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Traduzido pelos Drs. Márcia Pimentel e Paulo R. Margotto, intensivistas neonatais da Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul/SES/DF
Considerando-se que a ventilação mecânica (VM) com freqüência de 30/min distende os pulmões mais de 40.000 vezes por dia, não é surpreendente que a VM  seja  maléfica. No entanto, a maior associação de Displasia Broncopulmonar (DBP) está relacionada com o início e continuidade de VMC em RN com peso menor que 1.250g. Os mecanismos que resultam em injúria pulmonar secundária à VM em pulmão normal têm sido muito melhor caracterizados nos últimos anos, e estratégias de ventilação para minimizar esta injúria têm sido avaliadas. Os pulmões dos RN pré-termos (PT) extremos são muito sensíveis à injúria porque eles são estruturalmente imaturos e freqüentemente deficientes de surfactante, preenchidos por líquidos e não são sustentados por uma parede torácica estável. Nossas metas são identificar as causas de injúria pulmonar induzida por ventilação, aplicar as informações disponíveis para minimizar a injúria no pulmão do prematuro e revisar as conseqüências à saúde que a injúria pulmonar num prematuro provoca.

O que causa a Injúria Pulmonar? 

1. Estabilidade Alveolar Inadequada e Atelectasias.

Atelectrauma: a perda do recrutamento alveolar é tanto conseqüência como causa de injúria pulmonar.

Causas de colapso das unidades alveolares: síndrome da angústia respiratória aguda ou síndrome do desconforto respiratório. 

Em ambas existe uma disfunção do surfactante (recrutamento x colapso alveolar a cada respiração). 

Esse mecanismo explica o fato de que o recrutamento de volumes pulmonares que aumentam a capacidade residual funcional (CRF) protege contra a injúria induzida pela ventilação e também reduza necessidade de elevadas FiO2.

Meredith et al relataram que  a estratégia ventilatória protetora inclui uma tentativa de maximizar o recrutamento do pulmão, usando uma elevada pressão média nas vias aéreas. Isto pode provocar: escape aéreo e comprometimento do débito cardíaco. Estes problemas podem ser evitados se, uma vez recrutados os alvéolos, a MAP( mean air pressure-pressão média das vias aéreas) for gradualmente reduzida. 

Forese et al mostraram que ventilação de alta freqüência oscilatória, com MAP elevada, reduz a injúria pulmonar e aumenta a eficácia do surfactante. Durante a ventilação mandatória intermitente, o uso de uma inadequada pressão expiratória final capaz de assegurar uma CRF adequada, aumenta a injúria pulmonar.

2. Volutrauma:

A maior causa de injúria induzida pela ventilação é a distensão regional de alvéolos ou de vias aéreas. O aumento excessivo de volume, e não pressão, promove a injúria. Estudos em animais RN e adultos sadios, demonstraram que volumes correntes altos causam danos ao endotélio dos capilares pulmonares, ao epitélio alveolar e de vias aéreas e às membranas basais. Este mecanismo causa extravasamento de fluídos, proteínas e sangue para vias aéreas, alvéolos e interstício, interferindo com a dinâmica pulmonar, inibindo a função do surfactante e promovendo inflamação pulmonar.  

Fatores que aumentam a susceptibilidade de volutrauma no RN prematuro: infecção, exposição antenatal a mediadores da inflamação, disfunção do surfactante, complacência elevada da parede torácica, deficiência de antioxidante e desnutrição. 

Fatores protetores: imaturidade pulmonar, atelectasias alveolares e edema, que reduzem o volume do gás.

Na SDR (Síndrome do Desconforto Respiratório), a distribuição da patologia é tal que apenas uma pequena porção do pulmão pode ser recrutada e disponibilizada para ventilação. Se apenas 1/3 do pulmão está sendo ventilado, então o volume corrente de 10ml/kg distribuído apenas àquela porção do pulmão pode equivaler a 20-30 ml/kg, o que resultará em volutrauma.

O tratamento com surfactante antes do início da ventilação assistida diminui o grau de injúria pulmonar, presumidamente promovendo uma insuflação pulmonar mais uniforme.

