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                                                        Inscreva-se
                                               INTRODUÇÃO

Um estudo animal demonstrou que, em comparação com a ventilação mecânica convencional (VMC), a ventilação oscilatória de alta frequência (VOAF) melhorou significativamente a função pulmonar na mecânica pulmonar por até 28 dias e resultou em menos inflamação pulmonar durante a fase de recuperação da síndrome do desconforto respiratório (SDR) [ 1 ]. No entanto, vários ensaios clínicos randomizados (ECR) e metanálises subsequentes mostraram resultados inconsistentes [ 2 , 3 ]. A causa subjacente não é clara.

A substituição de surfactante exógeno continua sendo um tratamento essencial para bebês prematuros com SDR [ 4 ]. Em contraste, nenhum estudo demonstrou benefícios do surfactante na síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) adulta [ 5 ] e pediátrica [ 6 ], bem como na SDRA neonatal perinatal (nSDRA) [ 7 , 8 ].
 É importante ressaltar que todos esses ECRs foram realizados na era pré-nSDRA (antes de agosto de 2017), na qual a definição de nSDRA não estava disponível antes de 2017 [ 9 ]. Portanto, pode ser uma especulação razoável que a nSDRA perinatal foi considerada SDR na era pré-nSDRA, e uma mistura de diferentes proporções de SDR e nSDRA nesses estudos resultou na inconsistência. Além disso, as comparações da era pré-surfactante também podem induzir heterogeneidade quando misturadas entre os estudos na era do surfactante [ 10 , 11 ].

Descobrimos que o uso de surfactante diminuiu a incidência de mortalidade hospitalar, mas ≥2 doses de surfactante estão relacionadas ao aumento da mortalidade em comparação com ≤1 dose de surfactante em recém-nascidos com nSDRA perinatal [ 8 ]. 
                              OBJETIVO DESSE ESTUDO

No presente estudo, objetivamos explorar se a HFOV eletiva estava associada a menos doença pulmonar crônica (DPC) ou morte em comparação com a CMV em bebês prematuros administrados com surfactante.

                                                    MÉTODOS

O protocolo da revisão sistemática e metanálise foi registrado no PROSPERO (CRD42022301033) antes do início da busca pelos estudos. Além disso, foi realizado de acordo com as Expectativas Metodológicas das Revisões de Intervenção Cochrane (MECIR) [ 12 ] e foi demonstrado de acordo com as recomendações da declaração Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [ 13 ].
Tipos de estudos, critérios de elegibilidade e intervenções
Os critérios para os ensaios a serem incluídos na metanálise foram os seguintes: (1) ensaios clínicos randomizados em bebês prematuros ventilados, (2) ensaio comparando HFOV e CMV eletivos, (3) surfactante foi usado. Não restringimos os estudos de acordo com o idioma e buscamos estudos escritos em qualquer idioma de janeiro de 1980 a junho de 2023.
Medidas de resultados primários e secundários

O desfecho primário foi determinar se a HFOV eletiva estava associada a menos doença pulmonar crônica (CLD, definida como dependência de ventilador e/ou oxigênio em uma idade pós-conceptual de 36-–37 semanas) [ 14 ] ou morte em comparação com CMV em bebês prematuros administrados com surfactante. 
Os desfechos secundários incluíram morte, CLD, vazamento de ar, retinopatia da prematuridade (ROP) ≥2º estágio [ 15 ], enterocolite necrosante (NEC) ≥2º estágio [ 16 ], hemorragia intraventricular (IVH) >2º grau [ 17 ] e leucomalácia periventricular (PVL) [ 18 ].

Dois subgrupos foram divididos e comparados: (1) > 1 dose de surfactante; (2) ≤ 1 dose de surfactante.
Pesquisa bibliográfica, coleta de dados e avaliação
Uma busca sistemática da literatura foi conduzida em junho de 2023, usando os métodos da Colaboração Cochrane para Revisões Sistemáticas de Intervenções [ 19 ]. Pesquisamos estudos incluídos no PubMed, no Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados, no EMBASE, na Infraestrutura Nacional de Conhecimento Chinesa (CNKI) e no Wanfang Data Information Site.

