A síndrome do desconforto respiratório é o exemplo perfeito da neonatologia

 Respiratory distress syndrome is the poster child for neonatology.
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INTRODUÇÃO

Meu objetivo é discutir a melhora significativa nas taxas de mortalidade para a síndrome do desconforto respiratório (SDR) devido a novas terapias. Nas décadas de 1950 e 1960, as taxas de mortalidade eram de aproximadamente 50% ; no entanto, com a introdução do CPAP, da terapia com surfactante, dos esteroides pré-natais e da ventilação mecânica, a taxa de mortalidade atual caiu para menos de 2%. Este é um avanço notável, e o valor de 2% pode estar superestimado devido a diagnósticos incorretos de SDR em alguns casos. 
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                                                            Fig 1-Alan Jobes

Meus principais interesses têm sido compreender o metabolismo e a fisiologia do surfactante. 1 Colaborei nesta pesquisa por mais de duas décadas com Machiko Ikegami, 2 Harris Jacobs, 3 Andrea Petennazzo, 4 e Jim Lewis. 5
S9NDROME DO DESCONFORTO RESPIRATÓRIO (SDR)

A deficiência de surfactante é a principal causa da SDR. 6 Para compreender a SDR de forma mais completa, conduzimos uma extensa pesquisa metabólica ao longo de muitos anos para compreender a dinâmica de ação em massa dos componentes do surfactante (Figuras.  2, 3 ). Essa compreensão foi fundamental para a obtenção da aprovação do FDA para o tratamento da SDR com surfactante em 1990. Além disso, nossas investigações revelaram a inativação do surfactante como um conceito significativo na área (Figuras.  4, 5 ). 7
Figura 2: Relação entre mortalidade e morte por síndrome do desconforto respiratório em todos os nascimentos nos Estados Unidos de 1965 a 2023.
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A taxa de mortalidade era de cerca de 50% no final dos anos 60 e caiu para menos de 2% nas últimas medições realizadas. Essa estimativa é provavelmente alta, pois bebês muito prematuros são frequentemente classificados como morrendo de SDR, mesmo que estejam morrendo de prematuridade grave.
Figura 3. Levantamento das vias metabólicas do surfactante. 59
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Figura 4: Curvas PV (pressão volume) de pulmões de coelhos prematuros tratados com 100 mg de surfactante de ovelha. Esta figura encapsula todos os efeitos fisiológicos do surfactante no pulmão prematuro.
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A curva inferior mostra coelhos prematuros tratados sem nada como controles, e a curva superior mostra coelhos prematuros tratados com surfactante de ovelha. A queda da pressão de abertura de cerca de 30 centímetros de água para 15 centímetros indica que o pulmão se abre a uma pressão muito menor e a um volume muito maior, de quase 85 ml por quilograma. Ele se esvazia progressivamente à medida que a pressão cai, retendo cerca de 25 ml por quilograma de volume. 11 (Reformulado a partir dos dados originais).

Figura 5: Demonstra os efeitos aditivos de esteroides mais surfactante.
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Se aplicarmos 40 centímetros de pressão de água no pulmão de uma ovelha prematura, o volume pulmonar se expande para apenas 10 ml por quilograma. O tratamento com surfactante aumenta para cerca de 35 ml por quilograma com o tratamento pré-natal com esteroides; o pulmão aumenta para cerca de 20 mg por quilograma. Com ambas as terapias, o volume pulmonar aumenta para 50 ml por quilograma. (Reformulado a partir dos dados originais).
A SDR é o exemplo perfeito de sucesso em neonatologia . A mortalidade por SDR era de cerca de 50% na década de 1970, quando o oxigênio era a única terapia para tratar bebês prematuros com SDR. Os dados mais recentes para todos os nascidos vivos nos EUA indicam uma mortalidade <2%; essa é uma estimativa alta, visto que muitas dessas mortes provavelmente estão codificadas incorretamente (Figura  2 ).