3. Toxicidade do oxigênio:

Embora RN a termo tolere melhor hiperoxemia por períodos prolongados, ambos, RN  PT e a termo tratados com concentrações elevadas de O2 desenvolvem doença pulmonar crônica. Injúria pulmonar induzida por oxigênio é causada pela produção de superóxido, peróxido de hidrogênio e radicais peridroxilas. RN prematuros são particularmente vulneráveis à lesão pulmonar induzida por radicais livres, pois o sistema antioxidante se desenvolve no último trimestre de gestação.

4. Efeitos da combinação de atelectrauma e volutrauma:

A combinação destes 2 processos de colapso pulmonar (atelectrauma) e ventilação com volume corrente elevado (volutrauma) sinergicamente aumenta a injúria pulmonar. O colorário é que o recrutamento pulmonar reduz a injúria causada pelo volutrauma.

O uso de PEEP conjuntamente com volume corrente baixo (9ml/kg) para tratar ratos com injúria pulmonar aumenta a sobrevida. O uso de PEEP reduz a elevação do nível de citocina sérica associada com o uso de volumes correntes altos (16ml/kg). A combinação de volume corrente com pressão expiratória final zero não apenas causa severa injúria pulmonar como está associada a marcado aumento de fator de necrose tumoral circulante e proteína inflamatória macrofágica.

Portanto, o volume pulmonar no final da inspiração como no final da expiração são importantes. O uso de uma estratégia de recrutamento alveolar com VAF (Ventilação de Alta Freqüência), PEEP ou ventilação líquida são protetoras.

Resposta inflamatória pulmonar e sistêmica à injúria pulmonar aguda 

Ventilação mecânica pode afetar a função de órgãos distais através dos efeitos sobre o débito cardíaco, bem como o nível de oxigenação e de distribuição do sangue aos vários sistemas orgânicos (por exemplo: perfusão mesentérica, renal e hepática). A circulação pulmonar não somente recebe todo o débito cardíaco como também acumula um grande reservatório de neutrófilos periféricos (aproximadamente 1/3 dos neutrófilos fora da medula óssea). Portanto existe um potencial significativo de os pulmões interagirem com e contribuírem para o prol circulante de células inflamatórias.

A ventilação mecânica afeta o nº de células inflamatórias e a expressão dos mediadores no pulmão. Em coelhos, manifestações de injúria pulmonar originalmente atribuída a volutrauma e barotrauma eram quase completamente abortadas em coelhos com depleção de granulócitos.

A combinação de altos volumes correntes e baixos volumes pulmonares no final da expiração levam a um aumento sinérgico das concentrações de citocinas pulmonares e séricas. Em modelos animais prematuros com síndrome do desconforto respiratório, o início do suporte respiratório aumenta a expressão dos mediadores inflamatórios pulmonares e a continuação da ventilação mecânica está associada com recrutamento e ativação granulocitária, com liberação de citocinas. 

Por iniciar a cascata inflamatória nos pulmões, a ventilação mecânica pode causar injúria na barreira alvéolo-capilar, permitindo o fluxo de mediadores inflamatórios do espaço alveolar para a circulação geral. Uma resposta inflamatória sistêmica pode ser promovida pela translocação de bactérias ou endotoxinas do espaço aéreo para a circulação. A ventilação mecânica afeta a função de ambos os neutrófilos, pulmonares e circulantes.

O nível de PEEP também influencia a expressão das citocinas quando o processo inflamatório é iniciado pela injúria pulmonar, caindo na circulação sistêmica e causando injúria em outros sistemas orgânicos. Recentes estudos em humanos comprovam que a estratégia ventilatória tem impacto sobre as citocinas pulmonares e sistêmicas e estas alterações estão relacionadas com a falência múltipla de órgãos. 

ESTRATÉGIAS PARA PREVENIR INJÚRIA PULMONAR

1. Qual é a definição de volume pulmonar ótimo? 

Em RN sadios, os volumes pulmonares, tanto no final da inspiração como no final da expiração, mudam rapidamente. Ao final da expiração a parede torácica interage com o pulmão para definir a capacidade residual funcional (volume pulmonar no final da expiração de uma respiração com volume corrente normal).

No RN com doença ou injúria pulmonar, a CRF está diminuída e algumas áreas do pulmão estão colapsadas.