As seguintes palavras-chave: “high-frequency oscillatory ventilation” and “preterm” or “infant” and “surfactant” foram usadas. Outros especialistas neonatais foram solicitados a identificar quaisquer ensaios não publicados ou em andamento, e nenhum estudo foi identificado. Enquanto isso, a busca foi limitada a humanos. 

Análises estatísticas
Para avaliar a heterogeneidade, a distribuição I 2 e as estatísticas I 2 de Higgins foram calculadas para determinar a porcentagem da variação total entre os estudos resultante da heterogeneidade. As estatísticas I 2 foram interpretadas usando o Cochrane Handbook of Systematic Reviews of Interventions: (1) 0–40%: pode não ser importante; (2) 30–60%: pode representar heterogeneidade moderada; (3) 50–90%: pode representar heterogeneidade substancial; (4) 75–100%: heterogeneidade considerável [ 20 ]. 
Para dados categóricos, os efeitos foram expressos como risco relativo (RR), e para dados contínuos o efeito é expresso como a diferença média ponderada (WMD). Para cada medida, o intervalo de confiança (IC) de 95% foi rotineiramente fornecido. As análises de subgrupos foram interpretadas de forma semelhante.
RESULTADOS
Descrição dos estudos incluídos

No geral, foram identificados 19 ensaios, dos quais 8 foram excluídos pelos seguintes motivos: os estudos dos grupos de estudo HIFI. 1989 [ 10 ] e Clark et al. 1992 [ 11 ] não foram incluídos porque não foi utilizado surfactante. Os estudos de Lista et al. 2008 [ 23 ], Van Reepts et al. 2003 [ 24 ], Vento et al. 2005 [ 25 ], Thome et al. 1998 [ 26 ], Johnson et al. 2002 [ 27 ] e Craft et al. 2003 [ 28 ] também foram excluídos pelo uso de ventilação de interrupção de fluxo de alta frequência. Finalmente, 11 estudos elegíveis e 1835 participantes foram incluídos na análise subsequente [ 29 , 30 , 31 , 32 , 33 , 34 , 35 , 36 , 37 , 38 , 39 ] (Figura  1 ). A Tabela 1 resumiu as características clínicas dos estudos incluídos
                                     Figura 1: Diagrama de fluxo do estudo.
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Tabela 1 características do estudo e detalhes do estudo incluído.
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Os resultados primários e secundários
Comparado com CMV, a HFOV eletiva foi associada a menos CLD ou morte (RR 0,76, IC 95% 0,61–0,94, p  = 0,01) ( p  = 0,01, I 2  = 55%) (Figura  2 ), CLD (RR 0,71, IC 95% 0,53–0,93, p  = 0,01) ( p  = 0,03, I 2  = 50%) e ≥2º estágios de retinopatia da prematuridade (RR 0,77, IC 95% 0,62–0,94, p  = 0,01) ( p  = 0,42, I 2  = 0%). Não foram encontradas diferenças nas incidências de morte, 3 ou 4 graus de hemorragia .
Figura 2 Forest plot de razão de risco (RR) combinada e ICs de 95% para todos os estudo. Comparação de doença pulmonar crônica ou morte em recém-nascidos prematuros com surfactante pulmonar entre ventilação oscilatória de alta frequência e ventilação mecânica convencional.
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No subgrupo de >1 dose de surfactante, em comparação com CMV, a HFOV eletiva foi associada a menos CLD ou morte (RR 0,87, IC 95% 0,77–0,98, p  = 0,02) ( p  = 0,10, I 2  = 42%) (Figura   3 ).
Figura 4: Gráfico de floresta da razão de risco (RR) combinada e ICs de 95% para estudos que administraram mais de 1 dose de surfactante. Comparação de doença pulmonar crônica ou morte em recém-nascidos prematuros com mais de 1 dose de surfactante pulmonar entre ventilação oscilatória de alta frequência e ventilação mecânica convencional
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DISCUSSÃO
Na presente revisão sistemática e metaAnálise, objetivamos explorar se a HFOV eletiva estava associada a menos CLD ou morte em comparação com CMV em bebês prematuros administrados com surfactante. Como resultado, descobrimos que, em comparação com CMV, a HFOV eletiva estava relacionada a menos CLD ou morte (RR 0,76, IC 95% 0,61–0,94, p  = 0,01). Foi consistente com as vantagens teóricas da HFOV sobre CMV e estudos anteriores em animais [ 1 ].

