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ARTIGO DE REVISAOQ

Lesao pulmonar induzida pela ventilagao em

recém-nascidos prematuros

Ventilator-induced lung injury in preterm infants

RESUMO

A necessidade de intubacio e do uso
de ventilagio mecanica na prematuri-
dade estd relacionada A chamada lesio
pulmonar induzida pela ventilagio e a
consequente displasia broncopulmonar.
Busca-se a melhor compreensio dos me-
canismos de lesio envolvendo resposta
inflamatéria mediada pelas citocinas para
o desenvolvimento de novas estratégias
protetoras. Pesquisou-se na base de dados
PubMed, incluindo artigos relevantes, os
unitermos "ventilator induced lung injury
preterm”,  "continuous positive  airway
pressure”, "preterm” e " bronchopulmonary
dysplasia”. Dados e informagdes significa-
tivas foram compilados em tépicos, com
o objetivo de formar uma visio critica e
plena acerca da lesao induzida pela ven-
tilagdo e de suas consequéncias ao prema-
turo. Foi revisado o papel das citocinas
pré-inflamatdrias como mediadores da
lesdo, especialmente interleucinas 6 e 8,

e fator de necrose tumoral alfa. Foram
apresentadas evidéncias em estudos com
animais ¢ também em humanos, mos-
trando que breves periodos de ventilagio
mecinica sio suficientes para a liberacio
dessas interleucinas inflamatérias. Tam-
bém foram revisadas outras formas de
ventilagio mecinica e de ventilagio nio
invasiva, como alternativas protetoras aos
modos convencionais. Concluiu-se que
o uso de ventilagio nao invasiva, a intu-
bagao com administragao precoce de sur-
factante e a extubacgio rdpida para CPAP
nasal, além de estratégias que regulam o
volume corrente evitando o volutrauma
(como a ventilagio com volume garanti-
do), sio medidas protetoras da lesio pul-
monar induzida pela ventilagio mecinica
no prematuro.

Descritores: Prematuro; Respiragio
artificial; Citocinas; Displasia bronco-
pulmonar; Pressdo positiva continua nas
vias aéreas; Lesio pulmonar induzida
por ventilagdo mecinica

INTRODUGAO

Muitos recém-nascidos prematuros com clinica de desconforto respiratério
precoce ou doenga de membrana hialina respondem bem ao uso de surfactante
exdgeno; ainda assim, eles podem evoluir rapidamente para faléncia respira-
tdria, com necessidade de ventilacio mecinica invasiva (VM). A necessidade
de intubagao e do uso de ventilagio com pressiao positiva estd relacionada a
chamada lesao pulmonar induzida pela ventilagao (do inglés ventilator-induced
lung injury - VILI). A displasia broncopulmonar (DBP), por sua vez, estd
diretamente associada com VILI em prematuros. O periodo imediato apds o
nascimento prematuro é aquele de maior risco para VILI, pois é o momento
em que os pulmées estao parcialmente preenchidos pelo liquido amniético, nao
uniformemente aerados e frequentemente deficientes em surfactante.

Rev Bras Ter Intensiva. 2013;25(4):319-326



320 Carvalho CG, Silveira RC, Procianoy RS

A DBP ¢ frequente em prematuros de extremo baixo
peso, com incidéncia de 30 a 75% naqueles que pesam
<1.000g ao nascimento. Critérios diagndsticos ja foram
bem estabelecidos.”) As consequéncias a longo-prazo
incluem doenga cronica que pode persistir na vida adulta,
com maior suscetibilidade a infec¢oes respiratérias, asma,
hipertensio pulmonar, hospitalizagoes de repeticao, atraso
no neurodesenvolvimento e mortalidade - com impacto
econdmico no sistema de satde.

Este artigo objetivou realizar uma revisao da literatura
abrangendo o conhecimento dos mecanismos que levam a
VILI e, secundariamente, 2 DBP.

