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RESUMO

Introducgao: A displasia broncopulmonar (DBP) € uma importante complicagdo em
recém-nascidos com idade gestacional inferior a 28 semanas. Apesar de sua
fisiopatologia multifatorial, a exposigdo a ventilagdo mecéanica invasiva constitui um
dos principais determinantes da lesao pulmonar nessa populagcédo, especialmente
considerando a vulnerabilidade do pulmao imaturo nas fases iniciais do
desenvolvimento. Esta tese teve como objetivo analisar a associagao entre
estratégias ventilatérias e o desenvolvimento de DBP em prematuros extremos, com
énfase no impacto do tempo cumulativo de ventilagdo mecanica invasiva na
gravidade da doenga. Métodos: Foram realizados dois estudos complementares.
Inicialmente, uma revisao narrativa da literatura foi conduzida com busca na base
PubMed/MEDLINE entre janeiro de 2016 e janeiro de 2026, incluindo estudos
originais, ensaios clinicos e revisdes sistematicas que abordassem modalidades
ventilatorias e desfechos respiratdrios em recém-nascidos prematuros extremos. Em
seguida, foi desenvolvido um estudo de coorte retrospectivo multicéntrico, com
dados clinicos prospectivamente inseridos no banco da Rede Brasileira de
Pesquisas Neonatais, envolvendo 17 centros. Foram inclusos 1075 recém-nascidos
com idade gestacional <28 semanas, com diagnodstico de DBP e exposicdo a
ventilagdo mecanica invasiva, que sobreviveram por mais de 28 dias. A curva
Receiver Operating Characteristic (ROC) foi utilizada para identificar o ponto de corte
do tempo em ventilagdo mecanica associado a DBP moderada/grave, seguida de
regressao logistica multivariada e validagao interna. Resultados: A revisao narrativa
demonstrou que estratégias ventilatorias protetoras voltadas a redugéo da exposi¢ao
a ventilagdo mecanica invasiva sao fundamentais para menores taxas de DBP. A
ventilagdo nao invasiva precoce, especialmente a pressio positiva continua nas vias
aéreas (CPAP), reduz a necessidade de intubagao e o tempo de ventilagdo invasiva,
enquanto modalidades invasivas isoladas ndo demonstram beneficio consistente na
reducdo da incidéncia da doenga. A ventilagdo com volume alvo reduz volutrauma,
mas seu impacto sobre a DBP depende da exposigao cumulativa ao longo do tempo.
Outras modalidades avancadas, como a ventilagdo de alta frequéncia e assisténcia
ventilatéria ajustada neuralmente (NAVA) apresentam beneficios fisiolégicos, mas
carecem de evidéncia robusta quanto a reducéo da incidéncia da doenga. No estudo
multicéntrico, o ponto de corte de 33 dias ou mais de ventilagdo mecanica invasiva
apresentou sensibilidade de 62%, especificidade de 86% e area sob a curva de 0,82
para discriminar DBP moderada/grave. A ventilagdo mecanica por 233 dias
associou-se de forma independente a DBP moderada/grave (Odds Ratio [OR] 9,34;
Intervalo de confianga [IC] 95% 6,35-13,75). A hipertensdo pulmonar associou-se
positivamente a gravidade (OR 2,33; IC 95% 1,31-4,15), enquanto maior peso ao
nascimento (OR 0,997; IC 95% 0,996-0,998) apresentou efeito protetor. Na amostra
de validagdo, 84,5% dos pacientes com DBP moderada/grave foram expostos a



ventilagdo mecanica por 233 dias. Conclusao: A duragao cumulativa da ventilagéo
mecanica invasiva constitui marcador temporal independente e clinicamente
relevante para identificagcdo de prematuros extremos com maior risco de DBP
moderada/grave. Os achados reforcam que a redugdo da incidéncia da DBP
depende menos da escolha isolada de uma modalidade ventilatoria e mais da
adocdo de estratégias precoces e integradas que minimizem a exposi¢céo
prolongada ao suporte invasivo no pulmao imaturo.

Palavras-chave: Displasia broncopulmonar. Recém-Nascido Prematuro Extremo.
Ventilagdo mecanica. Respiragcdo com Pressao Positiva.
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ABSTRACT

Introduction: Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a major complication in infants
born at less than 28 weeks of gestation. Despite its multifactorial pathophysiology,
exposure to invasive mechanical ventilation is one of the main determinants of lung
injury in this population, particularly given the vulnerability of the immature lung in the
early stages of development. This thesis aimed to analyze the association between
ventilatory strategies and the development of BPD in extremely preterm infants, with
emphasis on the impact of cumulative duration of invasive mechanical ventilation on
disease severity. Methods: Two complementary studies were conducted. First, a
narrative literature review was performed using PubMed/MEDLINE, including studies
published between January 2016 and January 2026, comprising original studies,
clinical trials, and systematic reviews addressing ventilatory modalities and
respiratory outcomes in extremely preterm infants. Subsequently, a multicenter
retrospective cohort study was conducted using clinical data prospectively entered
into the Brazilian Neonatal Research Network database, involving 17 centers. A total
of 1,075 infants with gestational age <28 weeks, diagnosed with BPD and exposed to
invasive mechanical ventilation, who survived for more than 28 days, were included.
Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to identify the cutoff
point for duration of mechanical ventilation associated with moderate/severe BPD,
followed by multivariable logistic regression and internal validation. Results: The
narrative review demonstrated that lung-protective ventilatory strategies aimed at
reducing exposure to invasive mechanical ventilation are essential for lowering BPD
rates. Early noninvasive ventilation, particularly continuous positive airway pressure
(CPAP), reduces the need for intubation and duration of invasive ventilation, whereas
isolated invasive modes have not shown consistent benefit in reducing disease
incidence. Volume-targeted ventilation reduces volutrauma, but its impact on BPD
depends on cumulative exposure over time. Other advanced modalities, such as
high-frequency ventilation and neurally adjusted ventilatory assist (NAVA), provide
physiological benefits but lack robust evidence for reducing disease incidence. In the
multicenter study, a cutoff of 233 days of invasive mechanical ventilation showed a
sensitivity of 62%, specificity of 86%, and an area under the curve of 0.82 for
discriminating moderate/severe BPD. Mechanical ventilation for =33 days was
independently associated with moderate/severe BPD (odds ratio [OR] 9.34; 95%
confidence interval [Cl] 6.35-13.75). Pulmonary hypertension was positively
associated with disease severity (OR 2.33; 95% CI 1.31-4.15), while higher birth
weight showed a protective effect (OR 0.997; 95% CIl 0.996-0.998). In the validation
sample, 84.5% of patients with moderate/severe BPD had been exposed to
mechanical ventilation for =33 days. Conclusion: The cumulative duration of
invasive mechanical ventilation constitutes an independent and clinically relevant
temporal marker for identifying extremely preterm infants at higher risk of



moderate/severe BPD. These findings reinforce that reducing BPD incidence
depends less on the isolated choice of a ventilatory modality and more on the
adoption of early, integrated strategies that minimize prolonged exposure to invasive
support in the immature lung.

Key words: Bronchopulmonary Dysplasia. Infant, Extremely Premature. Mechanical
Ventilation. Positive-Pressure Respiration.
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1.INTRODUGAO

A displasia broncopulmonar (DBP) acomete uma parcela expressiva
dos recém-nascidos prematuros extremos, definidos como aqueles nascidos com
idade gestacional inferior a 28 semanas, permanecendo como uma das principais
morbidades associadas a prematuridade extrema(1). Apesar de sua fisiopatologia
multifatorial, que envolve exposi¢gbes antenatais, condi¢des inflamatdrias, fatores
nutricionais e possivelmente genéticos, a lesdo pulmonar associada a ventilagao
mecanica invasiva encontra-se amplamente estabelecida na literatura como um dos
principais determinantes da doenga(2).

Embora as estratégias atuais priorizem o uso da ventilagdo nao
invasiva como suporte respiratdrio inicial, uma proporgdo significativa dos
prematuros extremos ainda necessita de intubagdo e ventilagdo mecanica invasiva
durante a internagao(3). Diversas modalidades e estratégias ventilatérias foram
desenvolvidas com o objetivo de minimizar a lesdo pulmonar induzida pela
ventilagdo (ventilator-induced Ilung injury — VILI). No entanto, os prematuros
extremos encontram-se particularmente vulneraveis a esse tipo de injuria, uma vez
que o nascimento ocorre durante as fases canalicular e sacular do desenvolvimento
pulmonar, periodos marcados por intensa remodelagédo estrutural. Nesse contexto,
processos de desenvolvimento, lesdo e reparo pulmonar coexistem, potencializando
os efeitos deletérios da exposigao ventilatéria(4, 5).

Evidéncias crescentes sugerem que, além da simples exposi¢cao a
ventilagdo mecanica invasiva, o tempo cumulativo dessa exposicdo exerce papel
central na determinacdo da gravidade da DBP(6, 7). Enquanto a forma leve da
doencga tende a apresentar menor repercussao clinica, a DBP moderada e grave
associa-se a maior morbidade respiratéria e sistémica, reforcando a importancia de
compreender o impacto da duragdo da ventilacdo mecéanica no desfecho pulmonar
de prematuros extremos(7, 8).

Assim, a presente tese tem como objetivo descrever e discutir, por
meio de uma revisdo narrativa, as principais modalidades ventilatérias utilizadas em
prematuros extremos e sua associagdo com o desenvolvimento da DBP.
Complementarmente, busca-se determinar o numero de dias de ventilagdo mecanica
associado ao desenvolvimento de DBP moderada e grave em RNPT, por meio da

andlise de dados clinicos provenientes de multiplos centros brasileiros. Ao
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correlacionar o tempo de ventilagdo mecéanica com os desfechos respiratérios,
pretende-se identificar um ponto de inflexdo temporal associado a maior risco de
DBP moderada e grave, contribuindo para o refinamento das praticas assistenciais e

para a elaboragéo de estratégias de prevencado baseadas em evidéncias.
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2.REVISAO DE LITERATURA - CONTEXTUALIZAGCAO

2.2 PREMATURIDADE

2.2.1 Epidemiologia

O nascimento prematuro corresponde a 10% dos nascimentos
mundialmente(9). Ele contribui substancialmente para o aumento da mortalidade
infantil, sendo a principal causa de 6bitos neonatais em contextos globais(10), e este
risco é inversamente proporcional a idade gestacional ao nascimento: os recém-
nascidos prematuros extremos (<28 semanas) apresentam o maior risco, seguidos
pelos muito prematuros (nascidos entre 28 e 32 semanas) e os prematuros
moderados e tardios (32 a 37 semanas de idade gestacional)(9). No Brasil, as
estimativas mais recentes apontam para uma taxa de prevaléncia de

aproximadamente 11% nos nascidos vivos(11).

2.2.2 Fatores de Risco Para o Parto Prematuro

As principais causas do nascimento prematuro podem ser: parto
espontdneo com membranas intactas, nascimento prematuro com ruptura de
membranas e interrupgao por indicagcdo meédica. As indicagdes para interrupgao da
gestacao pode ser por causa materna ou fetal, com o objetivo de preservar a vida da
mae e/ou do recém-nascido(12). Dentre os fatores mais comuns que levam a
qualquer uma destas causas, destacam-se a ruptura prematura de membranas,
infeccbes maternas e placentarias, disturbios hipertensivos gestacionais, a restricao
de crescimento intrauterino e gestagao multipla(13). Além destes, fatores maternos
como nutricdo inadequada, histéria prévia de prematuridade e condigdes
socioeconOmicas desfavoraveis também contribuem para o aumento do risco de
nascimento pré-termo(14).

A etiologia do parto prematuro é, portanto, complexa e multifatorial,
refletindo uma interagdo entrei fatores biolégicos, ambientais e socioecondmicos.
Isto reforca a importdncia do acompanhamento pré-natal rigoroso e do

reconhecimento precoce de gestantes em risco.



17

2.2.3 Principais Complicagdes Associadas ao Nascimento Prematuro

As complicagbes relacionadas a prematuridade, mesmo que nao
extrema, sao diversas, e podem se estender desde o periodo neonatal até a vida
adulta(13, 15). Durante a internagdo, esse recém-nascidos frequentemente
apresentam complicagbes neuroldégicas como hemorragia intraventricular e
leucomalacia periventricular, o que contribui para o atraso do desenvolvimento
motor, paralisia cerebral, déficits cognitivos, transtornos neurocomportamentais e do
neurodesenvolvimento, além de disfungdes sensoriais (como déficits auditivos,
visuais — como a retinopatia da prematuridade - e de processamento sensorial)(16).

Os sistemas renal, gastrointestinal e enddcrino também podem ser
acometidos em decorréncia da prematuridade. Como 60% da formacgao renal ocorre
no terceiro trimestre da gestacao e encerra-se em torno de 36 semanas, os recém-
nascidos prematuros (RNPT) apresentam rins proporcionalmente menores, com
menor numero de néfron, predispondo a hiperinfiltragdo glomerular compensatoria, e
que a longo prazo pode levar a esclerose glomerular e a doenga renal crénica(17-
19). O comprometimento do desenvolvimento gastrointestinal predispde a disturbios
alimentares prolongados que podem persistir até a infancia, que podem ter efeitos
no crescimento e desenvolvimento dos RNPT(20). Estes problemas vao desde
dificuldades de degluticao e disfagia, até a disbiose intestinal devido a hospitalizagcao
prolongada e uso de antibidticos, levando ao aumento de doencgas
gastrointestinais(20, 21). A ocorréncia do nascimento antes da completa formacéao
dos o6rgaos endocrinos também pode prejudicar o crescimento por interromper o
desenvolvimento intrauterino e expor o bebé a condicbes que afetam a nutrigao,
hormdnios e metabolismo, levando-0 a um crescimento lento, menor estatura final e
maior risco de obesidade futura, especialmente se houver um ganho de peso
acelerado apdés o nascimento, efeito que pode ser atenuado pelo aleitamento
materno(16).

Alteragdes nas fungdes cardiovasculares também estdo associadas
ao nascimento prematuro. RNPT apresentam, com frequéncia, disfuncao diastélica e
maior dependéncia da contracio atrial, o que contribui para o risco aumentado de
doencgas cardiovasculares futuras(22). Estudos demonstram que adolescentes que

nasceram prematuros possuem menor massa e tamanho ventricular(23), e que o
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rapido ganho de peso na infancia pode sobrecarregar o sistema cardiovascular e
elevar o risco cardiometabdlico(24). Além disso, pesquisas populacionais revelam
que o risco de disturbios lipidicos diminui 14% a cada cinco semanas adicionais de
gestacdo(25). A hipertensdo é uma das complicagdes mais prevalentes: adultos
jovens nascidos extremamente prematuros apresentam risco 2,5 vezes maior de uso
de anti-hipertensivos, e ha uma elevacao meédia de 2,5 a 3,4 mmHg na pressao
sistélica e de 2,1 mmHg na diastélica em comparagédo aos nascidos a termo, sendo
este risco ainda maior entre os pequenos para idade gestacional(26, 27) (28). Além
disso, o nascimento prematuro esta relacionado a maior risco de doenga isquémica
cardiaca e insuficiéncia cardiaca na vida adulta, com estudos indicando risco até 4,7
vezes maior entre os nascidos extremamente prematuros(29, 30).

