do uso de ventilação não invasiva, seus modos e dispositivos, ao mesmo tempo em que desmistificamos potenciais variáveis ​​pertinentes que afetam o sucesso da VNI, é fundamental para limitar a VMI e seus efeitos nocivos associados que levam à DBP.

A questão não é "Quando devo usar a VNI?" - é "Como devo usar a VNI?"
Limitar a ventilação mecânica é um objetivo claro do neonatologista moderno. No entanto, a pesquisa sobre suporte não invasivo deve buscar responder a questões importantes:
(1) Quais bebês devem receber suporte respiratório não invasivo?

(2) Quais são as situações propícias ao sucesso da VNI?

(3) Que tipo de modalidades de VNI devem ser usadas?

(4) Como deve ser usado?

(5) Se a superioridade for estabelecida entre os modos de VNI, qual é o possível mecanismo de ação e sua aplicabilidade a diferentes populações de pacientes com base nos dados disponíveis?

(6) Onde deve ser usado?
Responder a essas perguntas deve se aplicar a todos os tipos de suporte respiratório, permitindo o acúmulo de conhecimento crítico, aprimorando o uso ideal das modalidades de suporte respiratório e seu sucesso contínuo. Dado que o uso pretendido da VNI é fornecer suporte adequado, limitando as complicações, deve-se buscar aplicar o modo correto de VNI em circunstâncias favoráveis, na população de pacientes certa. Nossa revisão se concentrará nas evidências de metanálises até o momento, comparando o uso de CPAP e NIPPV em UTINs quando usados ​​precocemente no pós-parto ou após a extubação, destacando (conforme possível) as respostas às perguntas acima, quando dados suficientes estiverem disponíveis. Também resumiremos as controvérsias no cenário atual de pesquisa.
Reunindo as evidências – As metanálises sobre este assunto foram comparáveis?
Várias revisões sistemáticas 23 , 32 , 38 , 39 (referências não exaustivas - apenas os últimos 5 anos incluídos), incluindo nossas próprias revisões Cochrane, 40 , 41 fornecem alguns insights sobre o uso de NIPPV em comparação com CPAP. Cada uma dessas revisões incluiu principalmente um conjunto semelhante de estudos. No entanto, suas metodologias diferiram, levando à inclusão de estudos diferentes, segregação de estudos e análises subsequentes. 
Figura 1.Comparação de metanálise avaliando o risco de insuficiência respiratória no uso de NIPPV vs CPAP como suporte primário para pacientes em risco de ou com SDR. 
Metagráficos destacando o desempenho de NIPPV vs CPAP quando a intervenção foi fornecida sob diferentes modalidades de entrega, como estudos com BiPAP apenas, NIPPV apenas ou com modalidades combinadas (NIPPV + BiPAP + Misto) em metanálises dos últimos 5 anos.
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NIPPV vs CPAP como suporte respiratório primário para bebês prematuros

A VNIPP é provavelmente superior na transição precoce para a vida extrauterina

Insuficiência respiratória

No geral, todas as metanálises concluíram que a NIPPV foi provavelmente superior a CPAP na prevenção de insuficiência respiratória 32 , 38 , 39 , 40 ( Figura 1 ). Relatamos um risco relativo (RR) de 0,65 com um intervalo de confiança (IC) de 95% de 0,54 a 0,78, 17 ECRs, com um número total (N) de participantes de 1958 40 
Onde CPAP foi usado, houve um risco de 230/1000 falhas, enquanto esse risco foi de 149/1000 (IC de 95% 124–179) no grupo NIPPV. 40 O número necessário para tratar (NNTT) com NIPPV foi de 13 (IC de 95% 8 a 20) pacientes para prevenir uma insuficiência respiratória. 40 40 A evidência foi classificada como baixa, rebaixada pela falta de cegamento e imprecisão 
Displasia broncopulmonar

No geral, a metanálise mostrou que a VNIPP provavelmente reduz a DBP (RR 0,70 IC 95% 0,52 a 0,92, 12 ECRs, N: 1284). 40 Achados semelhantes foram observados em outras metanálises ( Figura 2 ). 32 , 38 , 39 Onde CPAP foi usado, a taxa de DBP foi de 152/1000, enquanto foi de 106/1000 (IC 95% 79–140) no grupo VNIPP. 40 O NNTT com VNIPP foi de 20 (IC 95% 12 a 100) pacientes para evitar 