Revisao nao sistemdtica de literatura realizada na base
de dados PubMed, incluindo apenas artigos publicados
nos ultimos 10 anos e restritos a drea da neonatologia,
usando os unitermos: "ventilator induced lung injury
preterm”, com 581 resultados, "continuous positive airway
pressure”, "preterm”, encontrado-se 355 estudos cldssicos
sobre CPAP nasal, e "bronchopulmonary dysplasia and
preterm" com 1.065 estudos; sendo 139 estudos com em-
prego do CPAP e/ou ventilagao mecanica. Num primeiro
momento, foram revisados os titulos e resumos disponi-
veis no PubMed. Foram excluidos artigos nio referentes
ao periodo neonatal e aqueles apenas sobre DBP, sendo
selecionados 100 estudos experimentais e clinicos que
abordavam principalmente ventilator induced lung injury
and preterm. Algumas referéncias histéricas encontradas
nesses artigos foram incluidas no texto, que foi organiza-
do em tépicos para melhor compreensio do tema. Foram
mantidos na revisio final artigos de grupos com reconhe-
cida experiéncia em doencas respiratdrias neonatais.

A inflamacao na origem da doenca pulmonar cronica
do prematuro

O sistema respiratério do recém-nascido prematuro ¢
mais suscetivel a VILI em virtude de algumas caracteristi-
cas especificas, como menor quantidade de coldgeno e elas-
tina, e menor capacidade residual funcional (CRF) resul-
tante de disfun¢do quantitativa e qualitativa do surfactante
pulmonar.”? Como a ramificagio e a expansio dos espagos
de ar para formar sdculos, o afinamento do mesénquima
e a sintese de surfactante por células tipo 2 ocorrem mais
tarde na gestagdo, qualquer dano nos estdgios precoces do
crescimento pulmonar pode alterar esse processo, com
consequéncias futuras. Além disso, a reagio inflamatéria
pode se associar a crescimento vascular anormal, danifi-
cando as vias aéreas distais do pequeno paciente.

Tensao de cisalhamento, volume inspiratdrio, pressio
do ar e alta concentragio de oxigénio estdao envolvidos na
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lesao as células do epitélio respiratério. Ocorre extravasa-
mento de proteinas nas vias aéreas, inibindo a fungao do
surfactante e aumentando a infiltragao de células inflama-
torias como os neutréfilos. Além disso, a VM pode causar
resposta inflamatdria sistémica, com ativagao de fagdcitos
na circulacio e ativacio de linfécitos T CD4 e CDS8,
produzindo mediadores inflamatérios.®

Citocinas inflamatorias

As citocinas contribuem para a patogénese de virias
doencas por meio da habilidade de induzir & liberagao
de outros mediadores inflamatdrios, recrutar neutréfilos
e aumentar a permeabilidade vascular. As citocinas
pré-inflamatérias estao envolvidas na patogénese de quase
todos os processos de doenga no prematuro, principalmente
na modulacio de danos no Sistema Nervoso Central, nos
intestinos e nos pulmées, demonstrando-se aumento dos
niveis de citocinas na sepse ¢ em formas moderadas a
graves de DBR.®

Essas citocinas iniciam programas de transcri¢io em
vérias outras células que nio sio imediatamente responsi-
vas ao insulto inicial e, desse modo, amplificam e estendem
a resposta inflamatéria. Elas também sdo responsdveis por
atrair células inflamatérias ao sitio de lesio, por meio
de up regulation da expressaio de moléculas de adesio
intracelulares (ICAM)® e moléculas de adesio de células
vasculares (VCAM).