O sistema respiratério € um dos mais comprometidos pela
prematuridade, especialmente nos recém-nascidos extremamente prematuros, cujo
nascimento ocorre predominantemente durante o estagio canalicular ou sacular do
desenvolvimento pulmonar, quando ha imaturidade estrutural dos alvéolos e das
vias aéreas pequenas, além de reduzida produgdo de surfactante(31, 32). A
interrupcdo desse processo fisiolégico acarreta alvéolos menos numerosos e
simplificados, com espessamento intersticial e prejuizo na vascularizagao pulmonar.
Tanto a deficiéncia do surfactante quanto a imaturidade pulmonar contribuem para o
desenvolvimento da sindrome do desconforto respiratério(32). Mais de dois tergos
desses recém-nascidos necessita de suporte ventilatério invasivo nas primeiras
horas de vida, o que, embora essencial para a sobrevida, pode induzir lesao
pulmonar por ventilacdo, com consequente inflamacao, estresse oxidativo e
remodelamento tecidual(1, 33). Mesmo o uso de oxigénio em ar ambiente pode ser
potencialmente téxico ao epitélio pulmonar imaturo, ja que o ambiente intrauterino
tem uma pressao parcial de oxigénio de aproximadamente 25mmHg e a saturagao
arterial de oxigénio do feto é entre 70-80%, predispondo a disfuncao alveolar e
perpetuacdo do processo inflamatério(4). Além disso, ha maior vulnerabilidade a
infeccbes respiratérias e risco aumentado de complicagbes agudas como
pneumotodrax e escapes aéreos, que estao fortemente associados ao baixo peso ao
nascer e a necessidade de ventilagdo mecanica prolongada(34, 35). As
consequéncias dessas agressdes incluem alteragdo da mecéanica pulmonar e

aumento do volume residual, evidenciando uma trajetéria de crescimento pulmonar
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anormal e disfuncional que pode persistir até a idade adulta, inclusive com risco de

desenvolvimento de doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)(16, 36).

2.2 VENTILACAO MECANICA E DESMAME VENTILATORIO EM NEONATOLOGIA

O avanco tecnolégico no campo hospitalar e, particularmente na area
da neonatologia, levou a maior sobrevida dos RNPT, especialmente os mais
extremos, e uma grande parte disse deve-se a introdugdo da ventilagdo pulmonar
mecanica, ja que mais de 80% dessa populagéo € submetida a ventilagdo mecanica
invasiva durante a internacao (37, 38). Apesar de essencial, ela acarreta efeitos
adversos bem estabelecidos, como aumento do risco de morte em até 8 vezes e
associada a morbidades como pneumotdrax, pneumonia associada a ventilacao,
retinopatia da prematuridade e até danos ao neurodesenvovimento(12, 33, 39).

A ventilagdo mecanica, embora fundamental para garantir a
oxigenagao e a sobrevida do RNPT, pode induzir a lesdo pulmonar induzida pela
ventilacao (VILI) por multiplos mecanismos fisiopatolégicos interligados. As principais
lesbes sdo o barotrauma, o volutrauma, o atelectrauma e o biotrauma(40). O
barotrauma resulta da aplicacdo de pressdes elevadas nas vias aéreas, levando a
ruptura alveolar e escape aéreo, 0 que € particularmente relevante em pulmodes
imaturos e estruturalmente frageis dos prematuros(41). O volutrauma decorre da
hiperdistensao alveolar causada por volumes correntes excessivos, mesmo quando
as pressdes de pico sdo moderadas, provocando estresse mecanico nas
membranas epiteliais e endoteliais e ativando vias inflamatérias locais(40). Ja o
atelectrauma é resultado da abertura e colapso repetidos dos alvéolos durante o
ciclo respiratério, gerando forgas de cisalhamento e disfungdo da barreira alvéolo-
capilar(42). Esses fenbmenos mecanicos resultam em uma resposta inflamatdria
sistémica conhecida como biotrauma, caracterizada pela liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias (IL-6, IL-8, TNF-a) e ativagdo de vias de sinalizagao intracelular que
amplificam o dano tecidual e contribuem para o desenvolvimento de displasia

broncopulmonar nos prematuros(43).
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2.2 1Estratégias Ventilatorias Protetoras em Neonatologia

O manejo ventilatorio de RNPT tem evoluido com o objetivo de
reduzir a lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica e, consequentemente, a
incidéncia de displasia broncopulmonar (DBP). O foco tem sido estabelecer
estratégias denominadas “protetoras”, que visam minimizar o risco de lesbes
pulmonares iatrogénicas(44, 45).

Manter o volume pulmonar adequado é fundamental para reduzir o
risco de lesdes decorrentes do hiper ou hiporrecrutamento alveolar, sendo a PEEP
(pressao expiratoria positiva ao final da expiragdo) um dos principais recursos para
esse controle(46, 47). A evidéncia cientifica sobre a determinagao ideal da PEEP
ainda é limitada, embora estratégias baseadas na observagdo da oxigenagao
possam gerar beneficios clinicos momentaneos(48). A recomendacao é de ajustar a
PEEP gradual e lentamente, até atingir o recrutamento pulmonar maximo sem
hiperdistensdo, observado pela interrup¢cdo da melhora da oxigenagdo e
visualizagao radiolégica do posicionamento do diafragma(47, 49).

A ventilagdo com pressao limitada foi um dos primeiros avancos
significativos nesse contexto, por ser um modo ventilatério mais simples de ser
utilizado e por sua capacidade de contornar o vazamento das canulas traqueais sem
cuff. Entretanto, com a melhora da complacéncia pulmonar do recém-nascido, pode
haver riscos de volutrauma e hiperventilacido inadivertida(49), assim como o
aumento da resisténcia e consequente reducdo do volume resulta em hipercapnia,
fadiga respiratoria e atelectrauma(50).

Posteriormente, com o desenvolvimento de ventiladores mais
modernos, os modos de ventilagdo com volume garantido (VG) mostraram-se mais
eficazes em proporcionar volumes correntes estaveis, reduzindo a variabilidade do
volume pulmonar e a instabilidade alveolar, fatores associados a inflamagéao e a
lesdo estrutural do parénquima pulmonar(51). Essa modalidade regula
automaticamente, a cada respiragao, a pressao para manter o volume programado
constante. Essa estratégia permite a reducéo progressiva da pressao a medida que
a complacéncia melhora, promovendo desmame mais fisiologico(50). Estudos e
metanalises recentes demonstram que a ventilagdo com volume alvo esta associada

a diminuigdo da incidéncia de displasia broncopulmonar, pneumotérax, hemorragia



21

intraventricular grave e leucomalacia periventricular, além de menor tempo de
ventilagado mecanica(52, 53).

Outra modalidade com potencial protetor é a ventilacdo oscilatéria de
alta frequéncia (HFOV). Para a aplicagao, € necessario um ventilador especializado
que gera oscilagdes rapidas e de pequena amplitude, que podem alcangar até 900
ciclos por minuto, movimentando o ar por meio de um pistdo ou diafragma(45). Essa
técnica mantém uma pressdo média constante nas vias aéreas (MAP), responsavel
pelo recrutamento alveolar e pela melhora da oxigenagao, enquanto a amplitude e a
frequéncia controlam a ventilagao de forma independente. O volume corrente gerado
€ extremamente baixo (1-3 mL/kg), € seu mecanismo de troca gasosa envolve
fendmenos como pendelluft alveolar (equilibrando a distribuicdo gasosa), mistura
cardiogénica, dispersdo de Taylor e difusdo molecular(54, 55). Ensaios clinicos
avaliaram a HFOV tanto como modalidade inicial quanto como terapia de resgate em
recém-nascidos prematuros. Quando utilizada de forma eletiva, mostrou beneficios
discretos no desfechos combinados morte ou displasia broncopulmonar e na
retinopatia da prematuridade, embora a evidéncia ainda seja incerta(56). Devido a
essa limitacdo e a necessidade de equipamentos especificos, sua aplicagdo como
ventilacdo de primeira linha é restrita. Na pratica, a HFOV é mais frequentemente
adotada como modo de resgate, especialmente em casos de escape de ar ou
quando ha risco elevado de barotrauma, como em pulmdes hipoplasicos ou
necessidade de pressodes inspiratérias elevadas, ainda que os dados comparativos
com a ventilagdo convencional permanegam inconclusivos(57).

De modo geral, o manejo ventilatério dos recém-nascidos prematuros
deve equilibrar a oferta adequada de oxigenagéo e ventilagdo com a minimizagao
dos riscos de lesdo pulmonar iatrogénica. O uso de estratégias ventilatérias
protetoras, associadas ao monitoramento rigoroso dos parametros e a
individualizagdo do suporte respiratério, sdo fundamentais na prevencao de lesdes
pulmonares e na promog¢éo de melhores desfechos pulmonares e funcionais a longo

prazo.
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2.2.2 Desmame Ventilatorio e Extubacdo em Recém-Nascidos Prematuros

Devido aos diversos efeitos adversos associados a ventilagao
mecanica, a extubagao deve ser realizada o mais cedo possivel(39, 58). Entretanto,
0 desmame e a decisao sobre o0 momento ideal para a extubagcdo em RNPT sao
complexos e ainda ndo ha critérios bem estabelecidos na literatura. As limitagbes
vao desde a falta de consenso sobre a definicdo de falha de extubagao, parametros
ventilatorios minimos e os testes de prontiddo para extubacao(59). Embora nao
exista um método infalivel para determinar a prontiddo, recomenda-se priorizar a
extubacdo precoce, com avaliagdo da possibilidade de extubacido realizada
diariamente pela equipe, evitando manter o neonato intubado por motivos arbitrarios
e otimizando condic¢des clinicas para favorecer o desmame ventilatério. Protocolos
conduzidos por enfermeiros ou fisioterapeutas respiratérios podem acelerar e
padronizar o processo, reduzindo oportunidades perdidas(49). Os critérios de
elegibilidade variam conforme o caso, baseando-se em faixas de parametros clinicos
aceitaveis, ja que nao ha consenso universal nem evidéncia robusta sobre o melhor
conjunto de indicadores. Alguns parametros como pressao média de vias aéreas
entre 6-8 cmH20, oferta de oxigénio entre 21 e 30%, pressao inspiratoria entre 12-15
cmH20 e pH entre 7,3 e 7,4 parecem ser consenso entre alguns especialistas, na
falta de evidéncias robustas sobre o assunto(59, 60). Por fim, embora testes formais
de prontiddo ainda ndo demonstrem superioridade sobre o julgamento clinico,
recomenda-se que o profissional esteja presente durante o procedimento para
observar o esforgo respiratorio, intervir diante de obstrugdes de via aérea e garantir
suporte nao invasivo adequado(59).

ApOs a extubagdo, o uso da ventilagdo nado invasiva € recomendado
para aumentar as chances de sucesso. O uso de CPAP (continuous positive airway
pressure) nasal é mais efetivo que nao utilizar CPAP na prevencédo da falha de
extubacdo em RNPT quando utilizado imediatamente apdés a extubacdo da
ventilacdo mecanica invasiva(61). Ja a NIPPV (non-invasive positive pressure
ventilation) pode reduzir o risco de falha de extubagdo quando comparado ao CPAP
e CNAF (cateter nasal de alto fluxo)(62). Nao ha evidéncias que ambos reduzam o
risco de doenga pulmonar crénica. Uma nova modalidade, a NIHFV (ventilacdo de

alta frequéncia n&o invasiva) parece reduzir a chance de reintubagdo além de
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diminuir a incidéncia de doenga pulmonar crénica moderada e grave em relagcéao ao
CPAP, mas sao necessarios mais estudos com prematuros extremos(62).

O desmame ventilatério e a extubacdo em recém-nascidos
prematuros exigem avaliagdo criteriosa e individualizada, considerando a
imaturidade pulmonar e o alto risco de falha(63). A extubagao precoce, aliada ao uso
imediato de suporte respiratorio nao invasivo, representa uma estratégia
fundamental para reduzir complicagdes associadas a ventilacdo mecanica
prolongada(61, 62). Apesar dos avangos nas modalidades de ventilagdo e nas
recomendacgdes praticas, ainda persistem lacunas na literatura quanto aos critérios
ideais de prontidao e as melhores abordagens para otimizar o sucesso da extubacao

nessa populagao vulneravel(59).

2.3 DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Os avancos da medicina e do cuidado neonatal tornaram possivel a
sobrevida de recém-nascidos cada vez mais imaturos. No entanto, paralelamente a
esse progresso, observou-se aumento na incidéncia de doengas cronicas
associadas a interrupgao precoce da gestacao, as alteragdes do desenvolvimento e
as intervengdes necessarias para a manutengdao da vida(38, 64). Dentre as
principais complicacdes respiratorias nessa populagdo destaca-se a displasia
broncopulmonar (DBP), doenga pulmonar cronica decorrente da lesdo e do processo
de reparacao e remodelamento de um pulmao estrutural e funcionalmente imaturo. A
lesdo pulmonar associada a DBP resulta da exposicdo prolongada a ventilagao
mecanica, a hiperoxia e/ou hipdxia, a processos infecciosos, a desnutricdo e a
fatores genéticos. A DBP esta associada a importantes comorbidades pulmonares e
extrapulmonares ao longo da infancia, além de menores taxas de sobrevida,
particularmente entre os prematuros extremos. Diante de seu impacto negativo no
prognostico desses recém-nascidos, a compreensdao dos mecanismos envolvidos
em seu desenvolvimento e das estratégias de prevencdo e tratamento é
fundamental(65-67).
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2.3.1 Evolugao Historica da Definicdo do Diagndstico da DBP

O termo displasia broncopulmonar foi utilizado pela primeira vez em
1967 para descrever alteragdes histopatoldgicas pulmonares observadas em recém-
nascidos submetidos a ventilagdo com pressao positiva e altas concentragbes de
oxigénio no tratamento da sindrome do desconforto respiratério. A época, o
diagnostico estava fortemente associado ao uso prolongado de oxigenoterapia em
concentracdes elevadas (hiperdxia) e a ventilagdo com pressao positiva intermitente,
sendo caracterizado radiologicamente por alteragdes cisticas pulmonares(68). Com
a evolucdo das estratégias terapéuticas neonatais, incluindo o uso de
corticosteroides antenatais e a administragcado de surfactante exdgeno, o perfil clinico
e fisiopatolégico da doenca sofreu modificagdes substanciais(69). Atualmente sabe-
se que a DBP acarreta alteragbes microvasculares e anatbmicas das proprias
estruturas pulmonares. Dessa forma ao longo do tempo a definigdo do diagndstico
passou por varias atualizagdes, visando refletir ndo apenas as lesdes ocasionadas
por mecanismos externos, mas também a restrichio ao crescimento ao
desenvolvimento pulmonar normal(66). A Figura 1 demonstra os acréscimos dos
estudos ao longo do tempo na identificacdo da doenca(68, 70-74).

Em 2001, o National Institutes of Health (NIH) propds uma definicdo baseada
na necessidade de oxigenoterapia com fragao inspirada de oxigénio superior a do ar
ambiente por pelo menos 28 dias apds 0 nascimento, independentemente da idade
gestacional. A classificagdo da gravidade da DBP passou a considerar o nivel de
suporte respiratorio e a fragcao inspirada de oxigénio (FiO,) requerida as 36 semanas
de idade pds-menstrual ou aos 56 dias de vida, conforme a idade gestacional ao
nascimento. A DBP leve foi definida pela necessidade de oxigénio por pelo menos
28 dias, com respiracdo em ar ambiente no momento da avaliacdo; a DBP
moderada, pela necessidade continua de oxigénio suplementar com FiO, inferior a
30%, sem uso de ventilagdo com pressao positiva; e a DBP grave, pela necessidade
de FiO, igual ou superior a 30% e/ou de suporte ventilatério com pressao positiva,
invasivo ou ndo invasivo, na idade de referéncia para avaliagéo(72).