Com base em minhas experiências trabalhando no Lac – operon Instituto Salk 8 e em discussões com Mikko Hallman, um pesquisador da Finlândia, 9 trabalhando com Louis Gluck, MD na Universidade da Califórnia em San Diego (UCSD), percebemos que havia uma falta de informações sobre os tamanhos do pool de surfactantes, taxas de secreção e a função dos surfactantes em pulmões de adultos e prematuros (Figura  3 ). Essa lacuna dificultou nossa capacidade de avaliar se a terapia com surfactantes poderia ser uma opção terapêutica viável. Para entender melhor a observação seminal de Mel Avery, de que bebês prematuros eram deficientes em surfactante e as curvas de pressão-volume eram anormais, estudamos a função pulmonar em modelos animais prematuros (Figura  4 ). 10 , 11
Pressão Positiva Contínua nas Vias Aéreas (CPAP)
A Pressão Positiva Contínua nas Vias Aéreas (CPAP), descrita por George Gregory, 12 também foi uma área importante de interesse que estudamos em cordeiros prematuros. 13 O tratamento da SDR com pressão positiva nas vias aéreas foi uma grande contribuição para os cuidados neonatais, talvez ainda mais importante para diminuir a mortalidade do que o surfactante, porque simplesmente tratou a anormalidade fisiológica, revertendo a atelectasia com notável melhora na oxigenação. 
Descobrimos que o tamanho do pool lipídico do surfactante de 4 mg/kg foi suficiente para manter a PAO2 em cordeiros prematuros ventilados. 13 O uso de CPAP para alterar a fisiologia pulmonar foi rapidamente traduzido para terapia. Além disso, em colaboração principalmente com Noah Hillman, conduzimos estudos sobre lesão pulmonar usando modelos de coelhos prematuros 14 e cordeiros 15 para aprofundar nossa compreensão do papel do uso de  CPAP. O uso de CPAP para bebês foi baseado nas observações fisiológicas de Harrison 16 , 17 em 1986, mostrando que bebês intubados tiravam seu grunhido com a consequente redução de seus valores de PAO2. A extubação resultou em aumento da oxigenação relacionada aos gemidos. 16 Eles estavam administrando seu próprio CPAP. Beena Kamath-Rayne e eu estimamos que, em 2011, 70% dos melhores resultados na mortalidade por SDR estavam relacionados apenas ao uso de CPAP. 18
Realizei pesquisas em animais junto com Jane Pillow, 19 Machiko Ikegami, 20 Noah Hillman, 14 Graeme Polglase, 21 Boris Kramer, 22 e Suhas Kallapur, 23 demonstrando a eficácia do uso de  CPAP. 19 Dados clínicos da África do Sul indicam que a maioria dos bebês com SDR pode ser tratada eficazmente apenas com CPAP. 24 Com base nisso, acredito que o uso de  CPAP seja a principal intervenção para reduzir a mortalidade por SDR.