A inflamagio tem impacto direto na integridade do
tecido local e, independentemente do fator causador,
envolve um grande nimero de mediadores-chave. A inter-
leucina-6 (IL-6), a IL-1P e o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) sao trés citocinas de fase aguda expressadas logo
em seguida do dano pulmonar. H4 aumento da expressao
local da IL-8, quimiocina que atrai os neutréfilos ao
foco inflamatério, especialmente em recém-nascidos que
desenvolveram DBP©

Momento da liberacao das citocinas na VILI

A IL-10 ¢ uma citocina de agao anti-inflamatéria, cuja
expressao ¢ mais tardia ap6s o estimulo de lesio que a
expressao da IL-8.” Prematuros podem ter produgao defi-
ciente de interleucinas regulatérias, como a IL-10, sendo,
assim, mais predispostos a uma resposta inflamatdria
aumentada e/ou acentuada.®

A interagio fisiopatolégica entre desenvolvimento
pulmonar e inflamacio foi estudada em modelos animais.
A administragio intrauterina de endotoxina no liquido
amniético de cordeiros prematuros alterou a expressao
de fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), com



remodelamento vascular, o qual precederia a simplificacao
alveolar.”” Experimentos em adultos e iz vitro mostraram
que a distensio alveolar, sozinha, produz resposta pré-in-
flamatéria, aumentando a expressao de IL-1f, IL-6, IL-8 e
TNEF-0, o que provavelmente contribui para a patogénese
de displasia."” Alisson et al."? demonstraram experimen-
talmente que a ventilagao intrattero per si promove altera-
goes significativas no desenvolvimento pulmonar.

O fator de crescimento transformador beta (TGF-p)
encontra-se aumentado no lavado pulmonar de neonatos
que desenvolveram DBPR.!? A importancia potencial des-
sa citocina como alvo terapéutico na DBP foi destacada
em um estudo com ratos: uso de anticorpos especificos
para neutralizar niveis elevados de TGF-B em pulmées
com hiperéxia melhoraria a alveolarizagio, a deposicio
de elementos de matriz extracelular e o desenvolvimento
microvascular, normalizando o desenvolvimento pulmo-
nar."¥ De modo semelhante, anticorpos contra quimio-
cinas especificas neutrofilicas utilizados em ratos expostos
a hiperéxia preservaram o desenvolvimento pulmonar
normal, o que é consistente com a ideia de que reduzir a
inflamagao no pés-natal imediato pode resultar em bene-
ficios a longo prazo em neonatos com dano pulmonar.!¥

Existem controvérsias a respeito do exato momento de
liberagao dessas citocinas na resposta inflamatéria pulmo-
nar. Quinn et al.”® ventilaram ratos adultos por 2 horas
e detectaram que os niveis de IL-8 em lavado broncoal-
veolar eram os mesmos que nos controles, mas, 4 horas
depois, aumentavam bastante, sugerindo uma expressao
mais tardia de citocinas no lavado broncoalveolar. Hillman
et al."” demonstraram em cordeiros que a ventilagio bre-
ve por 15 minutos induzia ao aumento das citocinas nos
pulmées. Capoluongo et al."” reportaram que as citocinas
séricas nos dias 1, 3 e 5 em lactentes em ventilagao oscila-
toria de alta frequéncia eram menores do que naqueles em
ventilagdo mandatdria intermitente. A VM por 1 hora em
humanos adultos sem doenca pulmonar prévia nao causou
mudangas nos niveis de mediadores inflamatérios.!®

Os estudos em prematuros muito pequenos que
documentam a inflamacao sistémica associada a ventilagao
tém sido limitados a um ntmero reduzido de sujeitos e
de mediadores inflamatdrios. Estudo realizado pelo nosso
grupo de pesquisa’” com recém-nascidos a termo e
prematuros tardios mostrou que a VM, como um estimulo
tinico ¢ mesmo por curto periodo, induziria a liberagao
plasmdtica de citocinas pré-inflamatérias (IL-6, IL-8 e
TNF-a) em recém-nascidos 2 horas apds serem submetidos
a ventilagdo, sugerindo que a cascata de eventos que leva
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a inflamag¢do pulmonar e ao remodelamento nos neona-
tos possa comegar dentro de 2 horas apds a intubagio.
Nos pacientes desse estudo, a IL-10 reduziu de modo
significativo apds as 2 horas de ventilagao. Dessa forma,
demonstramos, neste estudo - e em dados nio publicados
- uma coexpressao de citocinas ativadoras e desativadoras.
Importante salientar o dado recente de que a IL-10 em
baixos niveis foi associada com DBP em prematuros.®
Esses achados suportam o uso de estratégias que evitem
a intubagdo e a ventilagio com pressao positiva sempre
que possivel, mesmo que dificil de ser evitada em neonatos
muito prematuros.