Em um workshop promovido pelo National Institutes of Health (NIH) em 2018,
Higgins et al. propuseram uma atualizagdo da definicdo de DBP, incorporando as
mudancas no perfil dos prematuros e nas praticas de suporte respiratério. Essa
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proposta mantém a avaliagdo em 36 semanas de idade pos-menstrual, mas substitui
a classificagao tradicional em leve, moderada e grave por graus |, Il e lll, baseada
principalmente no tipo e na intensidade do suporte respiratério necessario. Além
disso, inclui modalidades contemporaneas de ventilagdo nao invasiva e diferentes
fluxos de oxigénio, bem como a consideragdo do 6bito precoce por insuficiéncia
respiratéria  como a forma mais grave da doenga (llla), buscando maior
aplicabilidade clinica e melhor capacidade de estratificagdo de risco(75).
Posteriormente, Jensen e colaboradores propuseram, em 2018, uma nova
classificagdo baseada exclusivamente no tipo de suporte respiratorio utilizado as 36
semanas de idade pds-menstrual, independentemente do uso prévio de oxigénio.
Nessa proposta, a gravidade da DBP ¢ estratificada em quatro categorias: auséncia
de DBP, quando ndo ha necessidade de suporte respiratorio, DBP grau 1,
caracterizada pelo uso de canula nasal de baixo fluxo (<2 L/min); DBP grau 2,
definida pela utilizacdo de céanula nasal de alto fluxo (22 L/min) ou de suporte
ventilatorio ndo invasivo, como pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) ou
ventilagdo ndo invasiva com pressao positiva intermitente; e DBP grau 3,
correspondente a necessidade de ventilagdo mecanica invasiva(74). Essa
classificagdo demonstrou maior capacidade prognodstica para mortalidade tardia e
morbidade respiratéria significativa na infancia quando comparada as definicbes
baseadas exclusivamente na oxigenoterapia(73). Achados radiolégicos classicos,
como hiperinsuflacdo pulmonar e espessamento peribrénquico, permanecem
associados a DBP, embora apresentem baixa sensibilidade para avaliagao funcional

€ nao integrem atualmente os critérios diagndsticos formais(65, 76).



1967 @ Primeira definicéo.
Northway et al. - Definigdo: Prematuros com
sindrome do desconforto respiratério
em uso de ventilagdo mecanica
prolongada e altas concentragdes de
oxigénio.

1979 @ Critério prevalente nas décadas de 80-
Bancalariet al. 90.
—> Definigdo: Insuficiéncia com
necessidade de pelo menos 3 dias de
ventilagdo mecénica e uso de
oxigenoterapia por mais de 28 dias de
vida.

1988 @ Introducéo do termo “doenca
Shennanetal. pulmonar crénica do prematuro”.
-> Definigao: Sinais e sintomas
respiratorio, alteragdes radiolégicas e
oxigenoterapia além de 36 semanas
de idade gestacional corrigida.

2001@ Padronizagao do termo: Displasia

Jobe AH & Bancalari E. broncopulmonar. o

- Neonatos com dependéncia de
suplementacao de oxigénio aos 28
dias de vida.

- Classificacao de gravidade em
leve, moderada e grave. Avaliagao
realizada com 36 semanas de
idade gestacional corrigida (em
nascidos com menos de 32
semanas) ou 56 dias de vida.

2018 o Proposta baseada no tipo de suporte
ventilatdrio

Higgins et al. - Avaliagdo com 36 semanas de
idade gestacional corrigida.

- Incluséo de novas modalidade de
ventilagdo nao invasiva.

- Classificagao emgraus |, I, lll e
llla, incluindo ébito precoce por
doenga pulmonar

2018-2019 @® Melhor critério para predizer

morbidade respiratoria.

- Avaliagdo com 36 semanas de
idade gestacional corrigida.

- Classificagado baseada no tipo de

v suporte em: grau 1, grau 2 e grau 3.

Jensen et al.

Figura 1. Evolugao dos critérios diagndstico da displasia broncopulmonar ao
longo do tempo

Fonte: autora
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Fisiopatologia da DBP

A fisiopatologia da DBP é multifatorial, sendo consequéncia da
interrupcdo do desenvolvimento pulmonar normal, associada a baixa resposta as
lesdes pulmonares causadas por multiplos fatores(77). A idade gestacional e o peso
de nascimento estdo associados ao risco do desenvolvimento de DBP. A incidéncia
de DBP aumenta de 20% para 80% em prematuros extremos 22-24 semanas de
idade gestacional em relagdo aqueles que nascem com 28 semanas(78). Essa
associagao se explica, em grande parte, pela interrupcdo do desenvolvimento
pulmonar em fases criticas, como o final do estagio canalicular e o inicio do estagio
sacular, periodos em que ha limitada superficie para troca gasosa e produgao
insuficiente de surfactante(79).

Além da imaturidade estrutural pulmonar, fatores como infec¢des pré
e poés-natais, aumento da permeabilidade vascular e persisténcia do canal arterial
contribuem para o acumulo de liquido intersticial pulmonar, piora da troca gasosa e
aumento da necessidade de ventilagdo mecanica(80). Apds a lesao, inicia-se o
processo de cicatrizagdo que pode seguir coma reparagao tecidual ou remodelagao
das vias aéreas. Fatores genéticos e o estado nutricional influenciam esse processo.
Quando a capacidade de reparacao é insuficiente ou quando ha exposicao repetida
a fatores lesivos, como ventilagdo mecanica prolongada ou altas concentragcdes de
oxigénio, ocorrem alteragdbes morfofuncionais persistentes, com prejuizo da
alveolizagao e da vascularizagédo pulmonar, caracteristicas da DBP moderna(81).

Com a introdugdo do surfactante exdgeno, houve aumento da
sobrevida dos prematuros extremos e mudanga no padréao fisiopatolégico da DBP.
Diferentemente da forma classica descrita antes da década de 1990, marcada por
inflamacédo intensa, fibrose e areas enfisematosas, a DBP contemporanea
caracteriza-se por alvéolos maiores e mais simplificados, hipovascularizacao
pulmonar e menor evidéncia de fibrose(77). Com o advento do surfactante, a
suscetibilidade estrutural e bioquimica do pulmao imaturo favoreceu um estado
inflamatoério crénico que desencadeia a lesao tecidual. O processo fibrético nesse
caso € menos evidente, entretanto, a alveolizagao esta prejudicada, com a presenga
de alvéolos maiores e mais simplificados; nota-se também uma hipovascularizagao

das estruturas pulmonares nessa populagao(82, 83). Essas alteragdes levam a uma
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menor complacéncia e aumento da resisténcia pulmonar, podendo levar ao
desenvolvimento de hipertensdo pulmonar secundaria a DBP. Além disso, essas
alteracdes estruturais e morfologicas fazem com que o bebé tenha um maior
trabalho respiratorio, com quadro clinico de taquipneia, desconforto e esforco
respiratorio, dessaturagcdes e alteragdes na ausculta pulmonar como sibilancia(69,
83).

2.3.2 Tratamento Clinico da DBP

O tratamento da DBP vem sendo muito discutido na literatura.
Algumas estratégias tém se mostrado eficiente na prevencédo da doenga em si e/ou
da sua gravidade, por reduzir a lesao e inflamacgao pulmonar(84). A administracao de
corticosteroides antenatais em gestantes com risco de parto prematuro reduz
indiretamente a incidéncia de DBP ao promover maturacédo pulmonar fetal, diminuir a
ocorréncia da sindrome do desconforto respiratério e reduzir a necessidade e a
duracdo da ventilagdo mecanica(85). O uso de corticosteroides pods-natais
permanece controverso; entretanto, estratégias como a administragao precoce de
budesonida, isoladamente ou associada ao surfactante, demonstraram reducao da
incidéncia e da gravidade da DBP em alguns estudos(84).

Outras intervengdes que reduzem a necessidade de ventilacao
mecanica incluem o uso de CPAP na sala de parto(86) e a administracdo de
surfactante, especialmente por técnicas minimamente invasivas, que melhoram a
complacéncia pulmonar e reduzem a gravidade da sindrome do desconforto
respiratorio(87, 88).

Quando a ventilagdo mecéanica invasiva é inevitavel, a adog¢ao de
estratégias ventilatérias mais protetoras, como a ventilagdo com volume alvo,
mostrou-se mais eficaz do que a ventilacdo limitada a pressdo na reducdo da
incidéncia e da gravidade da DBP(53). Revisbes sistematicas recentes indicam que
essas abordagens estdo associadas a menor risco de DBP e/ou mortalidade em
prematuros avaliados as 36 semanas de idade pds-menstrual(84).
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2.3.3 Fisioterapia na DBP

Aléem do manejo ventilatério e farmacologico, a fisioterapia
desempenha papel relevante no cuidado de recém-nascidos prematuros com
displasia broncopulmonar (DBP), atuando tanto na modulagdo da mecanica
respiratoria quanto na redugdo do estresse fisioldgico associado a hospitalizagao
prolongada em unidades de terapia intensiva neonatal. A DBP caracteriza-se por
alteragcbes persistentes da troca gasosa, aumento da resisténcia das vias aéreas,
reducdo da complacéncia pulmonar e maior trabalho respiratério, o que
frequentemente resulta em dependéncia prolongada de oxigenoterapia e suporte
ventilatério. Nesse contexto, intervencdes fisioterapéuticas visam otimizar a
ventilagcao, favorecer o conforto respiratério e contribuir para o desmame progressivo
do suporte respiratorio(80).

Além de intervengdes focadas em conforto e estabilidade fisiologica,
programas precoces e combinados de reabilitacdo tém sido avaliados em
prematuros ainda durante a internacdo em unidade neonatal. Em um estudo
realizado em unidade unica, prematuros com idade gestacional <32 semanas ou
peso ao nascer <1500 g receberam, além do tratamento rotineiro, um protocolo
diario (20—25 min) conduzido por fisioterapeutas, composto por estimulagao visual e
auditiva, intervencao oromotora, treinamento de fungao respiratéria e treinamento do
neurodesenvolvimento. O grupo intervengdo apresentou menor duragdo de
oxigenoterapia e menor tempo de internacao, além de menor incidéncia de displasia
broncopulmonar quando comparado ao grupo controle(89).

A fisioterapia respiratéria neonatal tem sido utilizada como estratégia
adjuvante para melhorar parametros clinicos e funcionais, especialmente em recém-
nascidos com doenga pulmonar cronica. Estudos observacionais e ensaios clinicos
sugerem que intervengdes fisioterapéuticas estruturadas podem reduzir a frequéncia
respiratéria, melhorar a saturacdo periférica de oxigénio e favorecer maior
estabilidade cardiorrespiratoria, sem aumento de dor ou desconforto, quando
aplicadas de forma individualizada e respeitando os limites fisiolégicos do recém-
nascido(90).

Entre as abordagens nao farmacolégicas, a hidroterapia neonatal tem

ganhado destaque como estratégia complementar no cuidado de lactentes com
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DBP. A combinagao das propriedades térmicas e fisicas da agua favorece respostas
fisiolégicas benéficas, como redugcdo do tbnus muscular, melhora da mecanica
respiratéria e diminuicdo da resposta ao estresse. Em um ensaio clinico
randomizado piloto, a hidroterapia em balde (“bucket hydrotherapy”), associada a
fisioterapia convencional, demonstrou reducao significativa da fragado inspirada de
oxigénio (FiO;), da frequéncia cardiaca e da frequéncia respiratoria, além de
melhora da saturagao periférica de oxigénio, quando comparada a fisioterapia
convencional isolada, sem impacto negativo sobre parametros comportamentais
como dor, esforgo respiratorio ou estado de vigilia e sono(91).

Esses achados sugerem que intervengbes fisioterapéuticas
cuidadosamente estruturadas podem contribuir para a redugdo da dependéncia de
oxigenoterapia em recém-nascidos com DBP, possivelmente por meio da melhora
da eficiéncia ventilatéria e da diminuicdo do consumo metabdlico associado ao
estresse respiratorio. Além disso, ao promover maior conforto e estabilidade
fisiologica, a fisioterapia pode auxiliar indiretamente no processo de desmame do
suporte ventilatério e na redugao do tempo de hospitalizagao.

Apesar desses resultados promissores, a literatura ainda é limitada
quanto a padronizagdo das técnicas fisioterapéuticas, a definicdo da intensidade e
da frequéncia ideais das intervengdes e a avaliacdo de desfechos de longo prazo.
Assim, embora a fisioterapia represente uma estratégia adjuvante relevante no
manejo da DBP, s&o necessarios estudos multicéntricos, com amostras maiores e
acompanhamento longitudinal, para elucidar seu impacto sobre a evolugao clinica, a
gravidade da doenca e os desfechos respiratérios a longo prazo em prematuros

extremos.
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RESUMO

Introdugdo: A displasia broncopulmonar (DBP) permanece como uma das principais complicagdes
da prematuridade extrema, apesar dos avangos na neonatologia e do aumento da sobrevida de
recém-nascidos mais imaturos. Nesse contexto, o manejo ventilatério segue como determinante
central da lesdo pulmonar e do desenvolvimento da DBP, com evidéncias ainda heterogéneas quanto
ao impacto das diferentes estratégias. Objetivo: Sintetizar e discutir as principais modalidades
ventilatorias utilizadas em prematuros extremos e sua associagao com o desenvolvimento da DBP.
Métodos: Revisdo narrativa da literatura, com busca na base PubMed/MEDLINE de estudos
publicados entre de 2016 e 2026, incluindo estudos originais, ensaios clinicos e revisdes sistematicas
que abordaram estratégias ventilatérias e desfechos respiratérios em recém-nascidos com idade
gestacional <28 semanas. Resultados: Estratégias ventilatérias protetoras, com redugdo da
exposi¢cao a ventilagdo mecanica invasiva, sdo fundamentais na prevencédo da DBP. A ventilagdo nédo
invasiva, especialmente o uso precoce de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP), reduz a
necessidade de intubagao e a duragao da ventilagdo invasiva, embora o impacto de modalidades
como ventilagao nasal intermitente com pressao positiva, ventilagdo nao invasiva de alta frequéncia e
canula nasal de alto fluxo permanega inconsistente. Na ventilagao invasiva, modos convencionais
isolados ndo demonstram beneficio claro na redugdo da DBP. A ventilagdo com volume alvo pode
reduzir o volutrauma, com efeitos dependentes do momento de aplicagdo e da exposi¢cdo cumulativa.
Modalidades avangadas apresentam beneficios fisioldgicos, porém sem evidéncia robusta de redugao

da incidéncia da DBP. Conclusdo: A prevencdo da DBP parece depender mais de um manejo
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ventilatorio precoce, integrado e individualizado, baseado na minimizagéo da agressao cumulativa ao

pulmao imaturo, do que da escolha de uma modalidade especifica.

Palavras-chave: Displasia Broncopulmonar; Recém-nascido Extremamente Prematuro; Respiracéao
Artificial.
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INTRODUGCAO

A displasia broncopulmonar (DBP) permanece como uma das principais complicacdes
respiratérias associadas a prematuridade extrema’. Intervengdes da neonatologia moderna, como a
administragédo de corticoides antenatais e uso de surfactante em recém-nascidos prematuros (RNPT)
com sindrome do desconforto respiratério contribuiram para a sobrevida de neonatos cada vez mais
imaturos?“. Entretanto, esses mesmos avangos trouxeram novos desafios, particularmente
relacionados ao manejo respiratério e as consequéncias da ventilagdo mecanica invasiva sobre o
pulmao em desenvolvimento®.

A ventilagdo néo invasiva (VNI) assume papel central no manejo respiratério do prematuro
extremo, podendo ser empregada tanto como suporte inicial quanto apoés a extubagéo. Seu principal
objetivo é reduzir a necessidade, a duragao e a repeticdo da ventilagdo mecanica invasiva, sendo
utilizada como alternativa em recém-nascidos com respiragao espontanea e como estratégia inicial de
suporte, com o intuito de evitar os efeitos deletérios da ventilagdo invasiva®. Apesar dos esforgos para
manter RNPT extremos em VNI, aproximadamente metade desses pacientes acaba necessitando de
ventilagdo mecanica invasiva’. Essa necessidade decorre da imaturidade pulmonar caracteristica
dessa populagdo, incluindo produgdo insuficiente de surfactante, baixo desenvolvimento da
arquitetura alveolar e vascular, além de resposta respiratéria inadequada a estimulos ventilatorios®.
Consequentemente, esses RNPT apresentam dificuldade significativa em manter oxigenagdo e
ventilagéo eficazes, tornando a intubacgéo e a ventilagdo mecanica frequentemente necessarias para
garantir a sobrevivéncia e suporte respiratério adequado. Todavia, a ventilagdo mecénica invasiva
(VMI) em RNPT esta associada a riscos importantes, sobretudo relacionados a lesdo pulmonar
induzida por ventilagao®. A interagdo dindmica entre o desenvolvimento e a maturagdo pulmonar, a
exposicdo prolongada a oxigenoterapia e a ventilagdo mecénica, bem como os processos de
reparacao tecidual, constitui um dos mecanismos centrais da patogénese da DBP, podendo resultar
em alteragdes estruturais pulmonares persistentes?.