 HYPERLINK "https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0146000525000394?via%3Dihub" \l "bib0040" que um paciente desenvolvesse DBP. 40 A evidência foi classificada como baixa, rebaixada pela falta de cegamento e imprecisão.
Figura 2. Comparação de metanálise avaliando o risco de displasia broncopulmonar no uso de NIPPV vs. CPAP como suporte primário para pacientes em risco ou afetados por SDR.
Metagráficos destacando o desempenho de NIPPV vs. CPAP quando a intervenção foi fornecida sob diferentes modalidades de entrega, como estudos com BiPAP apenas, NIPPV apenas ou com modalidades combinadas (NIPPV + BiPAP + Mista) em metanálises dos últimos 5 anos
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Mortalidade
Todas as metanálises concluíram que a NIPPV provavelmente não foi superior à CPAP na redução da mortalidade ( Figura 3 ). Relatamos que a NIPPV pode não melhorar a mortalidade (RR 0,82 IC 95% 0,62 a 1,10, 17 ECRs, N: 1958). 40 Onde a CPAP foi usada, a taxa de mortalidade foi de 86/1000, enquanto foi de 71/1000 (IC 95% 53-95) no grupo da VNIPP. 40 A evidência foi classificada como baixa, rebaixada pela falta de cegamento e imprecisão.

Figura. 3. Comparação de metanálise avaliando o risco de mortalidade no uso de NIPPV vs CPAP como suporte primário para pacientes em risco ou afetados por SDR.
 Metagráficos destacando o desempenho de NIPPV vs CPAP quando a intervenção foi fornecida sob diferentes modalidades de entrega, como estudos com BiPAP apenas, NIPPV apenas ou com modalidades combinadas (NIPPV + BiPAP +
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Uma visão expandida – Mudanças em outros resultados comumente medidos

Também avaliamos outros desfechos secundários, como pneumotórax, lesões do septo nasal e problemas abdominais (enterocolite necrosante – NEC, intolerância alimentar). Muitos outros são comumente relatados como dados importantes em estudos que incluem recém-nascidos prematuros, como hemorragia intraventricular (HIV), sepse, retinopatia da prematuridade (ROP), tempo de ventilação, bem como medidas de neurodesenvolvimento. Estes tendem a ser relatados de forma menos consistente, difíceis de obter (longo acompanhamento necessário – desfechos de neurodesenvolvimento), alguns com tolerância à subjetividade (intolerância alimentar) e práticas locais/culturais (duração da ventilação mecânica, tempo de O2 e tempo de internação hospitalar). Apenas apresentamos os resultados no relatório atual e encaminhamos o leitor para a revisão Cochrane para mais detalhes. 40 No geral, descobrimos que provavelmente não houve diferença entre NIPPV e CPAP na taxa de pneumotórax (16 ensaios, N: 1674), IVH (9 ensaios, N: 642), IVH grave (8 ensaios, N: 977), NEC (11 ensaios, N: 1275), sepse (5 ensaios, N: 546) e ROP (4 ensaios, N: 529). 
Sincronizar ou não sincronizar?