Outros mecanismos de lesao relacionados

Os prematuros frequentemente necessitam de ajuda
para iniciar a respiragdo, pois liquido amnidtico residual
e deficiéncia de surfactante podem impedir o estabe-
lecimento da CRE O uso de VM para estabelecer CRF
pode piorar as condi¢des do pulmio por meio dos mes-
mos mecanismos de agressio descritos anteriormente
como as lesoes ao endotélio capilar, ao epitélio alveolar
e a4 membrana basal, resultando em extravasamento de
fluidos, proteinas e sangue para o interior das vias aéreas,
dos alvéolos e do intersticio pulmonar, com consequente
inibicao do surfactante e da ativagio das respostas inflama-
torias local e sistémica.®”

Os mecanismos diretos e conhecidos da agressao
promovida pela VM sio barotrauma, volutrauma,
atelectrauma e, mais recentemente, o biotrauma.

O barotrauma ocorre quando a ventilagdo ¢ realizada
com pressoes altas, havendo, desse modo, um maior risco
de sindromes de escape de ar, como enfisema intersti-
cial, pneumotérax ou pneumomediastino, que culmi-
nam na ativagio da cascata inflamatéria. A ventila¢io no
recém-nascido ¢ geralmente ciclada a tempo e limitada
a pressdo, sem controlar o volume de gds fornecido aos
pulmoes; entretanto, estudos em animais demonstraram
que sao as mudancas no volume pulmonar, e nio na
pressao gerada no interior das vias aéreas, que determinam
a lesio pulmonar.®)

Volutrauma ¢é quando ocorre insuflagio pulmonar
inadequada, consequente 4 hiperexpansio do parénquima
pulmonar - localizada ou generalizada. Foi demonstrado
que os pulmaes sio lesados se inflados a um volume maior
que a capacidade pulmonar total, resultando em lesao
estrutural alveolar por estiramento, migragao dos leucéci-
tos para os pulmées, aumento da permeabilidade capilar
pulmonar, com edema tanto intersticial como alveolar.
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Contudo, a lesio também ocorre em volumes correntes
(Vt) menores, que podem hiperdistender as porgoes ven-
tiladas de um pulmao parcialmente colabado. A lesao por
hiperdistensio estimula a produgao de citocinas pulmona-
res, incluindo a IL-6 e a IL-8, conforme foi demonstrado
em estudo com cordeiros®? submetidos a Vt elevado por
curto periodo e depois deixados em Vt mais fisioldgicos - os
niveis ficavam mais baixos se o Vt utilizado fosse mais bai-
xo. Em recém-nascidos, as lesdes por hiperdistensio po-
dem instalar-se mesmo com poucas ventilagdes utilizando
grande Vt e por periodos tdo curtos quanto 30 minutos,
indicando a importincia da reanimagao em sala de parto,
com uso de PEEP adequada.®?

O atelectrauma ¢ resultado da pouca expansio
do parénquima pulmonar, regional ou total. A lesiao
pulmonar estd associada  instabilidade alveolar: com os
sucessivos episddios de reabertura e colabamento das pa-
redes alveolares, ocorre lise de elementos estruturais, que
compdem o intersticio pulmonar - desencadeando resposta
inflamatéria local e sistémica. Modelos de deficiéncia de
surfactante demonstraram que a ventilagio mecanica com
baixos volumes resulta na liberagio de citocinas e no inicio
da cascata inflamatéria, como no volutrauma.®?

O biotrauma ¢é a liberacio de fatores inflamatérios
secunddriosalesoes fisicas encontradas tanto no volutrauma
como no atelectrauma. E o responsdvel pela amplificacio
das lesoes pulmonares mecanicas iniciais e também por
lesdes em drgaos a distdncia.* A lesdo pulmonar aumen-
ta o numero de células e de mediadores inflamatérios na
circulagio sistémica, permitindo também a translocacio
bacteriana e a liberagao de endotoxinas do espago aéreo, o
que agrava o processo inflamatério pulmonar.