Também mostramos que, no subgrupo de >1 dose de surfactante, a HFOV eletiva foi associada a menos CLD ou morte em comparação com CMV (RR 0,87, IC 95% 0,77–0,98, p  = 0,02). 
Um estudo retrospectivo incluiu neonatos de 22 a 28 semanas de IG na Rede Neonatal Canadense e os resultados mostraram que, em comparação com 1 dose de surfactante ( n   = 3545), > 1 dose de surfactante ( n   = 2018) foi associada a maiores incidências de DBP ou morte (82% vs. 59%, p  < 0,01), DBP (76% vs. 53%, p  < 0,01), morte (26% vs. 13%, p  < 0,01), estágio 3 ou superior ou ROP tratada (27% vs. 14%, p  < 0,01), duração do suporte respiratório invasivo (20 vs. 7, p  < 0,01), lesão neurológica grave (19% vs. 10%, p  < 0,01) [ 40 ].
 Nosso estudo multicêntrico anterior mostrou que ≥2 doses de surfactante estão associadas a mortalidade aumentada em comparação com ≤ 1 dose de surfactante em recém-nascidos com nASDR perinatal [ 8 ]. 
Esses bebês prematuros que receberam >1 dose de surfactante apresentaram RDS mais grave com base no nível de FiO 2 , índice de oxigenação e radiografia do que aqueles que receberam 1 dose de surfactante [ 41 ]. Portanto, é uma possível especulação que esses bebês prematuros que receberam >1 dose de surfactante podem ser nASDR perinatal, com menor probabilidade de RDS. 
Nosso resultado indica que a HFOV eletiva é a escolha preferida quando a ventilação invasiva é necessária na era do surfactante, especialmente em bebês prematuros que receberam >1 dose de surfactante.

Até agora, vários estudos compararam o efeito benéfico da HFOV eletiva e da CMV na CLD ou morte em recém-nascidos prematuros ventilados, e os resultados foram inconsistentes.
 Em 2001, Durand et al. relataram que, em comparação com a CMV, a HFOV precoce diminuiu significativamente a incidência de CLD ou morte em 48 recém-nascidos prematuros com 501–1200 g de peso ao nascer (41,7% vs. 75%, RR 0,56, IC 95% 0,33–0,94) [ 31 ]. 
Gerstmann et al. também mostraram que a HFOV precoce reduziu a incidência de CLD ou morte em comparação com a CMV em 35 semanas de IG ou menos (26,6% vs 47,5%, RR 0,56, IC 95% 0,34–0,91) [ 32 ]. 
Sun et al. mostraram que a incidência de CLD ou morte foi significativamente maior no grupo HFOV precoce em comparação com o grupo CMV (9,6% vs. 22,9%, RR 0,42, IC 95% 0,25–0,71) em bebês prematuros com IG menor que 32 semanas [ 39 ].
 No presente estudo, descobriu-se que a HFOV eletiva reduziu a incidência de CLD ou morte em comparação com o CMV. E esses achados são consistentes com a meta-análise de Cool et al. (RR 0,90, IC 95% 0,84-0,97) [ 3 ]. e os estudos de Courtney et al. (RR 0,83, IC 95% 0,69–1,00) [ 29 ]. Em contraste, não foram encontradas diferenças no estudo de Dani et al. (RR 1,11, IC 95% 0,45–2,70) [ 30 ], Moriette et al. (RR 0,93, IC 95% 0,69–1,25) [ 33 ], Plavka et al. (RR 0,48, IC 95% 0,22–1,02) [ 35 ], Rettwitz-Volk et al. (RR 1,36, IC 95% 0,39–4,75) [ 36 ], Salvo et al. (RR 0,75, IC 95% 0,28–1,98) [ 37 ] e Schreiber et al. (RR 1,14, IC 95% 0,90–1,45) [ 38 ], que foram consistentes com outra metanálise (45% vs. 47%, RR 0,95 IC 95% 0,88–1,03) [ 2 ].
 Atualmente, quando bebês prematuros ventilados com SDR atendem aos critérios para terapia com surfactante, o tratamento com surfactante é administrado. Portanto, o estudo de Clark et al. 1992 [ 11 ] foi excluído porque o surfactante não foi usado, e a metanálise não mostrou diferença na incidência de CLD ou morte entre os dois grupos (RR 0,86, IC 95% 0,74–1,00) ( p  = 0,002, I 2  = 56%) [ 3 ]. .