A sincronização da NIPPV pode ser difícil de ser alcançada. As propriedades físicas e os mecanismos que permitem a sincronização potencial com a respiração espontânea estão fora do escopo desta revisão. O que é geralmente aceito como sincronização razoável/apropriada só pode ocorrer com tipos específicos de ventiladores (Infantstar 500/950 da Infrasonics, disponível nos EUA, Giulia da Ginevri disponível na Itália, Comen nv8 da Comen Medical na China, entre outros). 
Esses ventiladores estão disponíveis apenas em certas partes do mundo e alguns não estão mais disponíveis comercialmente. Na metanálise, poucos estudos utilizaram esses ventiladores. Relatamos que as modalidades sincronizadas e não sincronizadas foram associadas à redução das taxas de insuficiência respiratória; o efeito foi talvez modestamente mais importante em pacientes que receberam NIPPV sincronizada (RR 0,61, IC 95% 0,42 a 0,89; 6 ECRs, 449 bebês) em comparação com pacientes que receberam NIPPV não sincronizada (RR 0,65, IC 95% 0,53 a 0,81; 10 ECRs, 1456 bebês), 40  
Também pareceu possivelmente reduzir a incidência de DBP (quando sincronizado vs não sincronizado são comparados indiretamente: RR 0,52, IC 95% 0,27 a 1 vs RR 0,73, IC 95% 0,53 a 1,02), 40 observando que o intervalo de confiança toca 1.
Outras metanálises relataram diferenças maiores. 32 Em teoria, isso parece ir junto com o que é geralmente experimentado clinicamente. A NIPPVpode ser difícil de manter de forma não sincronizada. Um recém-nascido com respiração espontânea sentirá desconforto devido à discordância ventilatória com seu suporte respiratório. 51Assim, a sincronização do suporte respiratório pode permitir melhor tolerância e entrega ideal do suporte pretendido (ou seja, se houver assincronia completa ou significativa, é improvável que o pulmão obtenha suporte/pressão semelhante ao que ocorre quando as vias aéreas estão preparadas para respirar). No entanto, esses achados podem ser apenas preliminares ou considerados com cautela. 

NIPPV gerado pelo ventilador vs BIPAP?

 Curiosamente, observamos que a entrega de suporte por dispositivo gerado por fluxo, como o dispositivo BIPAP, não levou a nenhuma diferença na insuficiência respiratória em comparação a CPAP (RR 0,81, IC de 95% 0,55 a 1,18; 4 ECRs, 664 bebês). ​​40 
Em contraste, a NIPPV fornecida por meio de um ventilador mostrou uma redução do desfecho primário (RR 0,63, IC de 95% 0,50 a 0,78; 11 ECRs, 1131 bebês). ​​40 Isso destaca um conceito importante. A pressão gerada (Pressão Média nas Vias Aéreas - PAM), geralmente mais alta em pacientes expostos à NIPPV, pode contribuir para sua superioridade na limitação de insuficiências respiratórias .

Relatamos um contraste marcante entre o modo de administração na incidência de taxas de DBP (ventilador vs. BiPAP: RR 0,65, IC de 95% 0,45 a 0,94 vs. RR 1,07, IC de 95% 0,50 a 2,28). 40 
Ruegger e outros relataram que a NIPPV gerada por ventilador sincronizado teve um efeito positivo mais forte nas insuficiências respiratórias em comparação com todas as outras modalidades. 32 Além disso, a redução nas taxas de DBP foi observada apenas naNIPPV gerada por ventilador sincronizado.

NIPPV vs CPAP em recém-nascidos prematuros pós-extubação

O uso de suporte não invasivo é essencial para bebês prematuros como meio de reduzir a VMI. Muitos ELGANs podem necessitar de intubação para suporte ventilatório com pressão positiva adequado em sua transição inicial para a vida extrauterina. Sua necessidade de suporte invasivo pode mudar rapidamente após o estabelecimento da capacidade residual funcional apropriada. Eles podem demonstrar "prontidão" (prontidão ainda é vagamente definida na UTIN – isso foi revisado extensivamente em outros lugares 36 , 37 ) para a transição para o suporte não invasivo.
 As populações de neonatos apresentadas em tais avaliações são numerosas. Eles podem ser bebês que podem não ter se saído bem com a transição para a vida extrauterina, neonatos que inicialmente se saíram bem com a transição, mas posteriormente precisaram de intubação para insuficiência respiratória (quase 50% abaixo de 28 semanas de gestação precisarão de intubação eventual durante seu curso na UTIN 17 , 18 ), bebês que sofreram complicações não respiratórias (ECN, sepse, etc.) que precisaram de intubação para suporte adicional ou aqueles durante o manejo pós-operatório. 
Essa população variada requer uma avaliação separada do uso de CPAP e NIPPV como suporte terapêutico primário para SDR, dado o contexto muito diferente.