Assim, a ventilagdo pulmonar promove inflamagio e
lesao direta ao pulmio do prematuro. H4 a necessidade de
determinar estratégias preventivas de lesao induzida pela
ventilacio.

Prevencao da lesao pulmonar

Evidéncias em animais sugerem que a inflamagio pul-
monar devido & VM possa levar & morbidade respiratéria
em longo prazo.'?**?” O uso de Vt alto e sem PEEP resul-
tou em aumento da concentragio de citocinas no pulmao
do rato.“® Por outro lado, estudo em cordeiros testou o
uso de insuflacio pulmonar sustentada previamente ao
uso de VM, com intuito de melhorar o recrutamento e
estabelecimento da CRE o que, por si s, foi suficiente
para elevar as citocinas pro-inflamatérias.”” A VM gentil
em carneiros recém-nascidos, mesmo por curto periodo de
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tempo, resultou em recrutamento de neutréfilos nos pul-
moes, com expressio de citocinas pré-inflamatérias, com
morfologia pulmonar alterada semelhante a displasia."”
Esses achados, somados ao observado em recém-nascidos
humanos,"? justificam a procura por outras modalidades
de ventilagao, como a ventila¢io nao invasiva e o emprego
precoce de CPAP na sala de parto - estratégias promissoras
na prevencgio da lesdo induzida pela VM em prematuros
extremos.?%?)

VENTILAGAO NAO INVASIVA NA PREVENGAO DA
LESAO PULMONAR

CPAP nasal

Embora dados da rede NEOCOSUR®? nio tenham
demonstrado uma reducio das taxas de DBD, o efeito de
facilitar o inicio da respiragao espontinea, manter recru-
tamento alveolar com pressao positiva continua e reduzir
a utilizacio de VM em pré-termos sio agbes protetoras
do uso do CPAP. Em alguns estudos epidemioldgicos, a
substituicio da VM pelo uso de CPAP nasal foi associada
A reducdo da DBP.®"3? Assim, hd um interesse renovado
no uso do mesmo para facilitar o inicio da respiracio
espontinea e reduzir a VM em pré-termos.

Tem-se demonstrado a fécil aplicagdo do CPAP nasal
precoce.® Seu uso reduz a necessidade de VM e ¢ fre-
quentemente usado para facilitar a extubagio e tratar a
apneia da prematuridade. Um grande estudo clinico, que
randomizou 610 recém-nascidos entre 25 e 28 semanas
em sala de parto para uso de CPAP precoce versus entuba-
¢io com VM no 5° minuto de vida (estudo COIN), nao
mostrou reduc¢io de incidéncia de DBP ou mortalidade
no grupo CPAP®® Quando o CPAP foi usado na fase
aguda da angustia respiratdria, mostrou reduzir o tempo
de dependéncia do O, e de ventilagao.

Sabe-se que o surfactante pode ser efetivamente admi-
nistrado a recém-nascidos em CPAP nasal com periodo
breve de intubagao, seguido de rdpida extubagio ao CPAP
nasal, processo chamado de INSURE (IN: insubation,
SUR: surfactant e E: extubation). Essa técnica visa reduzir
a exposi¢ao a VM dos pacientes com indicacio de surfac-
tante exgeno para o tratamento da disfungao respiratdria
aguda grave. Meta-andlise publicada em 2007%Y compa-
rou INSURE precoce com o uso tardio de surfactante e
VM continua, demonstrando que o procedimento pre-
coce foi associado a menor necessidade posterior de VM,
menor incidéncia de DBP e menores taxas de sindromes
de escape de ar. Tendo em vista esses dados, observa-se



que a técnica de intubagdo, com administragio precoce
de surfactante e extubacio rdpida para CPAP nasal, é uma
medida protetora da lesdo pulmonar induzida pela VM.