Além disso, nosso estudo também mostrou que, comparado com CMV, a HFOV eletiva também foi associada a menos CLD (RR 0,71, IC 95% 0,53–0,93, p  = 0,01). Foi consistente com a metanálise (RR 0,86, IC 95% 0,78–0,9) [ 3 ]. No entanto, quando o estudo de Clark et al. 1992 [ 11 ] foi excluído por não uso de surfactante, a meta-análise também mostrou diferença na incidência de CLD entre os dois grupos (RR 0,88, IC 95% 0,79–0,98) ( p  = 0,01, I 2  = 49

. Recentemente, organizamos um ensaio clínico multicêntrico, randomizado e controlado, comparando HFOV e CMV eletivos como modos de suporte respiratório primário em bebês prematuros com nARDS perinatal (NCT03591796) (período de registro: 10 de julho de 2018), e os resultados podem nos dar explicações mais razoáveis.

Em resumo, em comparação com a CMV, a HFOV eletiva foi associada a menos CLD ou morte. Mais estudos na era nARDS foram necessários para verificar os resultados.

ABSTRACT

Background

Use of elective high frequency oscillatory ventilation (HFOV) compared with conventional mechanical ventilation (CMV) results in a small reduction in the risk of chronic lung disease (CLD) or death, but the evidence is weak. Our objective was to explore whether elective HFOV was associated with less CLD or death as compared with CMV in preterm infants administered surfactant.

Methods
We conducted a systematic review and meta-analysis, including 1835 ventilated participants from 11 randomized controlled trials comparing elective HFOV with CMV between February 1993 and February 2014. The primary outcome was the incidence of CLD or death.

Results
Compared with CMV, elective HFOV was associated with less CLD or death (relative risk (RR) 0.76, 95% confidence interval (CI) 0.61–0.94, p = 0.01) (p = 0.01, I2 = 55%), CLD (RR 0.71, 95%CI 0.53–0.93, p = 0.01) (p = 0.03, I2 = 50%), and ≥2nd stages of retinopathy of prematurity (RR 0.77, 95%CI 0.62–0.94, p = 0.01) (p = 0.42, I2 = 0%). In the subgroup of > 1 dose of surfactant, compared with CMV, elective HFOV was also related to less CLD or death (RR 0.87, 95%CI 0.77–0.98, p = 0.02) (p = 0.10, I2 = 42%). No differences were found in the incidences of death, grade 3 or 4 of intraventricular hemorrhage, periventricular leukomalacia, airleak and necrotizing enterocolitis between the two groups.

Conclusion
Elective HFOV is superior to CMV in reducing the incidence of CLD or death in ventilated preterm infants administered surfactant, especially in the subgroup of >1 dose of surfactant.
RESUMO

Fundo

O uso de ventilação oscilatória de alta frequência (HFOV) eletiva em comparação com a ventilação mecânica convencional (CMV) resulta em uma pequena redução no risco de doença pulmonar crônica (DPC) ou morte, mas a evidência é fraca. Nosso objetivo foi explorar se a HFOV eletiva estava associada a menos DPC morte em comparação com a CMV em bebês prematuros administrados com surfactante.

Métodos
Conduzimos uma revisão sistemática e meta-análise, incluindo 1.835 participantes ventilados de 11 ensaios clínicos randomizados comparando HFOV eletiva com CMV entre fevereiro de 1993 e fevereiro de 2014. O desfecho primário foi a incidência de DPC morte.