Os dados que geramos sobre o metabolismo do surfactante foram importantes para a aprovação de surfactantes pelo FDA para o tratamento de bebês. Faltavam informações sobre o tamanho do pool de surfactantes, mecanismos de secreção e vias de distribuição (Figura  3 ). O que era único nos surfactantes como fármaco era seu modo de tratamento por instilação intratraqueal. Os surfactantes inicialmente avaliados eram derivados de pulmões de bovinos ou suínos. Seus efeitos não eram típicos de fármacos tradicionais, mas sim baseados em efeitos biofísicos relacionados à tensão superficial. 25
Conduzimos nossa pesquisa usando modelos de coelhos e ovelhas, nos quais isolamos os lipídios e proteínas dos surfactantes em coelhos e ovelhas. 26 , 27 Com a assistência de Jeff Whitsett, do Hospital Infantil de Cincinnati, radiomarcamos esses componentes. 28 A radiomarcação era o único método disponível para rastreá-los naquela época. Posteriormente, descobrimos que os tamanhos dos pools de surfactantes em bebês com SDR eram pequenos, variando de 2 a 10 miligramas por quilograma. Os tratamentos com surfactantes que usamos eram grandes, de até 100 a 200 miligramas por quilograma, provavelmente necessários para lidar com os desafios de distribuição.
O metabolismo dos componentes do surfactante é interessante. No recém-nascido e, particularmente, em recém-nascidos prematuros, os componentes do surfactante são reciclados para ressecreção com uma eficiência próxima a 90%. 3 O aumento nos pools de surfactante a partir da síntese leva cerca de três dias antes que o surfactante recém-secretado esteja disponível no espaço aéreo. O lipídio surfactante é perdido do espaço aéreo com uma meia-vida de cerca de três dias e é semelhante em modelos animais e bebês, este último que estudamos com isótopos estáveis ​​na Holanda. 29 , 30 Demonstramos o impacto da reposição de surfactante nas curvas de pressão-volume estáticas usando coelhos prematuros. 31 A Figura  3 mostra todos os principais efeitos do surfactante, que são diminuir a pressão de abertura, aumentar maciçamente o volume pulmonar máximo e manter a estabilidade pulmonar na deflação .
InativaÇÃo de surfactante
Ao longo de vários anos, conduzimos pesquisas significativas sobre a inativação de surfactantes (Figura  5 ), demonstrando que a maioria dos mediadores inflamatórios e proteínas séricas podem inibir a função do surfactante. Nosso experimento sobre inibição de surfactantes envolveu a coleta de amostras das vias aéreas de bebês que necessitaram de intubação para tratamento de SDR (Figura  5 ). Obtivemos amostras de sucção traqueobrônquica desses bebês enquanto eles eram submetidos à ventilação mecânica. Essas amostras das vias aéreas exibiram altas tensões superficiais mínimas, excedendo 20 dinas/cm, enquanto amostras de bebês maduros apresentaram valores de tensão superficial muito baixos (Figura  5 ). 7 Curiosamente, quando colocamos essas amostras das vias aéreas em camadas sobre um gradiente de sacarose, conseguimos isolar o surfactante com excelente atividade superficial. Além disso, descobrimos que os sobrenadantes dessas amostras podiam inativar o surfactante de ovelha. Essa descoberta, acredito, foi a primeira demonstração da inativação do surfactante como um problema significativo na SDR. Nossas descobertas foram publicadas em 1983 por nosso grupo em Harbor UCLA (Figura  5 ). 7
Esteroide pré-natais
Posteriormente, exploramos as interações sinérgicas entre esteroides pré-natais e surfactantes (Figura  5 ). 33 Nossas descobertas indicaram que a dosagem de esteroides administrada a mulheres pode ser excessivamente alta, potencialmente proporcionando um risco de deficiências no neurodesenvolvimento em bebês (Figura  6 ). 34 A Organização Mundial da Saúde (OMS) e a Fundação Bill e Melinda Gates estão atualmente conduzindo testes para testar uma estratégia de baixa dosagem em vários locais de poucos recursos com base em nossos estudos com animais .
Figura 6: Estes são valores de 48 mulheres não grávidas de Bangalore, Índia.
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Elas receberam 1/4 da dose de fosfato de betametasona ou fosfato de dexametasona materno para avaliar a farmacocinética em mulheres não grávidas em idade reprodutiva. Fosfato de betametasona ou acetato de betametasona mais fosfato de betametasona (Celestone) foram administrados por via oral ou IM. A curva em verde representa o medicamento atual usado para terapia esteroide pré-natal. Para avaliar a supressão da função adrenal, observamos uma rápida perda de cortisol plasmático que persistiu por mais de uma semana. As mulheres que receberam 6 mg de acetato de betametasona receberam uma dose; portanto, mulheres em trabalho de parto que rotineiramente receberam duas doses de 12 mg provavelmente apresentarão supressão da função adrenal por pelo menos duas semanas. 34
Estudamos esteroides pré-natais em uma série de experimentos que abrangeu 40 anos, realizados em Perth, Austrália, com John Newnham, chefe do departamento de Obstetrícia, e jovens pesquisadores que colaboraram comigo na implementação desses experimentos. 36 , 37 , 38 , 39 Eu elaborava os protocolos e viajava para a Austrália todo verão para conduzi-los. Tim Moss, Jane Pillow, Peter Sly, Graham Polglase e Matt Kemp estavam entre aqueles que trabalharam comigo nesses projetos. Atualmente, estamos dando continuidade a alguns desses experimentos com Matt Kemp. 38
Os melhores resultados em bebês hoje se devem, em grande parte, ao uso de CPAP para administração de esteroides pré-natais e terapia de reposição de surfactante (Figura  7 ). A maioria dos bebês prematuros atualmente em risco de SDR recebe esteroides pré-natais. Tive o privilégio de conduzir um estudo farmacocinético em Bangalore, Índia, financiado pela Fundação Bill e Melinda Gates. 34 Um dos principais problemas com qualquer um dos tratamentos padrão atuais de esteroides pré-natais é que curvas de dose-resposta ou estudos farmacocinéticos não foram realizados. Esses estudos deveriam ter sido realizados há 

 HYPERLINK "https://www.nature.com/articles/s41390-024-03723-1" \l "ref-CR32" \o "Jobe, AH et al. Corticosteroides antenatais: uma reavaliação da formulação e dose do medicamento. Pediatr. Res. 89, 318–325 (2021)." 50 anos, antes do amplo uso dessa terapia.