Os  mecanismos  fisiopatolégicos  responsdveis
pelos efeitos benéficos do CPAP nao foram avaliados;
especula-se que a redu¢io das taxas de DBP ocorra apenas
por se estar evitando a ventilagao agressiva com alto Vt e
hiperventilagio nio advertida.

Os efeitos do CPAP na inflamagio pulmonar s6 foram
demonstrados em animais. Mesmo dados experimentais
sdo controversos: cordeiros pré-termo submetidos ao uso
de CPAP traqueal apresentaram, 2 horas apds uso, niveis
de citocinas ligeiramente menores em relagio aqueles
submetidos 8 VM.® Por outro lado, Polglase et al.,*® em
modelo experimental de estimulo inflamatério do tipo o
lipopolissacarideo bacteriano, nio encontraram menor
resposta inflamatéria pelo uso de CPAD, sugerindo um
efeito limitado do uso do CPAP quando aos pulmées
imaturos soma-se uma lesao infecciosa. Esse estudo
avaliou o efeito do CPAP traqueal e ndo CPAP nasal, o
que permite especular que o estimulo da pressao positiva
continua na traqueia promove uma agio inflamatéria
direta a0 pulmao, com elevacio de citocinas inflamatdrias.

Estudamos prematuros entre 28 e 35 semanas de
idade gestacional com disfungio respiratéria precoce
moderada, sendo o CPAP nasal a primeira modalidade
ventilatéria, ainda dentro das primeiras 6 horas de vida;
foram encontrados valores significativamente menores de
citocinas pro-inflamatdrias apds 2 horas ap6s a instituicao
do CPAP, demonstrando que essa estratégia é protetora de
VILI (dados ainda nao publicados).

Alguns recém-nascidos submetidos ao uso de CPAP
precoce desenvolvem insuficiéncia respiratéria devido a
doenga pulmonar em evolugio, apneia da prematuridade
ou atelectasia progressiva. As taxas de falha na extubagao
com o uso de CPAP sdo de 25 a 40% nos neonatos de baixo
peso de nascimento.®” Novas técnicas de administragio de
surfactante sob uso de CPAP sem a necessidade de introdugio
de um tubo endotraqueal estio sendo implementadas
(minimally-invasive ~ surfactant therapy - MIST) com
sucesso.® Outros esfor¢os para reduzir essa falha incluem a
ventilagdo nasal de pressao positiva intermitente (NIPPV),
que pode proporcionar suporte o suficiente para evitar a
intubagdo em algumas criangas.

VENTILAGAO NASAL DE PRESSAO POSITIVA
INTERMITENTE

O uso de NIPPV estd bem estabelecido em muitas
condi¢des pedidtricas e adultas. Costuma ser realizada por
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meio de mdscaras ou pegas nasais que podem ser longas
ou curtas, unicas ou em ambas narinas, sincronizando ou
nio com a inspira¢io do recém-nascido. Outros termos
utilizados para essa modalidade ventilatéria sio: CPAP
com pressdo de pico, ventilagio sincronizada mandatéria
intermitente nasofaringea (NP-SIMV) e pressao positiva
em vias aéreas binfvel nasal (N-BiPAP).®”

Usaremos a nomina "ventilagio nasal de pressio
positiva intermitente” nesta revisio. Essa modalidade
ventilatéria proporciona dois niveis de pressio que se
alternam, modificando a CRF do neonato e recrutando
alvéolos instdveis ou prevenindo seu colapso, com a geracao
de Vt pela pressao delta entre dois niveis presséricos, que
alivia o trabalho respiratério. Outras hipéteses de funcio-
namento da NIPPV sio o aumento da dilatagio faringea,
com melhora do drive respiratério, indugio do reflexo
paradoxal de Head e aumento da pressio média de via
aérea, permitindo o recrutamento alveolar, e o aumento
do Vt e do volume minuto.®”

Dois ensaios clinicos randomizados revelaram que
a NIPPV precoce reduziu a necessidade de intubagio
dentro das primeiras 72 horas de vida quando comparada
com CPAP nasal: Kugelman et al.“” acharam diferenca
significativa, mas com falha da NIPPV associada com
mais baixos pesos de nascimento e, subsequentemente, Sai
Sunil Kishore et al.“? demonstraram que a evolugdo para
VM com 48 horas foi significativamente menor dentre os
recém-nacidos no grupo NIPPV (13,5 versus 35,9%).