Apesar da delimitação clara entre a população potencial que poderia ser incluída, parece que a maioria dos estudos incluídos na metanálise se concentrou no papel da NIPPV vs. CPAP em bebês extubados após o nascimento. Quase 50% dos bebês intubados ao nascer serão extubados na primeira semana de vida. 52 Poucos estudos estenderam essa avaliação a todas as extubações durante a admissão. 42 Bebês prematuros também podem necessitar de intubação em vários outros contextos clínicos, incluindo intervenções cirúrgicas, e as deteriorações clínicas podem não ter sido bem representadas. Como tal, é improvável que nossas conclusões possam ser extrapoladas para informar outros cenários clínicos. Novamente nos concentramos na Revisão Sistemática Cochrane para fornecer os principais resultados e destacar as principais diferenças quando aplicável. É importante notar que os resultados foram muito semelhantes aos resultados discutidos acima (exceto pela DBP), implicando a diferença líquida consistente entre CPAP e NIPPV como um provável fenômeno verdadeiro.
 O que foi incluído na meta-análise da revisão Cochrane?
A NIPPV é provavelmente superior como modo de ventilação não invasiva no período pós-extubação para bebês prematuros
Insuficiência respiratória
NIPPV foi provavelmente superior ao CPAP na prevenção de insuficiência respiratória e na necessidade de reintubação em todas as metanálises que estudaram essa comparação ( Fig. 4 ). 32 , 38 , 39 , 41 Descobrimos em nossa revisão atualizada que NIPPV provavelmente reduz a insuficiência respiratória (RR 0,75 IC 95% 0,67 a 0,84, 19 ECRs, N: 2738). 41 Onde CPAP foi usado, 364/1000 falhas foram observadas, enquanto 273/1000 (IC 95% 243 a 306) foram observadas no grupo NIPPV. 41 O número necessário para tratar NIPPV foi de 11 (IC 95% 8 a 17) pacientes para prevenir uma insuficiência respiratória. 41 Semelhante ao acima, a diferença entre insuficiência respiratória e a necessidade de intubação foi insignificante. A evidência foi classificada como moderada, rebaixada pela falta de cegamento. 41 Notavelmente, os três grandes ensaios (+100 pacientes por braço) com menor risco de viés não mostraram diferenças significativas. 41 Eles representaram 70% da população.
Figura 4. Comparação de meta-análise avaliando o risco de insuficiência respiratória em NIPPV vs CPAP em recém-nascidos prematuros no cenário pós-extubação.
Metagráficos destacando o desempenho de NIPPV vs CPAP quando a intervenção foi fornecida sob diferentes modalidades de entrega, como estudos com BiPAP apenas, NIPPV apenas ou com modalidades combinadas (NIPPV + BiPAP + Misto) em metanálises dos últimos 5 anos
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DISPLASIA BRONCOPULMONAR
Ao contrário do uso em pacientes com ou em risco de SDR, o uso de NIPPV após a extubação pode não reduzir a taxa de DBP (RR 0,93 IC 95% 0,84 a 1,05, 9 ECRs, N: 2001). 41 Achados semelhantes foram observados nas metanálises ( Figura 5 5 ). 32 , 38 , 39 , 41 Neste estudo, a incidência de DBP foi de cerca de 35–38%, o que é geralmente comparável às taxas relatadas durante o período. 14 A evidência foi classificada como moderada, rebaixada pela falta de cegamento.

. 
Fig. 5. Comparação de metanálise avaliando o risco de displasia broncopulmonar em NIPPV vs CPAP em recém-nascidos prematuros no cenário pós-extubação. 
Metagráficos  destacando o desempenho de NIPPV vs CPAP quando a intervenção foi fornecida sob diferentes modalidades de entrega, como estudos com BiPAP apenas, NIPPV apenas ou com modalidades combinadas (NIPPV + BiPAP + Mista) em meta-análises dos últimos 5 anos.
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MORTALIDADE
Todos os estudos concluíram que a NIPPVprovavelmente não foi superior à CPAP na redução da mortalidade. 32 , 38 , 39 , 41 Relatamos que a VNIPP pode não melhorar a mortalidade (RR 0,81 IC 95% 0,61 a 1,07, 11 ECRs, N: 2258). 41 