Neste contexto, foram desenvolvidas estratégias ventilatérias denominadas “protetoras”, com
0 objetivo de minimizar a lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo. Entre elas, destacam-se o uso de
volumes correntes baixos, a hipercapnia permissiva, niveis adequados da pressao positiva expiratéria
e incentivo a extubacdo precoce® ''. Outras modalidades, como a ventilagdo de alta frequéncia,

também vém sendo investigadas quanto ao seu potencial de reduzir a necessidade de ventilagao
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convencional e, consequentemente, a incidéncia de DBP'2. Apesar desses avancgos, as evidéncias
disponiveis permanecem heterogéneas quanto ao impacto das estratégias ventilatérias em recém-
nascidos prematuros extremos no desenvolvimento da displasia broncopulmonar. Diante do exposto,
0 objetivo desta revisdo narrativa € sintetizar e discutir as principais modalidades ventilatérias

utilizadas nessa populagao e sua associagao com o desenvolvimento da doenca.

METODOS

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, baseada em estudos publicados entre janeiro
de 2016 a janeiro de 2026, com o objetivo de sintetizar e discutir as evidéncias disponiveis sobre o
impacto das estratégias ventilatérias em recém-nascidos prematuros extremos no desenvolvimento
da displasia broncopulmonar.

Foi consultada a base de dados PubMed/MEDLINE utilizando combinagdes dos descritores:
‘Bronchopulmonary Dysplasia’, ‘Lung Injury’, ‘Mechanical Ventilation’, ‘Noninvasive Ventilation’, ‘Nasal
Intermittent Positive Pressure Ventilation’, ‘Continuous Positive Airway Pressure’, ‘Pressure Controled
Ventilation’, ‘Intermitent Mandatory Ventilation’, ‘Time-Cycled, Pressure Limited Ventilation’,
‘Synchronized intermittent mandatory ventilation’, ‘Volume Target Ventilation’, ‘High-Frequency
Ventilation’, ‘Neurally Adjusted Ventilatory Assist’ e ‘Extremely Preterm Infants’ (Tabela 1).

Foram incluidos estudos originais, revisdes sistematicas com metanalise e ensaios clinicos
publicados nos ultimos 10 anos, no idioma inglés, que abordassem estratégias ventilatorias e seus
desfechos respiratorios em prematuros <28 semanas. Foram excluidos da analise estudos com
amostras mistas sem subanalise para prematuros extremos, estudos sem descrigdo suficiente da
estratégia/modo ventilatério; estudos que néo reportassem desfechos respiratérios relacionados a
DBP, além de estudos realizados em cenarios/populagées ndo comparaveis (por exemplo, ECMO,

pds-operatdrio cardiaco ou malformagdes graves).



Tabela 1. Resumo da estratégia de busca
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Itens

Especificagédo

Periodo da busca
Bases de dados e outras fontes consultadas

Termos de busca utilizados

Periodo de publicagdo considerado

Critérios de inclusdo e exclusao

Processo de selecéo

11/2025 — 01/2026

PubMed/MEDLINE

‘Bronchopulmonary  Dysplasia’,  ‘Lung  Injury’,
‘Mechanical Ventilation’, ‘Noninvasive Ventilation’,
‘Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation’,
‘Continuous Positive Airway Pressure’, ‘Pressure
Controled  Ventilation’,  ‘Intermitent ~ Mandatory
Ventilation’,  ‘Time-Cycled,  Pressure  Limited
Ventilation’, ‘Synchronized intermittent mandatory
ventilation’, ‘Volume Target Ventilation’, ‘High-
Frequency Ventilatior’, ‘Neurally Adjusted Ventilatory
Assist e ‘Extremely Preterm Infants’

01/2016 — 01/2026

incluidos estudos originais, revisdes sisteméaticas
com metanadlise e ensaios clinicos publicados nos
ultimos 10 anos, no idioma inglés, que abordassem
estratégias  ventilatérias e seus desfechos
respiratorios em prematuros <28 semanas.

Duas autoras conduziram a selegdo (V. E. e L. B.).
As buscas foram realizadas de forma independente,
sendo o consenso obtido por meio de discussao
entre as autoras, com a disponibilidade da autora
sénior para mediagao em caso de necessidade. Nao

foi necessaria mediagao.
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RESULTADOS
Manejo ventilatério e ventilagdo nédo invasiva

A seguir, sdo discutidas as principais modalidades de VNI, com énfase nas evidéncias
disponiveis acerca de sua eficacia em reduzir falha respiratéria, necessidade de reintubacao e
impacto no desenvolvimento de DBP nessa populagédo. As caracteristicas dos estudos encontram-se
detalhadas na Tabela 2.

Em analise secundaria de um ensaio clinico aleatorizado multicéntrico, Zhu e colaboradores3
observaram que NHFOV e NIPPV se associaram a menores taxas de reintubagdo, menor
necessidade de reintubagéo precoce e menor duragéo total de VMI em comparagédo ao nCPAP. Além
disso, o grupo submetido a NHFOV apresentou menor frequéncia de displasia broncopulmonar,
incluindo DBP moderada a grave, em relagédo ao grupo nCPAP.

Em contraponto, estudos observacionais sugerem resultados menos favoraveis para
modalidades distintas do CPAP no cenario poés-extubagdo. Em coorte retrospectiva com recém-
nascidos de extremo baixo peso, Abu-Shaweesh et al. relataram menor incidéncia de DBP no grupo
extubado para nCPAP, em comparagédo a estratégias agrupadas como VNI com pressao positiva
(incluindo NIPPV, NIV-NAVA e outras modalidades)'. De forma semelhante, Chabra et al., também
em estudo retrospectivo, observaram maior incidéncia de DBP moderada/grave e maior frequéncia do
desfecho combinado 6bito ou DBP grave no grupo exposto a NIPPV/NAVA em comparagao ao grupo
em nCPAP, com evidéncia de associagdo dose—resposta entre maior tempo em NIPPV e aumento do
risco de DBP'2. Entretanto, por se tratar de estudos retrospectivos e ndo randomizados, com escolha
do modo ventilatério influenciada por rotinas locais e gravidade clinica, esses achados ndo permitem
inferéncia causal e devem ser interpretados com cautela.

Em estudo multicéntrico retrospectivo de grande amostra, Sun e colaboradores néo
observaram diferenga nas taxas de DBP entre centros com estratégias distintas de suporte
respiratério primario, com predominio de nCPAP em uma unidade e canula nasal de alto fluxo (CNAF)
em outra'®. Em um ensaio clinico aleatorizado piloto, Mukerji et al. compararam ventilagdo nao
invasiva de alta frequéncia (NHFOV) com CPAP de dois niveis pressoéricos (BP-CPAP) apoés falha de
CPAP em prematuros <1250 g, sem diferencas significativas em desfechos clinicos de curto prazo,

incluindo DBP?7.
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Estudos longitudinais reforcam, a longo prazo, a complexidade do tema. Habas et al., ao
avaliarem mudancgas no cuidado respiratdrio ao longo de 15 anos, observaram redugao importante na
duragdo da VMI e aumento do uso de VNI, sem redugdo concomitante de DBP grave'8. Regin et al.,
em analise retrospectiva por épocas, relataram aumento do uso de VNI (incluindo maior utilizagdo de
CNAF), acompanhado de elevagdo de DBP e do desfecho combinado DBP/ébito, sugerindo que a
maior adogao de suporte ndo invasivo pode refletir mudangas no perfil de sobrevivéncia e
prolongamento do suporte respiratério, sem redugéo proporcional do risco final de DBP. Eles sugerem
que a reducdo da mortalidade no geral ndo explica totalmente o aumento do indice de DBP, e
reconhece que nao ha evidéncias suficientes quando a segurancga e efetividade no uso de CNAF (que
cresceu nos Ultimos anos no centro onde o estudo foi desenvolvido), apesar de diversas vantagens°.

Apesar da heterogeneidade dos estudos primarios, revisdes recentes convergem ao destacar
a relevancia da VNI como estratégia para reduzir intubagéo e exposicdo a VMI, fatores diretamente
associados a DBP. Na revisdao de metanalises de Deguise et al.,, a NIPPV mostrou-se superior ao
nCPAP na redugéo de falha de VNI e necessidade de VMI, tanto como suporte primario quanto no
pos-extubagdo, com possivel beneficio adicional quando sincronizada; contudo, o efeito direto sobre
DBP permanece variavel entre estudos e subgrupos. Eles relatam também a dificuldade em comparar
ambas as modalidades, pois o NCPAP gera, normalmente, uma menor pressao de vias aéreas (MAP)

em relacdo a NIPPV, devido a sua maior pressao inspiratéria20.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos envolvendo VNI e seus impactos na falha respiratéria, necessidade de reintubacao e incidéncia da DBP em

prematuros
Estudo Delineamento Amostra Falha respiratdria e necessidade de Incidéncia DBP
reintubagao
Zhu et al, 2023 ECA 149 RNPTe NHFOV: menor taxa; NIPPV: menor Menor incidéncia para NHFOV
taxa; comparado ao NCPAP
NCPAP: maior taxa
Abu-Shaweesh Coorte retrospectiva 174 RNs extremo baixo Maior no grupo NAVA/NIPPV Menor incidéncia para nCPAP

et al, 2020

Chabra et al,
2019

Sun et al, 2022

Mukerji et al,

2016

Habas et al,
2020

Regin et al,
2022

Deguise et al,
2025

Coorte retrospectiva

Retrospectivo
multicéntrico comparativo

ECA piloto

Estudo retrospectivo de
tendéncia temporal (15
anos)

Coorte retrospectiva
longitudinal

Revisdo de meta-analises

peso (<1000g) — misto
quanto a IG exata

134 RNs extremo baixo
peso — misto quanto a IG
exata

229 RNPTe

39 RN (<1250g) - misto

415 RNPTe

535 RNPTe

Estudos diversos — misto

comparado ao CPAP

Nao descrita isoladamente

Nao avaliada diretamente

Falha apos CPAP (necessidade de
escalonamento).

Sem diferenca entre NHFOV e BP-
CPAP

Nao avaliada

Nao avaliada isoladamente

NIPPV superior ao CPAP na redugao
de falha de extubacdo (especialmente
sincronizada)

comparado com NAVA/NIPPV

Maior incidéncia de DBP e DBP
grave/ébito no grupo NIPPV/NAVA vs
CPAP

Sem diferenga significativa entre
centros com maior uso de NCPAP vs
CNAF

Igual para NHFOV e BP-CPAP

Sem reducdo apesar do aumento de
uso da VNI

Aumento da incidéncia ao longo dos
anos, mesmo com maior uso de VNI
(incluindo CNAF)

Sem redugdo consistente entre

modalidades

VNI: ventilagdo mecanica nao invasiva;.DBP: displasia broncopulmonar; ECA: ensaio clinico aleatério; RNPTe: recém-nascidos prematuros extremos; NHFOV: ventilagdo nao
invasiva de alta frequéncia oscilatéria; NIPPV: ventilagao n&o invasiva com pressao positiva; NCPAP: pressao positiva continua nas vias aéreas — nasal; RN: recém-nascido;
IG: idade gestacional; NAVA: assisténcia ventilatéria ajustada neuralmente; CPAP: pressao positiva continua nas vias aéreas; CNAF: cateter nasal de alto fluxo; BP-CPAP:
presséao positiva continua nas vias aéreas de dois niveis;
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Ventilagao invasiva — estratégias convencionais

A ventilagdo mecanica invasiva em neonatologia passou por importantes modificagdes ao
longo das ultimas décadas, impulsionadas principalmente pela crescente compreensdo dos
mecanismos de lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo. Estratégias tradicionalmente classificadas
como ventilagdo mecanica convencional tém sido progressivamente substituidas ou combinadas a
outras modalidades com o objetivo de reduzir o risco de baro-, volu- e atelectrauma, especialmente
em prematuros extremos?!. O termo ‘ventilagdo mecanica convencional’ refere-se, neste contexto,
predominantemente aos modos invasivos ciclado a tempo e limitados a pressdo, com ou sem
sincronizagdo, em contraste com estratégias de volume alvo, ventilagdo de alta frequéncia e
assisténcia ventilatéria ajustada neuralmente (NAVA).

Até a década de 1990, a ventilagdo mandatoria intermitente nao sincronizada era amplamente
utilizada. No entanto, esse modo mostrou-se associado a maior assincronia paciente-ventilador,
aumento do desconforto respiratério e prolongamento do tempo em ventilagdo mecanica, fatores
relacionados a maior risco de desenvolvimento de displasia broncopulmonar (DBP) quando
comparado a modos sincronizados?2.

A ventilagdo mandatéria intermitente sincronizada (SIMV) caracteriza-se pela oferta de um
numero predefinido de insuflagdes mecanicas, sincronizadas com o esforgo respiratério esponténeo
do paciente, quando presente. Na pratica clinica atual, o SIMV é frequentemente associado a modos
assistidos, como pressdo de suporte (PS) ou volume garantido, com o objetivo de melhorar a
interagdo paciente-ventilador e facilitar o desmame ventilatério?!.

Entretanto, evidéncias sintetizadas na revisdo sistematica da Cochrane publicada em 2016
demonstraram que, embora a ventilagdo sincronizada esteja associada a reducdo do tempo de
ventilacdo quando comparada a ventilagdo convencional ndo sincronizada, o uso de SIMV isolado ou
associado a pressdo de suporte, quando comparado a ventilagdo oscilatéria de alta frequéncia,
esteve relacionado a maior risco de DBP moderada a grave e maior duragdo da ventilagdo
mecanica?2. Esses achados sugerem que a sincronizagao, por si s, pode ndo ser suficiente para
garantir protecéo pulmonar em prematuros, particularmente nos de menor idade gestacional.

Outra estratégia de ventilacdo convencionalmente utilizada é a ventilagéo ciclada a tempo e
limitada por pressdo. Nessa modalidade, a pressao inspiratéria maxima é predefinida, enquanto o

volume corrente entregue varia de acordo com a complacéncia pulmonar e a resisténcia das vias



40

aéreas. Apesar de ser largamente empregada em neonatologia, sobretudo pela melhor compensacao
de vazamentos associada ao uso de tubos sem balonete, essa estratégia estd associada a maior
risco de volutrauma e atelectrauma, especialmente diante das rapidas mudangas na mecanica
pulmonar observadas nos prematuros extremos?! 23, A incorporagdo de estratégias de volume alvo
surge como uma tentativa de mitigar esses riscos, ao limitar a variabilidade do volume corrente e
reduzir a exposigcdo a volumes excessivos durante a ventilagao limitada por pressdo?“.

Por esta se tratar de uma revisao dos ultimos dez anos, poucos ou nenhum estudo avaliaram
de forma isolada os modos ventilatérios convencionais quanto ao seu impacto no desenvolvimento da
DBP. A maior parte das evidéncias disponiveis deriva de estudos comparativos nos quais essas
modalidades s&o utilizadas como grupo controle frente a estratégias consideradas mais avangadas,

com foco na reducgio da lesdo pulmonar associada a ventilagdo mecanica.

Ventilagao invasiva — Estratégias avancadas

Nos ultimos anos, a investigagao cientifica tem se concentrado na avaliagao de estratégias
consideradas avancadas de ventilagdo mecanica invasiva, incluindo ventilacdo com volume alvo,
ventilagdo de alta frequéncia e assisténcia ventilatéria ajustada neuralmente?® 26, Essas modalidades
tém sido analisadas principalmente em comparagcdo com modos convencionais, com o objetivo de
verificar seu potencial impacto sobre a DBP e outros desfechos. A Tabela 3 sintetiza as principais
caracteristicas metodologicas desses estudos e seus achados quanto ao impacto na displasia

broncopulmonar em prematuros.