Uma meta do suporte ventilatório é abrir estas áreas e normalizar a CRF. O objetivo é abrir áreas colapsadas sem superdistender áreas não colapsadas, uma vez que a injúria pulmonar cria um quadro de inflamação não homogêneo. Então, insuflação pulmonar ótima pode ser melhor definida como um volume pulmonar tal que as áreas recrutáveis estão abertas, mas não super insufladas. 

Se isto for alcançado, o shunt intrapulmonar diminui, o efeito pulmonar sobre o débito cardíaco diminui e a liberação de O2 é otimizada. 

O recrutamento pulmonar é possível por causa do equilíbrio pressão-volume. Uma vez ocorrido o recrutamento, o surfactante e a interdependência alveolar agem para mantê-lo aberto. Logo, a pressão para abrir o pulmão é maior que a pressão necessária para mantê-lo aberto. A pressão média nas vias aéreas ou a pressão expiratória final podem decrescer sem que haja uma grande perda de volume pulmonar, uma vez que a pressão não cai abaixo da pressão necessária para fechar a maioria dos alvéolos.

A liberação de um volume corrente e uma capacidade residual funcional máxima criam mudanças no volume pulmonar que dependem da complacência pulmonar regional. Novamente, o conceito de otimização aparece: o volume corrente capaz de abrir as unidades alveolares de forma homogênea. O volume mais importante para otimização é a Capacidade Residual Funcional. Um pulmão aberto permite uma distribuição mais uniforme do volume corrente a cada respiração e reduz o risco potencial de volutrauma.

COMO PODEMOS MEDIR O VOLUME PULMONAR ÓTIMO CLINICAMENTE?

O uso da radiografia de tórax para determinar o volume pulmonar ótimo pode ser impreciso, e a correlação entre o volume pulmonar e a estimativa feita pelo Rx tem sido questionada.

A PaO2/PAO2 pode ser usada para estimar mudanças na insuflação pulmonar. Um aumento no volume pulmonar através do volume residual otimizando a capacidade pulmonar total está associada com diminuição do shunt intrapulmonar, aumento da superfície alveolar e melhora na PaO2. No entanto, o débito cardíaco pode ser comprometido quando o volume pulmonar atinge sua capacidade total. Assim sendo, a PaO2/PAO2 pode aumentar quando a liberação de oxigênio está baixa como resultado de uma super distensão e comprometimento do débito cardíaco. O índice de PaO2/PAO2 tem sido bastante usado em estudos com adultos para ajustar o PEEP, juntamente com medidas da função cardíaca. Nenhum estudo similar foi feito em RN.

No presente, os melhores determinantes do volume pulmonar são a radiografia de tórax, mostrando atelectasias e o índice PaO2/PAO2, mostrando má oxigenação. Quando o Rx tórax mostra hiperinsuflação e existem sinais clínicos de débito cardíaco diminuído, então o volume pulmonar está muito elevado. O volume ótimo está entre os dois.

O QUE NÓS PODEMOS FAZER CLINICAMENTE PARA PREVENIR ATELECTRAUMA?

Os estudos sugerem que o recrutamento pulmonar NÃO é simplesmente a melhor maneira de responder a esta questão:

“Quem nós entubamos?”

A verdadeira questão é: “Como nós estabilizamos e normalizamos a CRF em RN com pulmões imaturos e atelectásicos?”

Três técnicas podem nos ajudar a promover melhor insuflação pulmonar: a mais antiga e a mais comumente usada é a pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP); uma outra, facilmente compreensível, é a terapia com surfactante exógeno;  por último, uma estratégia de recrutamento mais recentemente estudado, a ventilação de alta freqüência. Outras estratégias para melhorar o recrutamento pulmonar, incluem: posição prona, ventilação líquida e manobras de insuflação pulmonar sustentada.

CPAP: 

Decisões específicas sobre a prática de cuidado respiratório adotado no 1ºdia de vida influencia a evolução do prematuro de muito baixo peso. Comparando serviços que mais comumente usam CPAP como tratamento inicial para RN de baixo peso e serviços que mais comumente usam ventilação assistida, Van Marter et al mostraram um maior risco para Doença Pulmonar Crônica explicado “simplesmente pelo início com ventilação mecânica”. Informações similares foram descritas na Europa, sugerindo que as diferentes práticas contribuem para a evolução futura. 