 HYPERLINK "https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0146000525000394?via%3Dihub" \l "bib0041" A evidência foi classificada como baixa, rebaixada pela falta de cegamento e imprecisão.
Figura 6. Comparação de meta-análise avaliando o risco de mortalidade em NIPPV vs CPAP em recém-nascidos prematuros no cenário pós-extubação.
Metagráficos destacando o desempenho de NIPPV vs CPAP quando a intervenção foi fornecida sob diferentes modalidades de parto, como estudos com BiPAP apenas, NIPPV apenas ou com modalidades combinadas (NIPPV + BiPAP + Misto) em meta-análises dos últimos 5 anos.
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Visão expandida – Mudanças em outros resultados comumente medidos
Os desfechos secundários nesta revisão tiveram foco adicional em sintomas gastrointestinais (GI), como distensão abdominal e perfuração GI. Complicações neurológicas como HIV e ROP não foram avaliadas. Novamente, notamos relatos geralmente mais pobres para desfechos secundários, com 7–13 de 19 estudos relatando tais desfechos. 41 Isso pode trazer dificuldade em extrair conclusões sólidas, especialmente quando o desfecho em si é geralmente menos comum. Por exemplo, perfuração GI foi relatada em 8 estudos, mas apenas 2 deles relataram eventos, fornecendo uma ampla variabilidade de 0 a 8% de incidência. 41 Nenhuma avaliação do neurodesenvolvimento foi realizada, limitando nossa compreensão dos efeitos a longo prazo de NIPPV vs CPAP. 41 Apenas apresentamos os resultados nesta revisão e encaminhamos o leitor à revisão Cochrane para mais detalhes. No geral, descobrimos que provavelmente não houve diferença entre NIPPV e CPAP na distensão abdominal (7 ensaios, N: 851), perfuração GI (8 ensaios, N: 1478) e NEC (10 ensaios, N: 2069). 41 As taxas de pneumotórax foram menores no grupo NIPPV em comparação ao CPAP (RR 0,57 IC 95% 0,37–0,87; 13 ensaios, N: 2404). Isso foi identificado como um novo sinal. 41 Uma possibilidade semelhante de uma redução no tempo de internação foi apreciada (3 dias a menos; 8 estudos, N: 1417). 41 A variação nas práticas institucionais provavelmente anula essa modesta diferença entre as duas intervenções.

Avaliando os dados de diferentes ângulos

Sincronizar ou não sincronizar?

Embora as limitações da sincronização da NIPPV tenham sido discutidas anteriormente, em comparações não diretas, os efeitos da NIPPV sincronizada pareceram mais pronunciados na redução de falhas respiratórias (sincronizada: RR 0,25, IC de 95% 0,15 a 0,41, 5 ECRs, 272 bebês; não sincronizada: RR 0,79, IC de 95% 0,68 a 0,93, 13 ECRs, 1621 bebês). ​​41 
A sincronização também pareceu reduzir a incidência de DBP (sincronizada: RR 0,64, IC de 95% 0,44 a 0,95, 3 ECRs, 181 bebês). ​​41 Curiosamente, esse sinal não foi apreciado no grupo não sincronizado (RR 0,91, IC de 95% 0,78 a 1,05, 5 ECRs, 1.046 bebês) 41 em nossa revisão Cochrane e outras metanálises. 
NIPPV gerado pelo ventilador vs BIPAP?

Relatamos que o fornecimento de suporte por dispositivo de fluxo gerado não levou a nenhuma diferença na insuficiência respiratória em comparação ao CPAP (RR 0,95, IC de 95% 0,77 a 1,17; 3 ECRs, 716 bebês). ​​41 
Em contraste, a NIPPV fornecida por meio de um ventilador mostrou uma redução na taxa de insuficiência respiratória (RR 0,49, IC de 95% 0,40 a 0,62, 14 ECRs, 1057 bebês). ​​41 

Definindo falha: 3 dias vs 7 dias para o resultado primário

A intensidade do efeito pareceu diminuir ao longo do tempo (7 dias – RR 0,87, IC 95% 0,77-0,99, 1.663 bebês) em comparação com 3 dias (RR 0,53, IC 95% 0,41-0,67, 965 bebês). ​​41
Conclusão