Figura 7: O efeito de amostras de vias aéreas de bebês intubados para RDS 7 É um estudo muito antigo que mostra que a tensão superficial do material isolado de bebês com RDS era muito alta, acima de 20 dinas por centímetro.
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Se as amostras das vias aéreas forem dispostas em camadas sobre um gradiente de sacarose, é possível recuperar surfactante com boas propriedades de superfície. Se forem adicionados sobrenadantes de material de lavagem ao surfactante, sua atividade é inibida. 7 Esta figura mostra que bebês com SDR têm material surfactante ativo, mas sua atividade é inativada.

Realizamos estudos extensivos em ovelhas e macacos e descobrimos que a terapia atual para esteroides pré-natais (Celestone) é uma mistura de fosfato de betametasona pré-natal e acetato de betametasona. O componente acetato causa liberação prolongada (Figura  6 ). Para nossa surpresa, descobrimos que em 48 mulheres não grávidas em idade reprodutiva em Bangalore, os níveis de esteroides permaneceram farmacologicamente eficazes mesmo após sete dias. 34 A curva biológica normal inicial para cortisol endógeno é suprimida quando administrada apenas 1/4 da dose de esteroides usada clinicamente para mulheres em risco de parto prematuro. Os níveis de cortisol são fortemente suprimidos e não começam a recuperar os níveis endógenos de cortisol em pelo menos uma semana. Atualmente, mulheres em risco de parto prematuro recebem duas doses, indicando que provavelmente estão suprimidas por 14 dias. Portanto, mulheres em trabalho de parto prematuro provavelmente estão em supressão adrenal. Portanto, nosso objetivo para o futuro é que haja um estudo dessas vias que regulam a maturação pulmonar em bebês prematuros. Um deles são os esteroides pré-natais e o outro é a corioamnionite. Em modelos que utilizam endotoxina ou IL-1 beta, ambos causam maturação pulmonar. Surpreendentemente, a infecção é muito mais potente e eficaz do que os esteroides pré-natais. Praticamente todos os fetos de ovelhas respondem aos esteroides, assim como os fetos de macacos. 32 
Estamos trabalhando com uma equipe de biólogos celulares e moleculares do Centro Médico do Hospital Infantil de Cincinnati para testar se existe uma via comum que ligue esses dois mecanismos que induzem a maturação pulmonar e que pode levar a novas terapias que não requerem esteroides. 
A compreensão da sinalização celular e molecular que induz a maturação sem glicocorticoides e seus possíveis efeitos tóxicos pode ser desenvolvida para prevenir a SDR. 37
Gostaria de homenagear Mont Liggins, falecido em 2010, como o indivíduo que propôs inicialmente o uso de esteroides pré-natais para aumentar a maturação pulmonar fetal e reduzir a ocorrência de SDR. 40 Seu trabalho pioneiro começou com uma publicação em 1972, envolvendo aproximadamente 250 pacientes, demonstrando diminuição da mortalidade e da SDR. É de interesse histórico que a reanálise subsequente deste trabalho não tenha revelado redução na mortalidade, 41 mas uma diminuição significativa na SDR. Talvez estejamos usando dados incompletos ao discutir a utilidade da terapia pré-natal com esteroides para SDR.

Gostaria também de destacar Suhas Kallapur, que conduziu extensa pesquisa sobre inflamação fetal utilizando amostras de macacos e ovelhas na Austrália. 42 Ele contribuiu significativamente para a compreensão de como o desenvolvimento e a lesão pulmonar ocorrem em recém-nascidos, particularmente no contexto de infecção e inflamação. Ele é Chefe de Divisão na Universidade da Califórnia, Los Angeles (UCLA). Boris Kramer, de Maastricht, Holanda, também colabora comigo há mais de 20 anos.

CONCLUSÃO

Quero concluir com duas citações; uma vem de William Silverman, um dos meus heróis na neonatologia. 43 A primeira é uma citação de Archie Cochrane.