Ventilagdo com volume alvo

Embora historicamente a lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecéanica (ventilator-
induced lung injury, VILI) tenha sido associada principalmente ao barotrauma e a exposi¢ao a altas
pressdes nas vias aéreas, evidéncias experimentais robustas consolidaram que o determinante
central do dano é, na realidade, o estiramento excessivo do parénquima pulmonar (volutrauma), isto
é, a hiperdistensdo relacionada a volumes pulmonares elevados?’ 28, Estudos classicos
demonstraram que lesdo pulmonar grave pode ocorrer mesmo quando grandes volumes correntes
sdo gerados sob pressdes inspiratérias negativas, e que, inversamente, o dano é minimizado quando

a excursao toracoabdominal é restringida e o volume corrente mantido em niveis adequados, mesmo
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sob altas pressdes; esses achados reforcam que volume (distenséo), e ndo pressao isoladamente, é
o principal mecanismo fisiopatolégico da VILI?®. Em prematuros, cujas propriedades mecénicas
pulmonares variam rapidamente, a ventilagdo limitada a pressao pode gerar flutuagdées importantes
do volume corrente, aumentando risco de hiperdistensdo. Nesse cenario, a ventilagdo com volume-
alvo (VTV) surge como estratégia protetora: o volume garantido (VG) atua como um recurso adicional
aos modos convencionais, utilizando o feedback de um sensor de fluxo proximal para medir o volume
corrente na via aérea e ajustar automaticamente a pressao inspiratéria a cada ciclo, corrigindo o
volume entregue na respiragédo subsequente para atingir o volume programado?2* 3.

Em um estudo retrospectivo observacional de Wallstrom et al., VTV associou-se a menores
pressdes inspiratérias, menor frequéncia de episodios de hipocapnia e maior proporgdo de
extubagbes precoces, sem aumento de eventos adversod®!. Entretanto, ndo foram observadas
diferengas na incidéncia de DBP, achado atribuido pelos autores ao curto periodo de avaliagdo da
exposicdo a estratégia ventilatéria e a elevada gravidade da populagdo estudada (limite de
viabilidade), mais do que a um efeito direto da modalidade ventilatéria. De forma semelhante, no
estudo de melhoria da qualidade conduzido por Hatch et al., o aumento significativo da utilizagdo da
VTV nao resultou na redugéo na incidéncia de DBP nem no desfecho composto morte ou DBP22. Os
autores destacam que a elevada taxa basal de uso de VTV antes da intervengdo, associada ao
delineamento focado em processos assistenciais € ndo no controle de parametros ventilatorios
especificos ou da exposi¢gdo cumulativa a ventilagdo mecanica, pode ter limitado a capacidade de
demonstrar impacto sobre esse desfecho.

Em um levantamento multicéntrico, Moretti et al. descreveram as praticas de cuidado
respiratério neonatal em unidades de terapia intensiva neonatal de diferentes regides da Europa3?.
Apesar da ampla adesao a estratégias consideradas protetoras, ndo foi observada associagéo entre a
incidéncia de DBP e o modo ventilatério invasivo ou ndo invasivo de primeira escolha na fase aguda
da SDR. A DBP permaneceu altamente variavel entre os centros, reforcando que, mesmo em
contextos com praticas alinhadas as diretrizes contemporaneas, a escolha isolada da modalidade
ventilatéria é insuficiente para modificar um desfecho multifatorial como a DBP.

Em contraste com os estudos que ndo demonstraram impacto VTV sobre a DBP quando
aplicada em momentos distintos, Cuevas Guaman et al. investigaram especificamente RNPT

extremos com DBP em evolugdo ainda dependentes de ventilagdo mecénica invasiva3*. Em uma
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coorte retrospectiva, os autores compararam a VTV e a ventilacdo limitada a pressdo em diferentes
momentos da evolugéo clinica (dias de vida 14, 21 e 28). Embora ndo tenham sido observadas
diferencas no dia 14, o uso da VTV nos dias 21 e 28 foi associado a menor incidéncia de DBP ou
Obito, e se manteve apos ajuste para gravidade respiratdria. Esses achados sugerem que o potencial
beneficio da VTV pode ndo estar no periodo ventilatério inicial, mas sim em momentos tardios,
quando a exposigao cumulativa a ventilagdo mecanica e o risco de volutrauma assumem papel mais
relevante na fisiopatologia da DBP.

Apesar da heterogeneidade dos resultados observados especificamente em prematuros
extremos, uma metanalise da Cochrane comparando ventilagdo com volume alvo e ventilagéo
limitada a pressdo em neonatos demonstrou redu¢do do desfecho composto morte ou DBP com 36
semanas de |G pdés menstrual®®. Entretanto, a revisao incluiu populagcbes amplas e heterogéneas,
com grande variabilidade de IG, peso ao nascer, algoritmos de controle de volume e ventiladores
utilizados, ndo sendo desenhada para avaliar isoladamente prematuros extremos. Esses achados
sugerem que os beneficios da VTV/VG, amplamente demonstrados em populagbes neonatais mais
heterogéneas, podem ser atenuados nos recém-nascidos mais imaturos, sem que isso invalide seu
papel como estratégia ventilatéria protetora, especialmente na redugédo de volutrauma e instabilidade
ventilatéria. Nesse grupo, os potenciais efeitos da VTV parecem relacionar-se mais a reducéo da

exposicado cumulativa ao volutrauma ao longo do tempo do que a modificagcéo do risco inicial de DBP.

Ventilagdo de alta frequéncia

A ventilacdo de alta frequéncia (VAF) surgiu como alternativa a ventilagdo mecénica
convencional a partir do reconhecimento de que a lesdao pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica
esta fortemente relacionada a entrega repetida de volumes correntes elevados e a instabilidade do
volume pulmonar. Essa estratégia baseia-se na administracdo de volumes muito baixos,
frequentemente iguais ou inferiores ao espago morto anatémico, em frequéncias supra fisioldgicas,
associada a manutengdo de uma pressdo média das vias aéreas relativamente constante para
estabilizagdo do pulmao3®. Em prematuros, cujas caracteristicas anatdmicas e fisioldgicas favorecem

a transmissdo das oscilagdes e a eliminagido eficiente de didxido de carbono com menor custo

pressorico, a VAF tornou-se conceitualmente atrativa como estratégia de protegcdo pulmonar,
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inicialmente como terapia de resgate e, posteriormente, também como estratégia primaria em
contextos selecionados.

Em um estudo de coorte retrospectivo, Rallis e colaboradores investigaram se o uso eletivo
da ventilagdo de alta frequéncia a jato (HFJV) como estratégia inicial, em comparagdo a VTV em
RNPT extremos estaria associado a menores taxas de DBP e outros desfechos adversos®. Na
analise global, ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos quanto a incidéncia de
DBP ou ao desfecho combinado DBP ou 6bito. J& em uma analise de subgrupo, os recém-nascidos
com idade gestacional inferior a 26 semanas e maior gravidade respiratoria inicial apresentaram
menor incidéncia de DBP e do desfecho combinado DBP ou 6bito no grupo HFJV, ainda que se trate
de uma amostra reduzida.

Um estudo conduzido por Solis-Garcia et al. avaliou o impacto da implementagdo de uma
estratégia estruturada de protegcdo pulmonar baseada em ventilacdo de alta frequéncia oscilatéria
(HFOV), sem comparagao direta com ventilagdo mecanica convencional limitada a pressédo ou ao
volume38. A implementacéo dessa estratégia associou-se a maior sobrevida livre de DBP moderada a
grave, mesmo apoés ajuste para gravidade clinica inicial. Entretanto, por se tratar de um estudo antes-
depois, envolvendo intervengbdes multifatoriais e sem um grupo controle ventilado exclusivamente
com estratégias convencionais ho mesmo periodo, ndo é possivel atribuir o efeito observado
isoladamente a HFOV, tampouco compara-la diretamente a ventilagdo convencional. Em sintese, a
ventilagdo de alta frequéncia configura-se como uma estratégia promissora do ponto de vista
fisiopatolégico, ao permitir a ventilagdo com volumes muito baixos, redu¢do do volutrauma e maior
estabilidade do volume pulmonar em pulmdes imaturos. No entanto, as evidéncias disponiveis ainda
se baseiam predominantemente em estudos observacionais ou em analises de subgrupos, reforcando
a necessidade de ensaios clinicos randomizados e desenhos especificamente voltados para
prematuros extremos, capazes de definir de forma mais robusta seu impacto sobre a DBP e outros

desfechos clinicos relevantes.

Neurally adjusted ventilatory assist (NAVA)
Com o objetivo de aprimorar a interagdo paciente—ventilador, a assisténcia ventilatoria
ajustada neuralmente (neurally adjusted ventilatory assist — NAVA) tem sido incorporada ao manejo

ventilatério neonatal. Nessa modalidade, a atividade elétrica do diafragma ¢é continuamente
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mensurada por meio de uma sonda nasogastrica especializada equipada com eletrodos na
extremidade distal e convertida diretamente em suporte ventilatério. Dessa forma, o recém-nascido
passa a iniciar, modular e encerrar cada ciclo ventilatério de acordo com seu proprio drive
respiratério, sendo a pressao aplicada proporcional a intensidade do sinal elétrico diafragmatico. Ao
favorecer maior sincronia paciente—ventilador, a NAVA tem como base fisiopatoldgica a redugao da
lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo®®.

Evidéncias iniciais sustentam os beneficios fisiolégicos dessa modalidade. Em prematuros
extremos submetidos a transi¢gdo da ventilagdo oscilatéria de alta frequéncia para NAVA invasivo,
Ikushima et al. relataram melhora da oxigenagédo, com redugéo do indice de oxigenagédo, da fragédo
inspirada de oxigénio e da pressao média de vias aéreas, embora com maior variabilidade da
saturacao periférica de oxigénio“0.

Resultados clinicos adicionais sugerem impacto favoravel da NAVA sobre a necessidade e a
duragdo do suporte ventilatério. Fang et al. demonstraram que RNPT ventilados com NAVA
apresentaram menor necessidade de oxigénio aos 28 dias de vida e menor tempo total de ventilagéo
mecanica em comparacgao aos ventilados em SIMV ou SIMV associada a pressédo de suporte, sem
diferenga na incidéncia de DBP com 36 semanas de IG*!. Esses achados reforcam a hipdtese de que
a sincronizagao neural possa atenuar mecanismos associados a lesao pulmonar, particularmente nas
fases iniciais da doenga.

Quando analisado especificamente o impacto da NAVA sobre a incidéncia e a gravidade da
DBP, os resultados disponiveis permanecem inconsistentes. Em uma coorte retrospectiva unicéntrica
no Japdo, Oda et al. ndo observaram diferenga significativa na incidéncia de DBP entre prematuros
extremos submetidos ao uso tardio de NAVA e aqueles ventilados com modalidades convencionais,
como SIMV ou ventilagdo oscilatéria de alta frequéncia*?. De forma semelhante, Saito et al.
demonstraram que a implementagdo da NAVA em uma unidade neonatal nao se associou a reducao
da incidéncia ou gravidade da DBP, apesar de maior duragdo da ventilagdo mecanica invasiva*3. Em
outro estudo retrospectivo, Araki et al. também nao evidenciaram alteragdo nas taxas de DBP apods a
introdugdo da NAVA, embora tenham observado redugao significativa no uso e na dose cumulativa de
corticosteroides pds-natais.44.

Dados recentes sugerem ainda que o momento de introdu¢cdo da NAVA pode influenciar os

desfechos respiratérios. Lee e Lee observaram que a aplicagdo precoce da NAVA nao se associou a



45

reducao da incidéncia de DBP quando comparada a ventilagdo convencional; contudo, o uso tardio
da modalidade esteve relacionado a maior risco de DBP, possivelmente refletindo a selegdo de
pacientes com doenga pulmonar mais grave e necessidade prolongada de suporte ventilatérios.
Embora a NAVA demonstre vantagens fisiolégicas claras, com melhor sincronia paciente—
ventilador, menores pressdes de vias aéreas e redugao da necessidade de oxigénio e do tempo de
ventilagdo mecanica, as evidéncias atuais ndo permitem afirmar que essa modalidade reduza a
incidéncia ou a gravidade da displasia broncopulmonar em prematuros extremos. Assim, a NAVA
deve ser compreendida como uma estratégia de ventilagdo invasiva potencialmente mais fisioldgica e
protetora, cujo impacto direto sobre a prevengao da DBP ainda necessita de confirmagao por estudos

prospectivos e randomizados de maior escala.



Tabela 3. Caracteristicas dos estudos envolvendo estratégias avancadas de VMI e seu impacto na displasia broncopulmonar em prematuros
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Estudo Delineamento Populagdo/Amostra Intervengdes/Comparadores Efeito em DBP Limitacdes relevantes
Wallstrom et  Coorte retrospectiva 138 RNPTe Introdugéo precoce de VTV vs  Sem redugdo apds Estudo antes-depois;
al., 2021 ventilagao limitada a pressao implementagao da VTV potencial viés temporal;
mudanga concomitante de
praticas
Hatch etal., Estudo de melhoria de 416 prematuros 1G <32 Aumento do uso de VTV na Sem redugéo apds aumento do N&o randomizado; DBP néo
2021 qualidade antes-depois semanas UTIN vs periodo pré- use de VTV desfecho primario; populacédo
implementacéo mista
Moretti et Levantamento multicéntrico 301 UTINs europeias Praticas de ventilagédo DBP altamente variavel entre os Estudo observacional
al., 2024 europeu (incluindo VTV) centros descritivo; ndo avalia
desfechos clinicos
Cuevas Coorte retrospectiva 62 prematuros com DBP VTV vs ventilagéo limitada a Ventilagao limitada a presséo Pequena amostra; pacientes
Guaman et em desenvolvimento (IG  presséo associada a maior DBP e 6bito ja com DBP em evolugao;
al., 2022 mista) em DV 21 e 28; sem diferencga risco de viés de selegao
em DV 14
Klingenberg  Revisao sistematica com 20 estudos; n = 977 VTV vs ventilagdo limitada a Redugéo do desfecho combinado  Populagéo heterogénea;
etal, 2017 metanalise neonatos (IG mista) pressao morte ou DBP 36 semanas IG; poucos estudos
reducao isolada de DBP também  exclusivamente <28 semanas
observada em analise combinada
Rallis et al., Coorte retrospectiva 117 RNPTe HFVJ vs VTV (ambos como Sem diferenga na analise geral; Retrospectivo; risco de viés
2023/2024 primeira escolha) subgrupo <26 semanas IG de indicagao; pacientes
favoravel a HFJV mudaram de grupo.
Solis-Garcia Estudo de melhoria de 216 prematuros Implementagéo de estratégia Maior sobrevida sem DBP grau Antes-depois; mudangas
et al,, 2022 qualidade antes-depois (mediana IG 26 de protegao pulmonar 2-3 no periodo pés-bundle concomitantes de pratica;
semanas) baseada em HFOV (bundle) vs DBP avaliada como parte de
periodo basal desfecho composto
lkushima et Coorte retrospectiva 23 RNPTe Transi¢cdo de HFOV para Todos os pacientes com DBP Sem grupo controle; amostra
al., 2025 (transicdo de modo) NAVA pequena; populagao
selecionada
Fang et al., Retrospectivo comparativo 53 RNPT muito baixo NAVA vs ventilagéo Redugdo de O2 com 28 DV, sem  Retrospectivo; populagéo
2023 peso (IG 28-29 semanas) convencional diferenga com IG 36 semanas mista; inconsisténcia de
reporte de DBP como
incidéncia
Odaetal,, Coorte retrospectiva 35 RNPTe SIMV/HFOV vs NAVA Sem diferenca entre os grupos Unicéntrico; amostra
2018 pequena; viés de indicagao
Saito et al., Coorte retrospectiva RNPTe; Pré n=38 vs pés  Manejo pré-implementagcédo vs  Sem diferenga entre os grupos Antes-depois; mudanca de
2025 n=44 pds-implementagdo com praticas concomitantes; DBP
NAVA nao primario do estudo
Araki et al., Coorte retrospectiva RNPTe; Prée-NAVA n=23  Era pré-NAVA vs pés-NAVA Sem diferenca entre os grupos Unicéntrico; retrospectivo
2025 vs p6s-NAVA n=37 antes-depois



Lee & Lee, Coorte retrospectiva 122 RNPT (IG mista) Convencional vs NAVA Sem reducdo da incidéncia de Viés de gravidade/tempo

2024 precoce vs NAVA tardio DBP (NAVA tardio seleciona
pacientes com DBP em
desenvolvimento);
retrospectivo.
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VMI: ventilagdo mecanica invasiva; DBP: displasia broncopulmonar; RNPT: recém-nascidos prematuros; VTV: ventilagdo com volume alvo; IG: idade gestacional; UTIN:
unidade de terapia intensiva neonatal; Vs: versus; DV: dia de vida; RNPTe: recém-nascidos prematuros extremos; HFVJ: ventilagdo de alta frequéncia a jato; HFOV:
ventilacdo de alta frequéncia oscilatoria; NAVA: assisténcia ventilatéria ajustada neuralmente; SIMV: ventilagdo mandatéria intermitente sincronizada.
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CONCLUSAO

As evidéncias analisadas nesta revisdo indicam que a menor incidéncia da displasia
broncopulmonar em prematuros extremos esta fortemente relacionada a redugcdo da exposicao
cumulativa a ventilagdo mecéanica invasiva e a adogdo consistente de estratégias ventilatérias
protetoras ao longo da trajetéria respiratoria. A ventilagdo nao invasiva precoce, especialmente o
CPAP, desempenha papel central na limitagcdo da intubagdo e do tempo em ventilagdo invasiva,
enquanto modalidades alternativas apresentam impacto variavel e dependente do contexto clinico.