As técnicas de utilização do CPAP não são equivalentes. RN recebendo CPAP com “borbulhamento” têm vibração da parede torácica similar àquela associada a VAF. Quando comparado com o CPAP adaptado no respirador, o CPAP com borbulhamento reduz o volume minuto em 39% (p < 0,001) e a freqüência respiratória  em 7% (p< 0,004). Uma vez que as variações de gases no sangue não variaram, as vibrações torácicas produzidas com o borbulhar do CPAP parecem contribuir para trocas gasosas. Intubação e ventilação assistida aumentam o risco de DBP, e o uso do CPAP pode diminuir este risco. No entanto, as evidências correntes de avaliação pecam em definir quando iniciar ventilação mecânica. O problema está no risco potencial de se esperar para intervir. Se o CPAP retarda uma intubação inevitável, estaremos nós retardando o uso apropriado do surfactante, que é um instrumento valioso de prevenção da injúria pulmonar? O trabalho respiratório aumentado associado ao CPAP, complica a introdução da alimentação e reduz o crescimento ? 

Estudos bem montados sobre CPAP comparado com ventilação mecânica precoce são necessárias. Além disso, maiores informações são necessárias sobre o que constitui uma (pressão expiratória final adequada e qual deveria ser o recrutamento e a melhor CRF capazes de minimizar o esforço respiratório.

SURFACTANTE:

O surfactante é uma ferramenta de recrutamento alveolar que, quando usado precocemente, reduz a injúria pulmonar. Em poucos minutos após sua administração, a oxigenação melhora na maioria dos pacientes. Esta resposta está associada com um aumento na CRF, melhora da ventilação/perfusão e diminuição do shunt intrapulmonar. O surfactante reduz a ocorrência de DBP, diminui a escape aéreo e parece reduzir a severidade da doença pulmonar crônica.

Quando administrado a animais antes de iniciar a ventilação, o surfactante protege os pulmões da injúria induzida pela ventilação, mesmo quando estratégias ventilatórias inapropriadas são utilizadas (volume corrente elevado). O surfactante diminui a necessidade de suporte ventilatório necessário para manter uma adequada troca gasosa. No entanto, falência no decréscimo do suporte ventilatório pode levar a uma hiper-ventilação, hipocarbia e hiperoxia, o que pode aumentar o risco de desenvolver DPC (Doença Pulmonar Crônica), hemorragia intraventricular e retinopatia da prematuridade. Além da melhora na evolução inicial de RN tratados com uma estratégia de uso profilático versus uso terapêutico de surfactante, podem existir benefícios a longo prazo. Um estudo de follow-up mostrou um achado pulmonar anormal em 22% dos RN que receberam tratamento com surfactante precoce, versus 39% naqueles que receberam tratamento tardio (p< 0,5). Mais avaliações do papel da administração precoce de surfactante, seguida de extubação e CPAP, como uma abordagem “profilática” de recrutamento de volume pulmonar e prevenção da injúria são necessárias.

VENTILAÇÃO DE ALTA FREQUÊNCIA
Uma efetiva ventilação de alta freqüência depende da otimização do volume pulmonar e manutenção da CRF. Em estudos animais, o uso de VAF oscilatória com MAP menor do que a usada na ventilação convencional resulta em perda progressiva de volume pulmonar e hipoxia. Na autópsia, os pulmões destes animais estavam severamente atelectásicos e não complacentes.

Manter uma insuflação pulmonar ótima usando uma MAP maior melhora a troca gasosa, normaliza a insuflação pulmonar e reduz a injúria. A estratégia de usar uma MAP mais elevada tem sido chamada de estratégia de volume pulmonar alto, mas o objetivo não é um volume “alto” e sim um volume pulmonar ótimo. Em 2 análises em que a estratégia de volume pulmonar alto não foi adotada, a VAF (oscilatória) não teve nenhum efeito sobre a taxa de DPC, mas, no entanto,a leucomalácia periventricular aumentou. Em 4 estudos em que a estratégia de volume alto foi usada, a VAF (oscilatória) resultou em menos “morte ou DPC aos 28-30 dias”, e não houve nenhuma diferença nas taxas de hemorragia ou leucomalácia periventricular.

COMO EVITAR VOLUTRAUMA? 

  A resposta mais fácil é limitar volume corrente sem perder volume pulmonar ou promover atelectasias.