Metanálises até o momento concluíram que o uso da  NIVPP parece superior ao uso de  CPAP na redução da insuficiência respiratória, tanto quando usada como modo primário de suporte respiratório quanto quando usada em cenários pós-extubação. 
Também pode haver uma redução na DBP quando a NIPPV é usada como modo primário. Esses efeitos são observados principalmente quando um ventilador é usado para fornecer NIPPV. 
A sincronização da NIPPV com as respirações do bebê pode adicionar benefícios à intervenção. No entanto, sua disponibilidade e restrições geográficas, além da pequena população de bebês randomizados para NIPPV sincronizada, limitam nossa capacidade de tirar conclusões sólidas. 
A crescente heterogeneidade da população ao longo do tempo, a sub-representação de pacientes de alto risco (menos de 22–26 semanas de gestação) e a diferença inerente na pressão média das vias aéreas entre os grupos NIPPV e CPAP limitam ainda mais nossa capacidade de comparar essas duas modalidades na população de prematuros. 
Pesquisas futuras serão essenciais para preencher essa lacuna em nosso conhecimento, priorizando a inclusão dos pacientes de maior risco, com populações claramente definidas e pressão média das vias aéreas correspondente entre as intervenções.

Abstract

Care of the extremely premature infant has been in constant state of re-evaluation as the population, technologies and knowledge continue to evolve. A growing population of extremely low gestational age neonates (ELGAN - <28 weeks) and “nanopremies” (<24 weeks) are undergoing successful resuscitation, stabilization, and intensive care leading to improved survival. Respiratory care is the cornerstone of ELGAN management, as their lungs are at a critical stage of development. The lifesaving intensive care they require can lead to various injurious stimuli making them prone to bronchopulmonary dysplasia (BPD). Non-invasive ventilation (NIV), including continuous positive airway pressure ventilation (CPAP) and nasal intermittent positive pressure ventilation (NIPPV) has evolved and can appropriately support premature infants’ breathing, while limiting the invasiveness and associated complications of mechanical ventilation. This review focuses on our current understanding, knowledge and evidence gathered via meta-analysis on these two modes of NIV in preterm infants, when used either as primary intent respiratory support post-birth or following extubation. We will summarize the current data of recent meta-analyses, their pitfalls, and the remaining questions to be addressed by future research to optimize the use of these modes of respiratory support in preterm infants most at risk for BPD.

Resumo
O cuidado com o prematuro extremo tem estado em constante estado de reavaliação à medida que a população, as tecnologias e o conhecimento continuam a evoluir. Uma população crescente de recém-nascidos de idade gestacional extremamente baixa (ELGAN - <28 semanas) e "nanopremies" (<24 semanas) está passando por ressuscitação, estabilização e cuidados intensivos bem-sucedidos, levando a uma melhor sobrevida. Os cuidados respiratórios são a base do tratamento do ELGAN, pois seus pulmões estão em um estágio crítico de desenvolvimento. Os cuidados intensivos que salvam vidas de que necessitam podem levar a vários estímulos prejudiciais, tornando-os propensos à displasia broncopulmonar (DBP). A ventilação não invasiva (VNI), incluindo a ventilação contínua com pressão positiva nas vias aéreas (CPAP) e a ventilação nasal com pressão positiva intermitente (NIPPV), evoluiu e pode apoiar adequadamente a respiração de bebês prematuros, limitando a invasividade e as complicações associadas à ventilação mecânica. Esta revisão enfoca nossa compreensão, conhecimento e evidências atuais coletadas por meio de metanálise sobre esses dois modos de VNI em bebês prematuros, quando usados como suporte respiratório de intenção primária pós-parto ou após a extubação. Foram resumidos os dados atuais de metanálises recentes, suas armadilhas e as questões restantes a serem abordadas por pesquisas futuras para otimizar o uso desses modos de suporte respiratório em bebês prematuros com maior risco de DBP.
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Suporte Ventilatório não Invasivo em Neonatos Prematuros na Sala de Parto e na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal: Uma Breve Revisão Narrativa do que Sabemos em 2024
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Diretrizes de Consenso Europeu de Síndrome do desconforto respiratório (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”. 
Quando usada como o modo primário de suporte, a ventilação não invasiva pode ser combinada com reposição de surfactante exógeno menos invasivo e administração precoce de cafeína. 
Os autores discutem 7 modalidades diferentes de ventilação não invasisa. Um desafio adicional para a administração de pressões adequadas de nCPAP ocorre quando a boca do bebê está aberta (esse vazamento pela boca com interfaces nasais pode ser resolvido usando uma tira de queixo suave ou chupeta para manter a boca fechada).
 São sugeridos níveis iniciais de 6-8 cm H2O e para extubação 7-9cmH2O. 
Os autores descobriram que NIPPV é mais eficaz para prevenir falha do tratamento de VNI e diminuir a necessidade de ventilação mecânica (VM) quando comparado a cânula de alto fluxo e CPAP e para suporte pós-extubação. 