“Meus colegas, em sua dedicação aos pacientes, despertam minha admiração, mas também me lembram das exigências das famílias para que nada seja deixado de lado em relação aos seus bebês prematuros. No futuro, espero que os médicos abandonem a margem do impossível e se contentem com a probabilidade razoável.” 44
A citação final é de William Silverman:

“Callahan reconhece que a vulnerabilidade à doença e à morte só pode ser reduzida, nunca vencida”, e parafraseou isso de uma forma típica de Bill Silverman: “A vida é uma doença sexualmente transmissível universalmente fatal”. 45
                      CONSIDERAÇÇOES SOBRE A NEONATOLOGIA
Três riscos existenciais para a neonatologia, se nossos objetivos forem melhorar os resultados normais nos limites de sobrevivência de bebês extremamente prematuros, devem ser alcançados. 46
1. Origens do Desenvolvimento da Saúde e da Doença (DoHAD). A Vida Antes do Nascimento: Os Desafios do Desenvolvimento Fetal. 47
2. Riscos tardios inesperados de esteroides pré-natais. 35
Uma nova doença neonatal, a “Síndrome da Dismaturação”, está relacionada à sobrevivência de bebês muito prematuros.

        a. Cérebros menores. 48 , 49 , 50
     i.   Resultados anormais do neurodesenvolvimento. 51
                      ii.  Aumento da infecção no primeiro ano de vida. 52
                   b. Envelhecimento precoce. 50
 c. Início precoce da doença pulmonar obstrutiva crônica DPOC. 53 , 54 , 55
 d.  Início precoce de insuficiência cardíaca. 56 , 57
 e.  Insuficiência renal de início precoce. 58
 f.  O envelhecimento precoce pode ser chamado de Síndrome de      Dismaturação. 50
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Alan Jobe 4 anos após seu glioblastoma - novembro de 2023. Foto pouco antes do Prêmio Howland (2024).

Fracassei em duas transições importantes da vida. Reprovei no 5º ano e fui expulso dos cuidados paliativos no ano passado, pois estava lidando muito bem com meu glioblastoma (já faz 4,5 anos desde o diagnóstico). O fato de eu ter chegado a Toronto para receber a Medalha Howland é surpreendente. Preciso agradecer aos meus pais por reconhecerem que eu não sabia ler no 5º ano. Eles decidiram me matricular em uma escola preparatória, onde repeti o 5º ano e encontrei apoio para superar meus desafios de leitura.

Desejo expressar minha gratidão ao meu primeiro mentor científico, Del Fisher, durante minha gestão como membro do corpo docente por duas décadas, de 1987 a 1997, na Harbor UCLA. Enquanto eu era um membro júnior do corpo docente, aprendi uma lição crucial com Del Fisher: que compreender doenças humanas requer modelos animais confiáveis, já que conduzir estudos mecanicistas em humanos é frequentemente muito difícil. Felizmente, tivemos acesso a modelos animais excepcionais para SDR, como ovelhas, coelhos e macacos prematuros. A Harbor UCLA me proporcionou um espaço de pesquisa inestimável, tempo dedicado, isenção de extensas tarefas clínicas e apoio financeiro, estabelecendo as bases para minha jornada acadêmica. Agradeço também aos dois excepcionais membros júnior do corpo docente neonatal da Harbor UCLA, Jim Padbury e J. Usha Raj, que tiveram suas próprias carreiras acadêmicas de grande sucesso na UCLA. As conquistas notáveis ​​de Del, incluindo o recebimento da Medalha Howland em 2001 por seu trabalho pioneiro em endocrinologia fetal, foram verdadeiramente inspiradoras.

VENTILAÇÃO MECÂNICA E INJÚRIA PULMONAR
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3ºSimpósio Internacional de Neonatologia, Rio de Janeiro, 30/8 a1/9/2002

Reproduzido pelo Dr. Paulo R.Margotto, Dra. Márcia Pimentel, Intensivistas neonatais do Hospital UNIMED-Brasilia

O que é importante é o conceito de que a ventilação mecânica leva à injúria pulmonar inevitavelmente
REAÇÕES INFLAMATÓRIAS E O DESENVOLVIMENTO PULMONAR NO RECÉM NASCIDO





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/6322" \o "reacoesinflamatoriadbp" 
Alan Jobe (EUA)

XVIII Congresso de Perinatologia, São Paulo, 13-16 de novembro de 2004

Resumo realizado por Paulo R. Margotto, Prof. do Curso de Medicina da Escola Superior de Ciências da Saúde (ESCS) da Secretaria de Estado de Saúde do Distrito Federal

Parece que a exposição a endotoxina acaba causando amadurecimento pulmonar. No entanto: a exposição no pré-natal do pulmão fetal a endotoxina aumenta a resposta inflamatória subsequente QUANDO OS PULMÕES DESTES PRÉ-TERMOS SÃO VENTILADOS.
DESENVOLVIMENTO E CRESCIMENTO PULMONAR PÓS-NATAL NOS PREMATUROS DE EXTREMO BAIXO PESO.
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Alan Jobe (EUA).
3° Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 30/8  a 1/9/2002.