Bhandari et al.“? avaliaram NIPPV sincronizada e
encontraram menos desfechos de displasia ou morte no
grupo NIPPV comparado com VM. O impacto do CPAP
nasal, comparado com NIPPV sincronizada na incidéncia
de displasia, foi avaliado em um grande estudo retrospec-
tivo, com pré-termos ao redor de 1.250g. No subgrupo
daqueles nascidos com 500 a 750g, o NIPPV foi associado
com redu¢ao na incidéncia de DBP (p=0,01), assim como
DBP e morte (p=0,01), quando em comparagio com
o CPAP® Esses resultados sugerem que NIPPV seja
aplicdvel e efetiva, e que resulte em menor incidéncia de
displasia em comparagio com a VM.

Estudo brasileiro, avaliando como desfecho a neces-
sidade de intubagao de resgate, sugeriu que a NIPPV ¢
aplicdvel, segura e pode ter efeitos benéficos quando com-
parada com CPAP nasal, especialmente para recém-nasci-
dos com peso de nascimento maior que 1000g.“Y A
literatura ¢ falha em estudos que possam avaliar qual o
modo de suporte respiratério nio invasivo precoce (logo
apds nascer) ou primdrio (apds a intubagio breve e uso de
surfactante) pode afetar a DBP e desfechos a longo prazo.
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Foi encontrado apenas um estudo avaliando as
citocinas inflamatdrias em prematuros entre 28 e 35 sema-
nas submetidos a CPAP nasal ou NIPPV,*> nao havendo
diferenca nos niveis de interleucinas entre os dois grupos
no 1° e no 7° dias de vida. Por outro lado, os prematuros
que usaram NIPPV tiveram alta mais precoce.

OUTROS TIPOS DEVIVI E SEU EFEITO NA INFLAMAGAOQ
PULMONAR

Ventilagao de alta frequéncia

A ventilagao de oscilagio de alta frequéncia (HFOV)
¢ desenvolvida de forma a evitar as grandes mudangas em
pressao e volume, observadas durante a VM convencional.
Teoricamente, ¢ mais eficiente em recrutar areas de
atelectasia, especialmente no neonato com deficiéncia de
surfactante. Quando comparada & VM convencional, foi
demonstrado que ambas as modalidades sdo equivalentes
quanto a mortalidade e a incidéncia de hemorragia
periventricular.“®

O tratamento precoce com HFOV ¢ associado a
uma redugio na inflamagio pulmonar mediada por
citocinas (médias mais baixas de IL-8 no grupo HFOV),
em comparagio com ventilagdo com pressao de suporte
(PSV) associada a ventilagio com volume garantido em
pré-termos com desconforto respiratério precoce.“”

Novos tipos de VM protetoras

A VM limitada por pressao, que libera uma pressao
inspiratéria de pico (PIP) fixa, ¢ a que tem sido tradi-
cionalmente utilizada para controlar a paCO,: nesse
método, o Vt varia de forma ampla. Os estudos reali-
zados com VM convencional de diversos tipos nio con-
seguiram demonstrar diferencas consistentes quanto 2
DBP e a mortalidade.“® Ventilacio mecinica conven-
cional sincronizada (SIMV) com pressoes inspiratdrias
baixas, afim de ventilar o recém-nascido de uma maneira
gentil dentro das possibilidades locais, ¢ uma estratégia
empregada em diversos locais. Contudo, controlar o Vt,
ao invés da PIP, parece uma estratégia mais légica para
ventilar pré-termos.