Resultados
Comparado com CMV, a HFOV eletiva foi associada a menos DPC/ morte (risco relativo (RR) 0,76, intervalo de confiança (IC) de 95% 0,61–0,94, p  = 0,01 ) ( p = 0,01,  I 2 = 55%)  , DPC (RR 0,71, IC 95% 0,53–0,93, p  = 0,01) ( p  = 0,03, I 2  = 50%) e ≥2º estágios de retinopatia da prematuridade (RR 0,77, IC 95% 0,62–0,94, p  = 0,01) ( p  = 0,42, I 2  = 0%). No subgrupo de > 1 dose de surfactante, comparado com CMV, a HFOV eletiva também foi relacionada a menos DPC ou morte (RR 0,87, IC 95% 0,77–0,98, p  = 0,02) ( p  = 0,10, I 2  = 42%). Não foram encontradas diferenças nas incidências de morte, grau 3 ou 4 de hemorragia intraventricular, leucomalácia periventricular, vazamento de ar e enterocolite necrosante entre os dois grupos.

Conclusão
A HFOV eletiva é superior à CMV na redução da incidência de DPC ou morte em recém-nascidos prematuros ventilados que receberam surfactante, especialmente no subgrupo de >1 dose de surfactante.
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Ventilação de alta frequência em bebês prematuros e neonatos
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É um modo de ventilação mecânica invasiva, caracterizado pela entrega de volumes correntes muito pequenos em frequências suprafisiológicas (evita a hiperinsuflação inspiratória e o colapso pulmonar expiratório), sendo considerada um modo de ventilação que protege os pulmões. 
O conhecimento de como funciona a ventilação de alta frequência, como influencia a fisiologia cardiorrespiratória e como aplicá-la na prática clínica diária tem se mostrado essencial para seu uso ideal e seguro. Esse é o objetivo desse estudo. 
      Nos complementos, apresentamos, como fazemos.
Displasia Broncopulmonar do Recém-Nascido: Prevenção e tratamento em 2021
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Realizado por Paulo R. Margotto

O efeito individual na prevenção da Displasia broncopulmonar (DBP) é pequeno razão pela qual é importante o uso de um pacote de medidas. A DBP associa-se com ao um deficiente desenvolvimento, com sequela neurológica e aumento do risco de mortalidade a longo  prazo. 
No pré-natal, o CORTICOSTERÓIDE PRÉ-NATAL não diminuiu a incidência de DBP, assim como o uso do SURFACTANTE PULMONAR EXÓGENO, tanto o uso precoce como o tardio. Já a CAFEÍNA mostrou-se de valor na prevenção da DBP, principalmente se usada ates dos 3 dias de vida (seus efeitos antiinflamatório e imunomodulador já foram demonstrados há quase 20 anos por Barbara Schmidt). Em relação à Saturação de O2, não houve diferença na incidência de DBP com faixas de Saturação de O2 entre 85-89% (mais enterocolite necrosante e retinopatia da prematuridade) e 90 a 95%, dando a entender para que se mantenham esses bebês na faixa de 90-95%. 
Agora, quanto à VENTILAÇÃO NÃO INVASIVA: a) CPAP NASAL x INTUBAÇÃO ENDOTRAQUEAL: talvez o uso de níveis maiores de CPAP possa ser de melhor benefício. O ILCOR, na versão de 2020 – 2021 recomenda o uso de          CPAP (prematuros respirando espontaneamente com desconforto respiratório na Sala de Parto, iniciar CPAP ao invés de intubação e VM) b) CPAP NASAL  X VENTILAÇÃO NÃO INVASIVA (NIPPV): a ventilação não invasiva (CPAP “ciclado” ) SINCRONIZADA mostrou maior efeito, assim como a VENTILAÇÃO NASAL DE  ALTA FREQUÊNCIA em relação a CPAP NASAL. Interessante que dados de 2021 mostram que para os RN que acabam e ser extubados, o uso de ALTA FREQUÊNCIA NASAL é superior a CPAP convencional na manutenção dessas crianças com relação a evitar a reintubação (são dados de 2020-2021). CÂNULA DE ALTO FLUXO e CPAP NASAL têm mostrado resultados semelhantes quanto à DBP.
 Quanto à VENTILAÇÃO INVASIVA: A VENTILAÇÃO A VOLUME (manter volume de 5 ml/kg) tem sido mostrada de valor em relação à convencional na prevenção da DBP. Em relação à ventilação convencional e alta frequência, são necessários mais estudos para comparar diferenças. Quanto ao corticosteroide pré-natal: dexametasona nas doses  médias por tempos curtos, iniciando  com 8 dias de vida , 0,5mg/kg por 3 dias , 0,25 mg/kg por 3 dias, 0,1mg/kg  por 1 dia e suspender. Esse protocolo levou a uma redução importante  da DBP e de interesse, sem altera o neurodesenvolvimento. Entre outras opções sem valor como preventivo, como azitromicina, iNO, diurético, broncodilatador, Vitamina A, terapia anti- refluxo não se mostraram de valor. No entanto as crianças que tiveram um índice cumulativo de fluido maior nos primeiros 10 dias de vida associam-se com maior chance significativamente de ter DBP (Odds ratio ajustada: 1,6 com IC a 95% de 1,12-2,35), como demonstrou o grupo de Guilherme Sant´Anna, Canadá, em 2021. 
Portanto, DIRETO AO PONTO: Cafeína seria a primeira droga a ser feita e dependendo da necessidade, está indicado o uso de CPAP nasal ou o alto fluxo e se necessário, ventilação não invasiva sincronizada e se necessário, ventilação convencional com volume controlado, mantendo menor índice acumulativo de fluido nos primeiros 10 dias de vida. Se você não for capaz de extubar o seu bebê depois da primeira semana de vida usar, a dexametasona em regime curto é a melhor escolha. Assim, essas são as estratégias que existem evidência atual para a diminuição da incidência da DBP.