Quanto a ventilagdo invasiva, estratégias convencionais isoladas ndo demonstram beneficio
consistente na redugdo da incidéncia da DBP, ao passo que abordagens como a ventilagdo com
volume alvo contribuem para a diminuigdo do volutrauma e da instabilidade ventilatéria, com efeitos
mais relacionados a redugdo da exposicdo cumulativa ao longo do tempo do que a modificagdo do
risco inicial da doenga. Modalidades avangadas, como a ventilacdo de alta frequéncia e a NAVA,
apresentam beneficios fisiolégicos claros; entretanto, as evidéncias disponiveis até o momento néo
sustentam reducado consistente da incidéncia ou gravidade da DBP em prematuros extremos. Em
conjunto, os resultados indicam que a prevengédo da DBP depende menos da escolha isolada de uma
modalidade ventilatoria especifica e mais de um manejo integrado, individualizado e longitudinal,
voltado a minimizagcéo da agress&o pulmonar ao longo de toda a trajetéria respiratéria do prematuro

extremo.
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RESUMO

Introdugdo: Embora o tempo em ventilagdo mecanica invasiva (VM) seja
reconhecido como fator de risco para displasia broncopulmonar (DBP), sdo escassos
os dados multicéntricos que definam um limiar temporal associado a gravidade da
doenca. O objetivo desse estudo foi determinar o numero de dias sob VM associado
ao desenvolvimento de DBP moderada/grave em recém-nascidos prematuros
extremos (RNPTe). Métodos: Estudo de coorte retrospectivo multicéntrico, com
dados clinicos prospectivamente inseridos em banco nacional, envolvendo 17
centros da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais. Foram incluidos recém-
nascidos com idade gestacional <28 semanas que sobreviveram por mais de 28
dias, classificados em DBP leve ou moderada/grave segundo os critérios de Jobe e
Bancalari. A amostra foi dividida em coorte principal (70%) e validagao (30%). Uma
curva ROC identificou o ponto de corte do tempo em VM associado a DBP
moderada/grave, seguido de regressao logistica multivariada e validacgao.
Resultados: Foram inclusos 1075 RNPTe com DBP que utilizaram VM. O ponto de
corte identificado foi de 33 dias de VM, com sensibilidade de 62% (Intervalo de
confianga [IC] 95%: 57-67) e especificidade de 86% (IC 95%: 83-90) e area sob a
curva de 0,82, com acuracia de 74%, valor preditivo positivo de 84% e valor preditivo
negativo de 67%. Na analise multivariada, a VM por 233 dias associou-se de forma
independente a DBP moderada/grave (Odds ratio [OR]: 9,34; IC 95%: 6,35-13,75).
A hipertensdo pulmonar associou-se positivamente a gravidade (OR 2,33; IC 95%
1,31-4,15), enquanto maior peso ao nascimento apresentou efeito protetor (OR
0,997; IC 95% 0,996-0,998). O grupo DBP moderada/grave apresentou maior
morbidade clinica durante a internagcdo. Na amostra de validacdo, 84,5% dos
pacientes com DBP moderada/grave foram expostos a VM por 233 dias. Conclusao:
O tempo cumulativo de VM de 33 dias ou mais constitui um marcador temporal
independente e clinicamente relevante para a identificacdo de RNPTe com maior
risco de DBP moderada/grave, grupo que também apresenta piores desfechos
clinicos.

Palavras-chave: Ventilagdo mecanica, prematuridade extrema, displasia

broncopulmonar
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INTRODUCAO

A displasia broncopulmonar (DBP) permanece como uma condigdo
desafiadora para a neonatologia. Desde que foi descrita ha mais de 50 anos|[1], ela
tem passado por alteragdes tanto na sua definicdo como no modo de apresentagcao
da doencga. Jobe e Bancalari definiram a DBP como uso de oxigénio suplementar por
mais de 28 dias, e a gravidade — leve, moderada ou grave - dependendo do suporte
ventilatorio ao completar 36 semanas de idade gestacional (IG) corrigida[2]. Sua
incidéncia é inversamente proporcional a IG: ela pode acometer mais de 40% dos
recém-nascido prematuros (RNPT) com menos de 28 semanas e mais de 80% dos
nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional[3]. Apesar da
heterogeneidade nos critérios de classificagdo, ha consenso de que a displasia
broncopulmonar leve esta associada a menor numero de complicagdes quando
comparada as formas moderada e grave[4].

Embora a DBP seja uma doenca de etiologia multifatorial, a inflamagao
pulmonar constitui um dos principais componentes de sua patogénese. Além das
exposi¢cdes antenatais, como a corioamnionite, a ventilagdo mecanica invasiva
(VMI), juntamente com a ocorréncia de sepse no periodo pods-natal, exerce papel
central no processo inflamatério pulmonar no RNPT[5, 6]. Ainda que estratégias
ventilatérias protetoras, como a ventilagdo com volume alvo, atenuem a resposta
inflamatdria quando comparadas a ventilacdo por pressao controlada, o suporte
ventilatério invasivo permanece associado a efeitos deletérios e continua a predispor
ao desenvolvimento de DBPJ[7, 8]. De fato, o tempo em VMI é um forte preditor para
o desenvolvimento de displasia broncopulmonar[9, 10]. Embora a relagdo entre a
VMI e o desenvolvimento da DBP esteja bem estabelecido, pouco se sabe se o
tempo em VMI teria relagéo direta com a gravidade da DBP.

Em um estudo piloto desenvolvido em um dos hospitais integrantes da Rede
Brasileira de Pesquisas Neonatais[11], identificou-se que 36 dias de ventilagao
invasiva estavam associados ao desenvolvimento de DBP moderada e grave em
prematuros extremos[12]. Entretanto, por se tratar de uma investigagédo unicéntrica e
baseada em uma amostra reduzida, esses achados podem nao ser generalizaveis
para populagcdes maiores. Adicionalmente, evidéncias provenientes de uma grande
coorte multicéntrica prospectiva envolvendo recém-nascidos muito prematuros (IG
<32 semanas) demonstraram que a duragdo do suporte ventilatorio invasivo esta

associada ao desenvolvimento de DBP moderada/grave, embora sem a definigdo de
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um ponto de corte especifico para esse desfecho[13]. Assim, o objetivo do presente
estudo é determinar o numero de dias de ventilacdo mecanica associado ao
desenvolvimento de DBP moderada e grave em RNPT, utilizando uma amostra

multicéntrica representativa do Brasil.

METODO

Delineamento e amostra

Este foi um estudo de coorte retrospectivo e multicéntrico (com dados clinicos
inseridos prospectivamente em um banco de dados nacional). Participaram 17
centros de 9 estados brasileiros inclusos na Rede Brasileira de Pesquisas
Neonatais[11], sendo 12 da regido Sudeste, 3 Sul e 2 Nordeste. Foram selecionados
os prematuros nascidos entre janeiro de 2015 a dezembro de 2020, admitidos nas
UTIs neonatais dos centros participantes. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina, sob parecer n° 6.568.11,
CAAE 75681023.4.0000.5231.

Critérios de inclusdo

Foram elegiveis os RNPT com idade gestacional < 28 semanas que
sobreviveram por mais de 28 dias e que receberam o diagnostico de DBP de acordo
com os critérios de Jobe e Bancalari de 2001[2].

Critérios de exclusgo

Foram excluidos os recém-nascidos com malformagbes importantes e
doencgas cardiopulmonares congénitas (como hérnia diafragmatica congénita,
hipoplasia pulmonar, sequestro pulmonar e cardiopatias graves), aqueles que nao
foram submetidos a ventilagdo mecanica invasiva durante a internagdo e os que nao

sobreviveram até 36 semanas de idade gestacional corrigida.

Procedimentos

Os pacientes incluidos no estudo foram separados em dois grupos: DBP leve
(os que estavam em ar ambiente com 36 semanas de idade gestacional corrigida) e
DBP moderada/grave (os que precisavam de oxigénio suplementar ou algum tipo de
suporte ventilatério com 36 semanas de |G corrigida). A gravidade da DBP foi

determinada de acordo com Jobe e Bancalari?.
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Variaveis estudadas

As variaveis estudadas foram didaticamente divididas em quatro grupos:

a) Caracteristicas maternas e gestacionais: idade materna, tempo de bolsa rota, uso de
drogas, corioamnionite, uso de esteroides antenatais e sulfato de magnésio,
realizagao de pré-natal, hipertenséo e diabetes materna.

b) Varidveis perinatais: idade gestacional, peso ao nascimento, Apgar no 5° minuto,
necessidade de reanimagao na sala de parto, necessidade de intubagao na sala de
parto, CPAP na sala de parto

c) Desfechos durante a internaggdo: diagnostico de sindrome do desconforto
respiratorio, uso de surfactante e numero de doses, pneumotorax, hipertensao
pulmonar, SNAPPE-Il, hemorragia pulmonar, pneumonia adquirida, uso de
ventilagdo ndo invasiva antes da intubagao, tempo de ventilagdo mecanica invasiva,
tempo de oxigenoterapia, necessidade de ventilagdo de alta frequéncia e oxido
nitrico, uso de corticoide para DBP, sepse precoce e tardia, uso de cafeina,
leucomalacia, episddios de convulsao, graus de retinopatia da prematuridade (ROP),
ROP com necessidade de corregao cirurgica, persisténcia do canal arterial (PCA),
necessidade de tratamento medicamentoso e correcao cirurgica de PCA, tempo total
de nutricao parenteral, nUmero de transfusoes.

d) Variaveis na alta: Tempo de internagao, idade gestacional no momento da alta, peso

na alta.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada por meio do software SPSS Statistics 22 (IBM
Corp, Armonk, NY). Como amostra principal, foram selecionados 70% dos individuos
da amostra total, enquanto os 30% restantes foram destinados a amostra de
validacao. Para assegurar aleatoriedade e precisao na sele¢cao dessa proporcgao, foi
inicialmente gerada uma variavel aleatéria para todos os casos, seguida da
ordenacdo dos dados com base nesses valores. Posteriormente, os primeiros 70%
da nova ordenagéo foram definidos como amostra principal, garantindo distribuigdo
aleatoria e a proporcao exata estabelecida.

A distribuicdo dos dados foi analisada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e os
dados foram descritos como porcentagens, média + desvio padrédo ou mediana e
intervalo interquartilico, de acordo com o teste de normalidade. Para estimar o tempo
em ventilagdo mecanica que predispde maiores chances do desenvolvimento da

DBP moderada/grave foi gerada uma curva ROC com o tempo em VM de ambos os
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grupos e a melhor combinacéo de sensibilidade e especificidade foi utilizada (indice
de Youden[14]). A validagdo do ponto de corte encontrado pela curva ROC foi
realizada por meio de um teste qui-quadrado na amostra de validagao, utilizando o
tempo sob ventilagdo mecéanica acima e abaixo do ponto de corte em cada grupo. A
comparagao das variaveis entre os grupos foi realizada por meio dos testes de
Mann-Whitney ou t de Student para variaveis continuas, e a proporgao das variaveis
categoricas pelo teste qui-quadrado. Uma analise de regressao logistica foi realizada
para verificar a influéncia de variaveis previamente conhecidas por sua relagdo com
a DBP (como IG, peso ao nascimento, sexo, uso materno de drogas, corioamnionite
e diagnostico de HP), além do tempo em VM encontrado pela curva ROC, no
desenvolvimento de DBP moderada/grave. Para a comparagdo dos graus de
retinopatia da prematuridade, uma analise pods-hoc envolvendo comparacgdes
pareadas utilizando multiplos testes z de duas proporgdes com correcédo de
Bonferroni foi executada, com a significancia estatistica aceita de p=0,005. Para as

demais analises, a significancia estatistica adotada foi de p<0,05.

RESULTADOS

De 2015 a 2020, 3495 recém-nascidos com até 28 semanas de idade
gestacional nasceram nos centros participantes da pesquisa. Destes, 760 foram a
obito antes de completarem 28 dias de vida, 388 ndo utilizaram oxigénio no 28° dia
de vida e 936 nao tinham dados disponiveis sobre uso de oxigénio ou 6bito até o 28°
dia de vida. Assim, 1411 pacientes foram incluidos no estudo. Destes, 65 foram
excluidos por algum tipo de malformacéo, 101 por transferéncia de hospital ou
unidade durante a internacdo, 110 por terem ido a Obito antes de completar 36
semanas e 60 por nao terem sido submetidos a VMI. Foram entdo incluidos na
analise final 1075 pacientes com diagnéstico de DBP que utilizaram suporte
ventilatorio invasivo. Deste total, 70% (n=752) foram destinados a amostra principal
(Figura 1). As caracteristicas da amostra estdo apresentadas na tabela 1.

A Tabela 2 apresenta os dados clinicos referentes as caracteristicas maternas
e gestacionais, variaveis perinatais, desfechos durante a internagdo e variaveis na
alta hospitalar de ambos os grupos. De modo geral, o grupo DBP moderado/grave
apresentou menor |G e menor peso ao nascimento, além de maior propor¢ao de

maes usuarias de cocaina. Nesse grupo, observou-se ainda maior necessidade de
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intubacao em sala de parto, uso de surfactante e maior frequéncia de comorbidades
pulmonares, como hipertensdo pulmonar, pneumotérax, hemorragia pulmonar e
pneumonia adquirida durante a internagdo. O tempo sob VMI e sob oxigenoterapia
foi significativamente maior no grupo com DBP moderada/grave, assim como a
utilizagcao de ventilagdo de alta frequéncia, 6xido nitrico e corticoide para tratamento
da DBP. Comorbidades como ROP grau 3, leucomalacia e episddios de convulsao
também foram mais prevalentes nesse grupo, além do diagnostico e da necessidade
de tratamento cirurgico da persisténcia do canal arterial e da ROP. Por outro lado, no
grupo DBP leve observou-se maior uso de CPAP antes da intubagdo, maior
propor¢cao de individuos sem ROP, menos dias de nutricdo parenteral e menor
necessidade de transfusdo sanguinea. Na alta hospitalar, esses pacientes
apresentaram menor |G, menor peso e permaneceram hospitalizados por menos
tempo (Tabela 2).

O ponto de corte do tempo em ventilagdo mecanica associado ao
desenvolvimento da DBP moderada/grave, determinado pela curva ROC, foi de 33
dias (sensibilidade 62% [Intervalo de confianga- IC 95% 57-67] e especificidade 86%
[IC95% 83-90]. A area sob a curva (AUC) foi de 0,82) (Figura 2). Em relagédo as
propriedades diagndsticas, esse ponto de corte apresentou acuracia de 74%, taxa
de falsos positivos de 13% e de falsos negativos de 38%, além de valor preditivo
positivo de 84% e valor preditivo negativo de 67%.