NIPPV sincronizado é ligeiramente mais do que não sincronizado. 
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. 
Nos complementos: a ventilação mecânica também causa danos ao cérebro por meio de flutuações no fluxo sanguíneo cerebral e neuroinflamação de citocinas liberadas sistemicamente.

COMO EVITAR A VENTILAÇÃO MECÂNICA EM PRÉ-TERMOS EXTREMOS
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Cada vez mais há interesse  em métodos menos invasivo do uso de surfactante. Revisão sistemática da Cochrane de 2021 evidenciou diminuição de displasia broncopulmonar (DBP)/MORTE com o uso de surfactante menos invasivo versos endotraqueal (você precisa tratar 9 bebês para evitar 1 DBP/morte). O Estudo OPTIMIST mostrou, com essa técnica, menos intubação a qualquer tempo, menor duração da ventilação mecânica. O uso de  surfactante+budesonida teve importante redução na DBP/morte (efeito grande!). Aguardamos os resultados completo desse estudo ainda esse mês, nos EUA. 
Os esteroides antenatais reduz a incidência de doença da membrana hialina, morte, mas não DBP. 
O uso precoce da cafeína reduz a incidência de DBP (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]). 
Se você não consegue EVITAR a VM, EXTUBE o mais precoce possível. Para essa i ação todos esses critérios devem estar presentes: -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. 
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 extubações são sucesso, você não está extubando precocemente (2/3 das extubações, em média, dão certo!).  
Se o bebê falhar na extubação,  reintube-o e se for na primeira ou na segunda semana,  tente novamente em 1-2 dias mais tarde. Se o bebê tiver 3-4 semanas, normalmente esperamos um pouquinho mais. Forte preditor de extubação: bom esforço respiratório espontâneo. Extube para S-NIPPV ( a melhor intervenção pós extubação). Se 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.
 Estratégias ventilatórias para os bebês com DBP mais tardia: -menor taxa no ventilador (20-40/min ou às 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 bebes são propensos à atelectasia, -evitar hipoxemia (alvo de saturação entre 92-95%), -hipercapnia permissiva (manter pH>7,2 ou 7,25 e PaCO2> 55 mmHg. 
Uso de esteroide: esquema DART, iniciando depois da primeira semana de vida. Se não conseguir extubar, repetir com 1 mês depois e se não conseguir, trata-se de um  fenótipo que não responde por não ter inflamação. Repetindo vários ciclos, aumenta o risco de efeitos colaterais.
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Estratégia de uso  de cateter de alto fluxo (CAF) para desmame de CPAP. Em média vocês reduzem a cada quantas horas?
O CAF pode ser utilizado como uma boa alternativa em relação ao CPAP no desmame de crianças crônicas, particularmente na DBP. Permite uma manipulação mais fácil, evita o trauma nasal e é excelente na lavagem de CO2. Iniciamos geralmente com 6 L/min podendo aumentar o fluxo até 8 L/min se necessário. A redução geralmente é lenta, entre 0,5 e 1,0 L/min por vez, na medida em que a estabilidade da criança permitir.

Quanto à redução: nos recém-nascidos displásicos crônicos a redução pode ocorrer a cada 2 - 3 dias, mas dependerá do quadro clínico; nos casos mais graves esta redução pode ser ainda mais lenta.
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