A MELHOR ESTRATÉGIA NA PREVENÇÃO E TRATAMENTO DA DBP É REFUTAR OU DIMINUIR A DURAÇÃO DA VENTILAÇÃO INVASIVA
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E NA DISPLASIA BEONCOPULMONAR PROPRIAMENTE DITA, QUAIS SÃO AS MELHORES ESTRATÉGIAS?

CONSULTE O SEGUINTE artigo!!!!
Estratégias de ventilação na displasia broncopulmonar grave (Ventilation  Strategies  in  Severe  Bronchopulmonary  Dysplasia)
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É importante reforçar o conhecimento de que  estratégias utilizadas para prevenir a lesão pulmonar em uma criança com SDR geralmente não correspondem às necessidades da maioria das crianças com DBP grave (DBPg) estabelecida e assim, a abordagem também mudará à medida que a doença pulmonar progride.
A doença pulmonar em pacientes com DBP é heterogênea e muitas vezes difícil de gerenciar. 
O lactente típico com SDR tem um padrão homogeneamente não complacente e resistência normal das vias aéreas. Em contraste, uma criança com DBP podem ter diferenças na resistência das vias aéreas e complacência pulmonar em diferentes regiões do pulmões. Embora a ventilação limitada a volume mostrou ser superior à ventilação com pressão limitada no lactente, não há dados para orientar essa abordagem em um lactente com DBPg. 
Os presentes autores  comumente usam SIMV com volume controlado e pressão de suporte. O objetivo é otimizar a complacência e diminuir a resistência. Nos bebês mais velhos com DBPg, usam-se volumes correntes  maiores na faixa de 8 a 12 mL/kg. Em pacientes com parênquima pouco complacente e com alta resistência, é necessário uma PIP mais alta ( 30 a 40 cm H2O ) para fornecer volumes correntes  adequados. Bebês com DBPg se beneficiarão de frequências menores (<20/min) e tempos inspiratórios mais longos (>0,5 segundos) e suporte pressórico suficiente para que as respirações mandatórias e as espontâneas sejam aproximadas. 
Dada a heterogeneidade típica da doença frequentemente presente dentro de um único paciente, raramente usamos modo assistido-controlado, que forneceria um único tempo  inspiratório para todas as respirações. Nos traqueostomizados, a decanulação ocorre em uma mediana de 3 anos de idade. Nesses bebês cm DBPg há uma combinação de nova e antiga DBP. Há uma aparência arquitetônica heterogênea com áreas de atelectasia e hiperinsuflação. 
Assim, esses bebês não devem ser ventilados como se estivessem na fase aguda da síndrome do desconforto respiratório.
Paulo R. Margotto
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