Entre os preditores, as variaveis ventilagdo mecanica por 233 dias, peso ao
nascimento e HP foram significativamente associadas a DBP de maior severidade.
Os pacientes que foram submetidos a VM por 33 dias ou mais apresentaram uma
probabilidade 9 vezes maior de desenvolver formas mais graves da doenca em
comparagao aqueles ventilados por menos de 33 dias (OR = 9,342; IC 95%: 6,345—
13,754). A hipertensao pulmonar aumenta em 2 vezes a chance de desenvolvimento
de DBP moderada/grave, e a cada 10g a mais no peso ao nascimento, essa chance
reduz em 3% (Tabela 3).

A amostra de validagdo (30% da amostra total) foi semelhante a amostra
principal (Tabela 4), com pacientes com menor IG e peso ao nascimento no grupo
DBP moderada/grave, comparado ao DBP leve, além de maior tempo sob VM
invasiva. Na amostra de validagao, 84,5% dos pacientes no grupo DBP grave foram
submetidos a VM por mais de 33 dias, comparado a 15,5% do grupo DBP leve
(p<0,0001).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo.

Variaveis DBP leve DBP p
(n=357) moderada/grave
(n=395)

IG, semanas 26,7 [25,8-27,4] 26,4 [25,4-27,2] <0,0001*
PN, g 874,52+165 793,61+188 <0,0001*
Sexo, M (%) 49,3 47,8 0,69
Apgar 5 8 [6-8] 8 [6-9] 0,243
Tempo de VM, dias 15 [7-26,75] 38 [24-52] <0,0001*

IG: idade gestacional; PN: peso ao nascimento; g: gramas, M: masculino; Apgar 5’: pontuagdo de Apgar no quinto
minuto de vida, VM: ventilagdo mecanica. *p<0,05

' N
Prematuros com IG
< 28 semanas
(n=3495) —
J ) 0 inclusos (n=2084)
Obito antes de 28 DV (n=760)
Sem diagndstico de DBP
n=388)
Sem dados de O, ou dbito 28
' ™ \ DV (n=936)
Inclusos
(n=1411)
4 Excluidos (n=336)
\ J Malformagées (n=65)
Transferéncia (n=101)
MNao utilizaram VMI (n=860)
Obito antes de 36 semanas
\ de 1G (n=110)
Amostra final
(n=1075)
¥y
70% da amostra final
(n=752)
DBP
DBP leve
(n=357) moderada/grave
(n=395)

Figura 1. Fluxograma do estudo



Tabela 2. Comparagao entre os grupos

Variaveis DBP leve DBP p
(n=357) moderada/grave
(n=395)

Caracteristicas maternas e

gestacionais

idade materna, anos 26,50 [21-31] 26 [21-32] 0,382
pré-natal, sim (%) 96,1 94,8 0,137
hipertenséo, sim (%) 249 28,9 0,225
diabetes materna, sim (%) 7,6 8,6 0,6
tempo de bolsa rota, horas 00 [0-4] 00 [0-12] 0,774
corioamnionite, sim (%) 17,4 19,8 0,39
uso de tabaco, sim (%) 6,7 8,4 0,339
uso de alcool, sim (%) 4,5 51 0,7
uso de cocaina, sim (%) 0 2,3 0,004*
esteroides antenatais, sim (%) 81,2 84 0,31
sulfato de magnésio, sim (%) 52,1 54,8 0,45
Variaveis perinatais
reanimagéo sala de parto, sim (%) 83,4 86 0,33
intubacao na sala de parto, sim (%) 67,9 75,9 0,037*
CPAP na sala de parto, sim (%) 43,4 39,8 0,31
Desfechos durante a internagao

SDR, sim (%) 92,4 94,9 0,157
surfactante, sim (%) 82,1 90,4 0,001*
numero de doses surfactante 1[1-2] 1[1-2] 0,016*
hipertens&o pulmonar, sim (%) 6,7 18,2 <0,0001*
pneumotoérax, sim (%) 3.4 8,1 0,006*
hemorragia pulmonar, sim (%) 7,6 12,9 0,016*
pneumonia adquirida, sim (%) 16 25,6 0,001*
SNAPPE-II 26 [15-41] 35 [22-49] <0,0001*
CPAP antes IOT, sim (%) 43,2 35,6 0,033*
tempo Oz, dias 48 [40-58] 89 [73-108] <0,0001*
VAF, sim (%) 6,7 17,2 <0,0001*
NOi, sim (%) 2 51 0,022*
corticoide para DBP, sim (%) 21,3 58,7 <0,0001*
sepse precoce, sim (%) 48,5 39,3 0,021*
sepse tardia, sim (%) 78 85,7 0,013*
cafeina, sim (%) 97 96,4 0,737

leucomalacia, sim (%) 8,1 15,7 0,001*



convulséo, sim (%)
graus de ROP

A WO N -~ O

5
cirurgia ROP, sim (%)
PCA, sim (%)
cirurgia PCA, sim (%)
nutricdo parenteral, dias
n° de transfusdes

Variaveis na alta
tempo de internagéo, dias
IG alta, semanas

peso alta, g

53,7
18,6
20,3

7,3
0
0
7.4
66,1
3,4
13 [10-20]
3 [2-4]

83 [71-96]
38 [36-39]

2227 [2030-

2607,5]

23,3

333
17
22,9
24,9
0,8
1
25,2
76,2
22,3
18 [12-27]
5[3-7]

111 [94-131]
41 [39-43]

2650 [2326-3195]

<0,0001*

<0,001*
0,5
0,4
<0,0001*
0,1
0,05
<0,0001*
0,002*
<0,0001*
<0,0001*
<0,0001*

<0,0001*
<0,0001*
<0,0001*

IG: idade gestacional; g: gramas; Apgar 5’: pontuacédo de Apgar no quinto minuto de vida; CPAP: continuous positive
airway pressure; SDR: sindrome do desconforto respiratério; SNAPPE-II: Score for neonatal acute physiology
perinatal extension version Il; 10T: intubagé@o; VM: ventilagdo mecanica invasiva; O,: oxigénio; VAF: ventilagao de alta
frequéncia; NOi: dxido nitrico inalatério; DBP: displasia broncopulmonar; ROP: retinopatia da prematuridade; PCA:

persisténcia do canal arterial. *: p<0,05

Sensibilidade %

25 50 75
100% - Especificidade %

62

Figura 2. Ponto de corte do tempo em ventilagdo mecanica de 33 dias. Curva ROC do
tempo em ventilagdo mecénica com maior chance de desenvolvimento de DBP
moderada/grave. Area sob a curva 0,82.
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Tabela 3. Regressao logistica para prever a probabilidade de desenvolver DBP
moderada/grave com base em variaveis clinicas e perinatais.

Variaveis B p OR IC 95% limite IC 95%
inferior limite
superior
Constante -2,074 2,309 0,126 - -
VM=33 dias 2,234 <0,001 9,342 6,345 13,754
Peso ao nascimento (g) -0,003 <0,001 0,997 0,996 0,998
HP 0,849 0,004 2,337 1,316 4,150
Sexo (M) 0,039 0,826 1,040 0,734 1,474
Idade gestacional (dias) 0,021 0,119 1,022 0,995 1,049
Uso materno de drogas 0,315 0,265 1,370 0,788 2,383
Corioamnionite -0,227 0,325 0,797 0,508 1,251

VM: ventilagdo mecanica; g: gramas; HP: hipertensdo pulmonar; M: masculino; IG: idade gestacional; OR: raz&o de chance; IC:

intervalo de confianga. R2 de Nagelkerke: 0,364.

Tabela 4. Caracteristica dos pacientes incluidos na amostra de validagao

Variaveis DBP leve DBP moderada/grave p
(n=162) (n=161)

IG, semanas 27 [26-27,5] 26,3 [25,4-27,2] <0,0001*

PN, g 896,07+181 802,20+192 <0,0001*

Sexo, M (%) 48,8 46,6 0,69

Apgar 5’ 8 [7-9] 8 [7-9] 0,198

Tempo VM, dias 12 [6-21] 37 [23-58] <0,0001*

IG: idade gestacional; PN: peso ao nascimento; g: gramas, M: masculino; Apgar 5’: pontuagédo de Apgar no quinto minuto de

vida; VM: ventilagdo mecanica. * p<0,05
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DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo determinar o numero de dias sob ventilagao
mecanica invasiva associado ao desenvolvimento de displasia broncopulmonar moderada e
grave em recém-nascidos prematuros extremos, utilizando uma amostra multicéntrica,
representativa da populacdo brasileira. Os resultados demonstram que a exposigao ao
suporte invasivo por 33 dias ou mais esta fortemente associada a DBP moderada/grave,
apresentando boa capacidade discriminatéria (AUC = 0,82) e desempenho consistente na
amostra de validacdo independente. Esses achados indicam que a duracdo da ventilacdo
invasiva constitui um marcador temporal objetivo para estratificagdo de risco de gravidade

da DBP nessa populacéo.

O ponto de corte identificado (33 dias) foi discretamente inferior ao observado no
estudo piloto previamente publicado (36 dias)[12], que envolveu amostra de um unico
centro. Essa diferenca é pequena, clinicamente plausivel e metodologicamente esperada,
considerando a ampliacdo substancial do tamanho amostral e a inclusdo de uma populacéo
multicéntrica, mais heterogénea e representativa da pratica assistencial e da populagéo
brasileira de RNPT com DBP. Enquanto estudos unicéntricos tendem a refletir protocolos
ventilatérios mais homogéneos, a incorporacdo de multiplos centros introduz maior
variabilidade nos critérios de intubagdo, desmame ventilatério e manejo respiratério, o que
pode explicar a leve reducdo do ponto de corte. Ainda assim, a consisténcia entre os
estudos é reforgada pelos dados da amostra de validagdo, na qual 84,5% dos recém-
nascidos com DBP moderada/grave foram expostos a tempos de ventilagdo invasiva
superiores ao ponto de corte estabelecido. Em conjunto, esses achados ampliam os
resultados do estudo piloto, sustentando a duragdo da ventilagdo como um marcador
temporal robusto e potencialmente util para a estratificagédo do risco de gravidade da DBP

em prematuros extremos.

A interpretacdo da associagdo entre maior tempo de suporte invasivo e maior
gravidade da DBP deve ser feita com cautela, uma vez que essa relagdo é provavelmente
bidirecional. Por um lado, a ventilagdo invasiva prolongada esta associada a lesao
pulmonar, inflamagéo e interrupgdo do desenvolvimento alveolar, mecanismos centrais na
fisiopatologia da DBP[15], e mesmo exposi¢cdes precoces a ventilagdo mecénica ja sao
capazes de desencadear uma cascata inflamatdria e dano estrutural pulmonar, contribuindo
para a fisiopatologia da DBP[16]. Por outro lado, recém-nascidos mais imaturos ou com
maior carga de complicagbes clinicas tendem a necessitar de suporte ventilatério
prolongado, refletindo maior gravidade basal, refletida por escores clinicos como o
SNAPPE-II, associado a maior risco de desenvolvimento de DBP em prematuros e maior

risco de evolugao para formas mais graves da doenga[13, 17]. Nesse contexto, o tempo em
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ventilagcao mecanica pode ser compreendido tanto como fator associado a lesdo pulmonar
quanto como marcador da gravidade clinica e do perfil de sobrevivéncia dessa populacao.
Essa relacdo também se expressa clinicamente por maior ocorréncia de complicagdes
respiratorias associadas a ventilacido invasiva, que vao além do risco de DBP. Tempos mais
prolongados de ventilacao tém sido relacionados a maior incidéncia de eventos adversos
pulmonares, como pneumotoérax, além de outras morbidades respiratérias em prematuros
extremos [18]. De forma consistente, no presente estudo, o grupo com maior tempo de
ventilagdo apresentou maior frequéncia de pneumotoérax, hemorragia pulmonar e pneumonia
adquirida durante a internacdo, reforcando o perfii de maior morbidade respiratéria

associado a maior exposigao ao suporte ventilatorio invasivo.

Ha uma tendéncia crescente na literatura em desenvolver modelos que buscam
prever o desenvolvimento da DBP especialmente em RNPT extremos. De modo consistente,
esses modelos tém destacado a relevancia de variaveis respiratorias e da exposicéo
cumulativa ao suporte ventilatério. Sharma et al. demonstraram que a duragao da ventilagao
e da oxigenoterapia permanece entre os principais preditores de DBP moderada e
grave[19]. Nesse contexto, a exposicdo cumulativa =7 dias de VM nos primeiros 21 dias
mostrou-se associada a maior risco de desenvolvimento de DBP moderada/grave, mesmo
em um cenario de ampla utilizacdo de ventilacdo nado invasiva na sala de parto[19]. De
forma semelhante, um estudo recente envolvendo exclusivamente prematuros extremos
identificou a duragao da VMI como fator independente tanto para a ocorréncia quanto para a
gravidade da DBP, avaliando os pacientes no 7° dia de vida e identificando o ponto de corte
de 6,5 dias de VM como preditor significativo, mesmo apds ajuste para variaveis clinicas
relevantes[20]. Esses achados reforcam o papel do tempo de exposi¢do a VM como um

elemento consistente nos modelos de predicdo da DBP.

Os achados do presente estudo também sugerem potencial aplicabilidade clinica do
ponto de corte identificado. Evidéncias recentes demonstram que variaveis da pratica
assistencial, como a duragao da VM, podem ser incorporadas a ferramentas de previsao de
DBP com bom desempenho, incluindo abordagens baseadas em regressdo, como
nomogramas, e técnicas de machine learning, permitindo a estratificagdo de risco a partir de
dados clinicos rotineiros[21, 22]. Nesse contexto, pardmetros objetivos, como o tempo
cumulativo de ventilagdo mecanica, poderiam ser integrados a ferramentas de apoio a
decisdo clinica ou a sistemas informatizados de prontuario eletronico, possibilitando a
geracdo de alertas automatizados para pacientes em maior risco a medida que se
aproximam de limiares associados a maior gravidade da doenga. No entanto, a incorporacao
desse tipo de variavel em modelos preditivos ou sistemas automatizados requer validacao

prospectiva e avaliagdo em diferentes populagdes antes de sua aplicagdo na pratica clinica.
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Em uma grande coorte multicéntrica brasileira da Rede Brasileira de Pesquisas
Neonatais, que incluiu prematuros entre 23 a 31 semanas de |G, a frequéncia de DBP entre
0s sobreviventes permaneceu estavel ao longo do tempo[23]. Além disso, maior duragao do
suporte ventilatorio, PCA tratada e ocorréncia de sepse tardia estiveram associadas a esse
desfecho[23]. Por outro lado, foi identificada associacao da DBP com o sexo masculino,
achado divergente do presente estudo. Essa divergéncia pode ser explicada pelas
diferengas esperadas entre as populagdes e os desfechos analisados, uma vez que o
presente estudo incluiu exclusivamente prematuros extremos com DBP expostos a
ventilagdo mecanica, comparando especificamente DBP leve e moderada/grave, enquanto a
coorte brasileira avaliou uma populagdo mais ampla em idade gestacional e desfechos

distintos.

A associacao entre hipertensdo pulmonar e DBP moderada/grave observada parece
refletir, mais do que um fator causal isolado, a expressdo vascular da prépria DBP.
Alteragdes no desenvolvimento alveolar e vascular pulmonar, com redugcdo da
vascularizagdo, remodelamento e aumento da resisténcia vascular, constituem o principal
mecanismo da hipertensdo pulmonar associada a DBP, refletindo maior gravidade da
doenca[24]. Embora compartilhem fatores predisponentes em comum, como prematuridade
extrema, restricdo de crescimento, sepse e necessidade prolongada de suporte respiratorio,
a ocorréncia de HP esta fortemente associada a maior gravidade da DBP e a piores
desfechos clinicos, sendo mais bem interpretada como marcador de comprometimento

pulmonar avangado do que como desencadeador primario da doenga[24-26].