Em modelos animais de Doença da Membrana Hialina e Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo, limitar volume corrente usando VAF previne a propagação da injúria pulmonar promovendo adequada troca gasosa com volumes correntes baixos. Embora esses estudos em animais sejam contundentes, informações em RN humanos são menos claras. Embora alguns estudos tenham demonstrado que VAF reduz a ocorrência de DPC, outros estudos não mostraram nenhum efeito. Como discutido anteriormente, o uso de uma estratégia ventilatória que promova recrutamento alveolar é tão importante quanto limitar volume corrente.

QUAL É O LIMITE DE PaCO2 CORRETO?
 

Definir o nível de PaCO2 seguro pode ser tão importante quanto definir o volume corrente adequado. Estudos em animais demonstraram que hipercarbia moderada protege o cérebro da injúria hipóxico isquêmica e hipocarbia aumenta esta injúria. Estudos em animais demonstraram que a hipoventilação associada com acidose respiratória pode proteger o pulmão de injúria aguda. No entanto, é igualmente importante perceber que hipercarbia aumenta o fluxo sangüíneo cerebral, diminui o pH sistêmico e, em animais, tem sido associada ao aumento da retinopatia. Logo, um valor de PaCO2 normal ainda permanece obscuro, até que dados com estudos em humanos estejam disponíveis.  

Carlo et al fizeram um estudo randomizado envolvendo ventilação mínima em RN com peso de nascimento entre 501 e 1000g para avaliar a redução na dependência de O2 com da idade gestacional pós-concepção de 36 semanas; Ventilação mínima foi considerada com PaCO2 > 52 mmHg e ventilação de rotina com PaCO2 < 48mmHg. O estudo teve que ser interrompido, mas ventilação mínima não diminuiu a dependência de O2 e nem o número de mortes e não teve nenhum efeito sobre a morbidade. No entanto, a necessidade de suporte ventilatório foi 1%na ventilação mínima versus 16% no grupo de ventilação convencional. Os autores concluíram que são necessárias mais estudos sobre o tema.

PREVENINDO INJÚRIA PULMONAR INDUZIDA PELO O2: 

O estudo de STOP ROP( Supplemental Therapeutic Oxygen for Prethreshold Retinopaty of Prematurity) avaliou o uso de O2 suplementar em RN prematuros com retinopatia da prematuridade confirmada com PSaO2 < 94%. Os RN foram randomizados em 2 grupos: o primeiro, em ar ambiente, manteve PSaO2 entre 89% e 94% e o segundo, com O2 complementar, entre 96% e 99%. Pneumonia, exacerbação de doença pulmonar crônica ou ambos ocorreram predominantemente no grupo com O2 suplementar. O crescimento e desenvolvimento não diferiram. Milligan et al mostraram que RN que receberam O2 suplementar para manter uma PSaO2 entre 88% e 98% por até 8 semanas tiveram 5 vezes mais retinopatia do que aqueles que receberam O2 suficiente para manter saturação entre 70% e 90%. O grupo de PSaO2 elevada também desenvolveu mais freqüentemente doença pulmonar crônica. Não houve diferença na incidência de paralisia cerebral entre os 2 grupos. O uso de antioxidantes até a presente data não se mostrou benéfico.

QUAIS OS EFEITOS DA VENTILAÇÃO MECÂNICA SOBRE O CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO PULMONAR? 

Modelos animais: prematuros com deficiência de surfactante e injúria induzida pelo O2, ocorre a interrupção da alveolização. A injúria em animais prematuros induzida pela hiperóxia resultou em significante e permanente perda de alvéolos. Além disso, estudos sugerem que o uso de O2 e de suporte ventilatório (mesmo sem o uso de surfactante exógeno) em animais prematuros NÃO causam perturbação significante no desenvolvimento pulmonar. No entanto, aqueles muito prematuros desenvolveram lesões patológicas pulmonares independente de oxigenação apropriada e estratégias ventilatórias indicadas para prevenção de volutrauma. As alterações morfológicas incluem: interrupção do desenvolvimento alveolar, distribuição anormal de elastina, metaplasia de vias aéreas mínimas e desenvolvimento vascular pulmonar anormal. A hipoplasia capilar encontrada indica uma parada na vasculogênese. 