Reproduzido pelo Dr. Paulo R. Margotto, Chefe da Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul –SES/DF
A maior parte dos testes de função pulmonar avaliam as vias aéreas e os problemas com os nossos RN atuais é um problema de desenvolvimento pulmonar e não relacionado com as vias aéreas

DISPLASIA BRONCOPULMONAR: REVISÃO DO CONCEITO E DIAGNÓSTICO




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/5651" \o "Displasia broncopulmonar-novo conceito" 


Alan H. Jobe (EUA)

XVIII Congresso de Perinatologia, São Paulo, 13 a 16 de novembro de 2004.

Reproduzido por Paulo R. Margotto, Prof. do Curso de Medicina da Escola Superior de Ciências da Saúde (ESCS)/SES/DF
O inicio da ventilação é a chance que tem o clinico de lesar o pulmão do pré-termo.
DISPLASIA BRONCOPULMONAR (WORKSHOP SUMMARY)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/5598" \o "DBP-workshop" 


Alan H Jobe, Eduardo Bancalari.
(Children’s Hospital Medical Center, Division of Pulmonary Biology, Cincinnati, Ohio and Department of Pediatrics, University of Miami, Miami,Flórida).
Am J Respir Crit Care Med 2001:163:1723-1729

Resumido pelos Drs. Carlos Zaconeta, Paulo R. Margotto e Martha G. Vieira, Intensivistas neonatais da Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul, SES/DF
A ventilação mecânica por si própria pode causar injúria pulmonar séria. A PEEP insuficiente e os volumes correntes elevados são a causa mais freqüente de lesão pulmonar aguda por ventilação mecânica.

USO RACIONAL DE ESTERÓIDE PÓS-NATAL (RATIONAL USE OF POSTNATAL STEROIDS)
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Alan Jobe

11o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 20-23 de junho de 2018

Minha visão do futuro: nos precisamos de
-Resolver o debate sobre o uso de dexametasona versos hidrocortisona para o tratamento tardio da displasia broncopulmonar (DBP)

-Decidir sobre uma opção de tratamento precoce

-Testar se surfactante + budesonida tardia é efetivo para o tratamento da DBP

-Aprender se antiinflamatórios específicos são benéficos

Maturação Pulmonar e Síndrome do Desconforto Respiratório-2018 (Lung Maturation and RDS – 2018)



Alan H. Jobe, MD, PhD. Cincinnati Children’s Hospital University of Cincinnati
Cincinnati, Ohio. 11o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 20-23 de junho de 2018
SURFACTANTE NO PULMÃO COM DEFICIÊNCIA DE SURFACTANTE
• Os tratamentos com surfactante alteram profundamente a função pulmonar.

• O surfactante endógeno é metabolizado e

reciclado lentamente.

• A função do surfactante pode ser degradada por lesão/edema.

• O surfactante interage com esteroides pré-natais para

melhorar ainda mais a função pulmonar
[image: image21.png]



[image: image22.jpg]



[image: image23.png]



[image: image24.emf]Artigo de profunda reflexão sobre a ventilação mecânica (VM) e o impacto no cérebro.
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.
A VM, embora necessária em muitos bebês prematuros, causa alterações nas vias aéreas e no parênquima pulmonar observadas em bebês sobreviventes com displasia broncopulmonar (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. 
NÃO INICIE A VM A MENOS QUE  ESTEJA CLARAMENTE JUSTIFICADA!
                                        (Eduardo Bancalari) 
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
. 

Paulo R. Margotto
1 de novembro de 2025
                               “NOVEMBRO: Mês da Prematuridade!”
Na verdade são todos os meses, todos os dias, todos os anos! E o que podemos fazer para esses pequeninos indefesos que vieram ao mundo antes do tempo é acolhê-los junto com a família todos os dias, levando a eles o calor humano embalado no conhecimento para proporcioná –los uma vida mais saudável, evitando iatrogenias que podem lhe custar uma vida inteira de sofrimentos e a sua família. Todos que nascem pelas nossas mãos merecem uma vida saudável!