A ventilagio com volume pré-selecionado (VPS)
proporciona um Vt que permanece constante dentro de
cada insuflacio, reduzindo o risco de volutrauma. Uma
revisao sistemdtica®” comparou os dois tipos de VM em
556 prematuros, demonstrando que a VPS foi associada
a reducdo significativa dos desfechos combinados de
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morte ¢ DBP, e hemorragia grau 3-4 ou leucomaldcia,
mas redugio de DBP sozinha foi de significincia estatis-
tica borderline.

A ventilagao por volume garantido (VVG) ¢ um modo
volume-controlado, ciclado a tempo ou fluxo e limitado a
pressdo, que controla o Vt expirado, proporciona ajustes
da PID, a cada respiragio, para atingir o Vt determinado,
e que vem sendo usado em 80% das unidades de terapia
intensiva (UTI) tercidrias da Austrdlia e paises nérdicos
que utilizam VPS.5” O aparelho analisa o Vt de uma
respiracio prévia, usando o fluxo expiratério para levar em
conta qualquer extravasamento e, assim, ajustar a pressao
e obter o Vt alvo. Controlando o Vt expirado, esse modo ¢
menos influenciado pelo escape do tubo e pode ser usado
com escapes de até 50%. Conforme a complacéncia do
pulmio do recém-nascido melhora, a PIP necessdria para
fornecer um volume alvo cai, permitindo um autodesma-
me das pressoes fornecidas para o neonato.

O efeito na inflamagao pulmonar mediada pelas citoci-
nas nesses outros modos de ventila¢io nao é descrito.

COMENTARIOS

Os modos de ventilacio nio invasivos sio técnicas
jd ndo tao recentes no nosso meio, mas que parecem
promissores, por se tratarem de modalidade com menor
resposta inflamatéria e com um possivel papel protetor na
lesao pulmonar.

A técnica de intubagio com administra¢io precoce
de surfactante e extubagio rdpida para CPAP nasal ¢é
uma medida protetora da lesio pulmonar induzida
pela ventilagio mecinica no prematuro. Além disso,
estratégias que regulam o volume corrente, evitando o
volutrauma - ventilagio com volume pré-selecionado,
especialmente a ventilagdo com volume garantido,
parecem reduzir a taxa de displasia broncopulmonar.

Uma nova compreensio dos mecanismos de lesao en-
volvendo resposta inflamatéria mediada pelas citocinas
estd possibilitando o desenvolvimento de novas estratégias
protetoras; pequenos passos para o estudo de fatores de
prevencio da displasia broncopulmonar.
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ABSTRACT

In preterm infants, the need for intubation and mechanical
ventilation is associated with ventilator-induced lung injuries and
subsequent bronchopulmonary dysplasia. The aim of the present
review was to improve the understanding of the mechanisms of
injury that involve cytokine-mediated inflammation to contribute
to the development of new preventive strategies. Relevant articles
were retrieved from the PubMed database using the search
terms "ventilator-induced lung injury preterm”, "continuous
positive airway pressure”, "preterm"”, and "bronchopulmonary
dysplasia". The resulting data and other relevant information were
divided into several topics to ensure a thorough, critical view of
ventilation-induced lung injury and its consequences in preterm
infants. The role of pro-inflammatory cytokines (particularly
interleukins 6 and 8 and tumor necrosis factor alpha) as mediators
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of lung injury was assessed. Evidence from studies conducted
with animals and human newborns is described. This evidence
shows that brief periods of mechanical ventilation is sufficient to
induce the release of pro-inflammatory cytokines. Other forms
of mechanical and non-invasive ventilation were also analyzed as
protective alternatives to conventional mechanical ventilation. It
was concluded that non-invasive ventilation, intubation followed
by early surfactant administration and quick extubation for nasal
continuous positive airway pressure, and strategies that regulate
tidal volume and avoid volutrauma (such as volume guarantee
ventilation) protect against ventilator-induced lung injury in
preterm infants.

Keywords: Infant, preterm; Respiration, artificial;
Cytokines; Bronchopulmonary dysplasia; Continuous positive

airway pressure; Ventilator-induced lung injury
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