ESTRATÉGIAS VENTILATÓRIAS E DESENVOLVIMENTO DE DOENÇA PULMONAR CRÔNICA EM MODELOS ANIMAIS COM DOENÇA DA MEMBRANA HIALINA 

 
Estudos em prematuros tratados com surfactante e que ficaram em ventilação mecânica com O2 suplementar por 3 semanas demonstraram que a estratégia ventilatória altera a evolução histopatológica. As duas estratégias que f comparadas foram: pequenas e profundas respirações (20/mim com volume corrente de 15 ml/kg) e respiração rápida e ampla (60/min com volume corrente de 6 ml/kg). Ambos os grupos tiveram uma insuflação não uniforme, prejuízo na formação alveolar, excesso anormal de elastina, aumento da muscularização dos bronquíolos terminais, inflamação e edema. Freqüência baixa com volume corrente alto foi associado com aumento de elastina e diminuição das formações saculares secundárias, porém ventilação com alta freqüência e baixo volume esteve associado com o aumento de atelectasias. Portanto, DBP não foi evitado pela reposição de surfactante ao nascimento quando a estratégia ventilatória usada foi uma dessas duas. 

Em outro estudo, VAF foi comparado com ventilação com pressão positiva com volume corrente baixo. Os animais receberam esteróide ante-natal, surfactante exógeno precocemente e uma dessas modalidades ventilatórias com 5 minutos de vida. O grupo de VAF oscilatória teve valores de FiO2 mais baixos e índices PaO2/PAO2 mais altos nos primeiros 10 dias de vida e, com 2 meses, mostraram uma melhor insuflação pulmonar. Ambos os grupos tiveram hipoplasia alveolar, fibrose sacular variável e doença mínima de vias aéreas, descrita em prematuros humanos com DBP. Neste estudo experimental o desenvolvimento alveolar alterado NÃO foi prevenido.

O QUE É A NOVA DISPLASIA BRONCO-PULMONAR?

Com a maior sobrevivência de neonatos prematuros o número de RN com risco de desenvolver injúria pulmonar e doença pulmonar crônica tem aumentado e as características histopatológicas da DBP têm mudado. Nos anos 60/70 a DBP desenvolvia-se em PT maiores que eram tratados com níveis elevados de FiO2 e ventilação com pressão positiva. Nos anos 80, o aprimoramento do suporte melhorou a evolução dos PT maiores e aumentou a sobrevivência dos mais imaturos. No final dos anos 80 e início de década de 90, o desenvolvimento de surfactante e o uso de esteróide prenatal levou a uma maior sobreviviência dos prematuros extremos.

O achado patológica consistente em RN prematuros que receberam suporte ventilatório é a diminuição da alveolarização. Comprando-se com as descrições “antigas”de DBP, os “novos” PT com a doença não têm metaplasia escamosa das vias aéreas nem fibrose peribrônquica, severa fibrose septal alveolar e nem mudanças vasculares hipertensivas. No entanto, o espessamento da musculatura das vias aéreas e o desarranjo da arquitetura fibro-elástica persistem como anormalidades na “nova” DBP.  O achado mais consistente inclui a hipoplasia alveolar, fibrose da parede sacular variável e mínima lesão de vias aéreas. Esse novo achado indica uma interferência no desenvolvimento anatômico normal do pulmão, que pode evitar o crescimento e desenvolvimento pulmonar subsequente. 

Assim, o processo de suporte para as trocas gasosas nos RN PT extremos pode levar a conseqüências futuras. Nossa atuação deve ser iniciada na sala de parto assegurando uma segura transição da vida fetal para a vida neonatal. A forma pela qual nós damos este suporte e normalizamos a insuflação pulmonar é muito importante. CPAP, uso do surfactante e VAF podem ser útil no estabelecimento e manutenção da capacidade funcional residual. O estabelecimento de uma capacidade funcional residual reduz o risco de uma injúria pulmonar aguda causada pelo atelectrauma. Assim que o volume pulmonar é recrutado e mantido, é importante evitar altos volumes pulmonares no final da inspiração para reduzir o volutrauma e o desenvolvimento de hipocarbia. Oferecer oxigênio na quantidade  necessária para a oxigenação tecidual, podendo assim reduzir a injuria pulmonar. Se estas estratégias forem seguidas, podemos reduzir as alterações inflamatórias pulmonares e sistêmicas associadas com a injúria pulmonar induzida pela ventilação e assim estaremos promovendo  melhores resultados a longo prazo.