Entre os principais pontos fortes deste estudo destacam-se o grande tamanho
amostral e o carater multicéntrico, com a participagéo de 17 hospitais de diferentes regides
do Brasil. Soma-se a isso a validacao dos resultados em uma amostra independente, o que
confere maior robustez estatistica e reprodutibilidade aos achados. O presente estudo
apresenta algumas limitacbes que devem ser consideradas. Primeiramente, trata-se de um
estudo retrospectivo, o que implica dependéncia da qualidade e da completude dos registros
clinicos disponiveis. Entretanto, a Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais[11] é alimentada
por meio de um checklist completo para que haja maior confiabilidade na base de dados
disponivel. Além disso, nao foi possivel obter informagdes detalhadas sobre as modalidades
ventilatorias, pardmetros utilizados e protocolos assistenciais especificos de cada centro
participante, fatores que potencialmente influenciam o tempo em VM dos pacientes. No
entanto, essa heterogeneidade reflete a pratica clinica real das unidades de terapia intensiva
neonatais brasileiras, 0 que pode aumentar a validade externa dos achados. Outra limitagao
refere-se a utilizagdo do tempo cumulativo de suporte ventilatério invasivo, sem distingéo

entre 0 numero de cursos ventilatorios ou episddios de falha de extubagado. Entretanto,
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evidéncias prévias sugerem que o reinicio da ventilacdo invasiva ndo se associa a maior
risco de morbidade respiratéria crénica além daquele atribuivel a duragao total da ventilacdo
mecanica, sustentando a relevancia do tempo cumulativo como medida clinicamente

significativa de exposi¢cao[27].

CONCLUSAO

Em uma coorte multicéntrica de recém-nascidos prematuros extremos, o tempo
cumulativo em ventilagdo mecéanica invasiva de 33 dias ou mais mostrou-se fortemente
associado ao desenvolvimento da displasia broncopulmonar moderada/grave, achado
validado em uma amostra independente. Além disso, a maior gravidade da doenca esteve
associada a piores desfechos clinicos, incluindo maior frequéncia de morbidades

respiratérias, neurologicas e visuais, bem como maior tempo de internagao.
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CONCLUSAO GERAL

A presente tese demonstrou que, em prematuros extremos, a DBP
nao pode ser compreendida apenas como consequéncia da exposi¢ao isolada a
determinadas modalidades ventilatorias, mas como resultado da interagcdo entre
vulnerabilidade pulmonar, manejo respiratério e tempo cumulativo de suporte
invasivo. A revisdao narrativa evidenciou que, embora diferentes estratégias
ventilatorias apresentem beneficios fisioldgicos e contribuam para a redugédo da
exposicao inicial a ventilagdo mecanica invasiva, nenhuma modalidade isoladamente
demonstrou impacto consistente na redugédo da incidéncia de DBP. Esses achados
reforcam que a protecdo pulmonar depende de abordagem precoce, integrada e
individualizada.

O estudo multicéntrico, envolvendo 17 centros e validado em
amostra independente, confirmou que o tempo cumulativo de ventilagdo mecanica
invasiva constitui marcador temporal robusto e independente para a identificacdo de
prematuros extremos com maior risco de DBP moderada/grave. A identificacdo do
ponto de corte de 33 dias fornece um parametro objetivo para estratificagao de risco
e monitoramento clinico, aproximando a evidéncia cientifica da pratica assistencial.
Além disso, a associagao entre maior gravidade da DBP e piores desfechos clinicos
reforca a relevancia da reducao da exposi¢cao prolongada ao suporte invasivo.

Em conjunto, os resultados desta tese sustentam que a reducdo da
incidéncia e da gravidade da DBP deve priorizar estratégias que minimizem a
exposi¢cao prolongada a ventilagdo mecanica invasiva, mais do que a escolha
isolada de uma modalidade especifica. Estudos prospectivos que avaliem
intervencgdes voltadas a reducédo do tempo cumulativo de ventilagdo mecanica, bem
como a incorporagao de marcadores clinicos e biolégicos que permitam identificagcao
ainda mais precoce de prematuros extremos com maior risco de evolugao para DBP

moderada e grave, representam o préximo passo no enfrentamento da doenca.
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APENDICE A - Parecer da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais

S

# :
U PESCLIGAS NEDNATAIS

S&o Paulo, 04 de outubro de 2021

Assunto: "Influéncia do tempe em ventilagdo mecanica na gravidade da displasia
broncopulmonar em prematuros extremos: estudo multicéntrico”

As pesquisadoras: Dra. Ligia Silvana Lopes Ferrari
Dra. Vanessa Suziane Probst

Apds andlise do Projeto: "Influéncia do tempo em ventilagdc mecanica na
gravidade da displasia broncopulmonar em prematuros exiremos: estudo
mutticénirico”, o mesmo foi APROVADO pela Comiss3o de Pesquisa da Rede
Brasileira de Pesquisas Meonatais.

Parabéns pela iniciativa e os passos seguintes devem ser realizados pelas
pesguisadoras:

1) Convite de participagdo para o responsavel de cada centro da RBPN (lista
ahaixo).

2) Solicitagdo da assinatura da carta de concordancia de cada centro da RBPN
{modelo disponivel em hitps:iredeneonatal com.brlorentacao-para-submissag-
de-projetos-de-pesquisal). Lembramos ser requisito obrigatdrio, na carta de
concordancia, que se assegure, de maneira explicita, o anonimato dos recém-
nascidos prematuros e das maes, alem da institui¢3o na divulgacao da pesquisa.
3) Submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa da instituigio do
pesquisador principal.

4) Envio @ Comissdo de Pesquisa da REPN do documento de aprovagdo do
CEP.

5) Envio de relatorio anual com o andamento da pesquisa.

Atenciosamenie,

Ruth Guinshurg & Maria Femanda Branco de Almeida
Coordenacgdo Cientifica da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais

Sérgio Tadeu Martins Marha
Coordenador da Comiss80 de Pesguisa da Rede Brasileira de Pesquisas
Necnatais
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PESTLIISAS NEOMNATAIS

PESQUISADORES RESPONSAVEIS NOS 10 CENTROS RBPN - 2020

Instituto Fernandes Figueira ! Fiocruz

Jodo Henngue Carvalho Leme de Almeidz

Hospital Sio Lucas da PUCES

Jorge Hecker Luz

Hospital das Clinicas /Faculdade de Medicma de Botucatu

Ligia Mana Suppe de Souza Rugolo

Hospital de Climeas de Porto Alegre

Renato Procianoy

Hospital 530 Paulo f Escola Panlista de Medicina Futh Gumsburg

Instituio da Crianca do Hospital das Clinieas -FMUSP Vera Lucia Jornada Krebs
Hosp. das Clinicas de Ribeirio Preto/TISP Wahisa Assad Gongalves Ferri
Centro de Atencio a Sande da Mulher / UNICAMP Sérgio Tadeu Martms Marba
Hospital Univers. Pedro Emesto/TUERT Jozg Luiz Bandeira Draarte
Hospital das Clinicas / UFMG Léni Mareia Anchieta

Hospital das Clinicas / UFPR

Regina Viewra Cavaleanti da Silva

Matermidade Escola Hilda Brandde / FCMMG

Mavanting Alves Filho

Hospital das Chinicas ! UFU

Damiela Marques de Lima M Ferremra

Hospital Universitano  UEL

Lizia 5 Lopes Farran

Instituto de Medicma Integral Prof. Fernando Figuena

Jueille Meneses

Hospital Universitario f UFMA

Marynea Silva do Vale

Hospital Universitario / USP Edna Maria de Albuquerque Dinaz
Hospital Estadual de Dhadema / UNIFESP MNathalhia Moura de Mello e Silva
Hospital Estadual Sumare /| UNICAMP Juliana Paula Ferraz dos Santos
Hospital Geral de Pirajussara / UNIFESP Carolma Boschi Gimenes
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APENDICE B - Parecer Substanciado do Comité de Etica em Pesquisas

ey

s mive UNIVERSIDADE ESTADUAL DE,
e LONDRINA - UEL w

PARECER CONSUBITANCIADO DO CEP
DADD S 0D FROJETD IDE PES@LNSA
MMWIHFLUEHEI.'L 00 TEMPT EM VENTILAGAD MECANICA KA SEVERIDADE DA

HEPLASLA BRONCOFULMOHAR EM FREMATURCE EXTREMOE: EETUDD
MULTICENTRICD

Pesquicsdor: Vidona CrzZna Escobar

Aress Tematoa-

Vergdo: 2

CHAAE: TSEE1023 4.0000.5231

Ir-l:l:.ﬂq-l-u- FProponsms: S0E - Frogr. o= Sis-Grad, e Ciénciaz da H.Eatﬂt.!;!lu
Fatroninador Pringipal: Francameno Froprc

DA E KD PARBECER

Nurmers dio Pansoar S.S6H8.112

Apracentagdo do Projsio:
Az Informagdes elencadas foram refiradas do argalve informac®es Bdsicas da Pesgulsa
“PE_INFORMACOEE BASICAS OO _FROMETO _ZD4S2E3 pof™ de 20112022

Esbe & um esbado de coome muBoinirico retrespeciive ooem dados. clnioss inseridos orospecivvamente em
uma base de dados macianal.

Rectm nasciics pretemmos (RMET) einemos o comwments submebidos & ventiacho mecanica nvazha, e
apesar de ser necessaria = amplaments sbiirada como fafamento, seus efetos adversos s8o bem
eshabelecidos: aumenlo 3o risoo de morte & morbidades. O fempo de Uso da ventiapho mecanica & embem
um Torte predior para desepyoivimento df dispiasia bonoopuimonar (DEP]; cada semara adiclonal
auments as chances para DEFP =m 2,7 veres A OBP iem pafogenia suifEriorisl, & ooore devido a
mteraphes erie exposiplies duanie a gestagho, iesbes decorrentes do uso de orgésio pds-natal e
veriiaco mecAnica & cutras Infiras. Sau diagndsico e clascficacko permarecem inceros, po's ainda nlo
e cabE g jcads geEztscional ideal pars a l'l.'HI-al,T-ll:- do bl O encomne de sspeciafistas promodida Bm
20040 peio Mabonal Heart, Lung and Bloosd Insttste, sugere que & DEF para bebls mulflo presssioros seja
definida

Erderecs: AR ST - Zam 14

Baires; Lorpa ksl CIP: =0
L P Wuslogic: LORLDIORE
Talmlore  ploror S il o | s

iggic: 11w DY

81



srwsa s UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
o e LONDRINA - UEL wﬂp
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sepaydamenbs da OEP &m bepdis nasddos com Made geshacionsl (G menor gque 12 semanas. Fara o
bebé prematurn, a DEF & definids como a evposicio a0 mopinio por 28 das oo mals, & eniio calegorzada
DonD beve [ar ambieshs oo 36 sEmanas de 15 ou s alka -0 G sCoirer primeEirn ], modeaco [oxipleio
supFemenar coem 36 SEManas de 15 ou na A -0 gee ooormer primeind, ol gree (oaipinic suplemeninr
maior o igual o 3% efcu pressio positiva com 35 semanas de §3). Ha Sebdem uma nova dassificaglio
Apressrards e 3013 = e workshop sobre DEF., gus sbrangs mosaidades conl=mpordneas de suporhe
VEnTaRone = classHica & DEF am graas 11 e 110, alkm de moir o schdio Bl0A), que sbrange oz bebds que
vio 3 Gbilo enire 14 dias de vida £ 35 sevmanas de |G DOT COUSS respiratdria, A DEP & uora compdicagic
Domam o prematuricats = b ido gsrofids slusimenie gue as frmas maks eves gs DEF poerecem nio
pErar concegoincias o cevemn, & simoa formas mals graves = jetyis ds doenm B oum eshudo prévio
encontramas gue o beenpo de 35 dlas sob ventiapho mecdpica predisple o desenvolimenio s DEF
modersdaigrave. Pordm Tol uliizads wma amasira de ap=nas 53 indyidsos, = ndo sabemas se esie
msiftado se reprodiziria =m s populapho mmor,. Alem disso, algumas isitaples no eshas oilohr
poomenr devido ao pEgueno nimers de packeni=s & 8 :Eﬂtram;!m ca amosira, = siguns nesorbsdes
podem nio fer side obhsewsdos por =zbe motivo.

Tamanho da smosra: 150 parfcipankss — prosiudrios.

Crterios oe incoslo: SarSo moiuldss ecErm-nasocos Made gasiacicnal 4= 28 sEmanas ou mienor & gue
i=nham disgndscn de D3F de acordo oom Jobe= = Bancalar

Critérios de ewciuslo; Serlo sxciuidos da anallse o5 Debls gue apresentarem maformapies ongdnkas ou
sindromes & forem &S0 anies de 36 semanas de G, n:pu-:sﬂ:h‘-d-:-n-:!usiﬂ-mqiudcl:lﬂ?.

Cihistivo G2 Pecquicac
Az =r-r-:|rmu|;b=: slencadas ®oram relirsdes do arguiwo I-nrurmul;-!iu Easicas da Feeguise
"F‘E_IHFl:lH.M-'I.‘GIEIEE_'EIﬁﬁ!&‘iﬂ_ﬂ'ﬂfﬁﬂdETD_Eﬂd-ElEEl.i:l-d'l' de A0M12023.

Dhjetva Prirano:
- wartficar o poiTio g oorbe tob UK que predisplie o dessrvolvimanto de DEF modersdalgrave &m uma

amosita mbusha

Erdwmcs.  LABC GO - Zam 14

Baire: Tt Lrreswianm OEP s OEragm
P Wurizigia:  LOIRIONE
Tubolmr  (doTry - Cmal  ce ol s

Fagra I i T
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Chjetvos Seandaior

- Waidar o ponio S oot Encon

- Deterinar as difemencas nos desfechos clinicos durane a intemacic entre pacientes com CEF leve &
moderads'grave, grau | = [VIFA) = enine ambas dassificagles.

Avallapks dot Rkacs & Bansfiolos:

Az imformagdes si=ncadas foram retiradas dooargubvo infarmagles Bdsicas da Pesgulsa
*FH_INFORMACOEE_EASICAS_DDO_FROJETC X0485263.pdf o= 30/Y1/2023.

Risooa: Por se trabar de um sstodo refospeciva, exlzade seoushivaments com andliss o= dados [A
FIATHIGE BM UM3 CasE OF J8005 previaments sxictante, eshe ssiudo mnlo spresEnts nocor drEhs @08
pacienfes. Enfreianto, por Baver m:lnlpul.:plu de dadcs e prontudrio, pode haver saramendo de
riormaples. Fam que tsso ndo oonma, os nomes dos paclen=s 3o coufados r exragio dos dados da
base Além dissc, anexamios o kerma de confidendalidade e siglo. acsegurando a proiepio da identidade &
outes dados dos paclentes.

EEnaficine: Caen sejy posshvel ldeni®=car o o sspecEon nnb'.lml:l:nl;in mecirics miaconado 3 malor
crance de deservchier DEF modersssigrade am premate sytemos, Serd possisel, na pratica dirics,
Irecar uma meia m-u::.t-a;lu-dnf- RMFT, chjetivenda um melhor progrdston.

Comantirios & ComclderagSes cobne & Pecquisas
Pasguisy SEMSSIINDE CArs 3 are

Eerko umlzados dados de RKPT oo ldade gestacional de 28 semanas ou nferiorn, rascidas entre jansino de
2015 a derrmbro de 2020 admiSdos mas. unidsdes neornatrs particpanies da Rede Bracisimn s Peoguisys
Neonalals guis forem dlagnosiicades com DEF, = sarlp separsdos =m dols grapos: @spiasla

Droncopaimaonar leve e displasia broncopusmonar moderada'grave, oe acordo com s cassfoagliode Jobe &
Eancaian

Corsiderygless cobme O Termoc e aprecentegio Shrigabdria:
- Apreseniou folha de rosio assinada pely coordenaclo do Frograma de Pas-graduagiio e Cilincas da

Reabiftacla - UELUnopar

Erderecos  LABLEC - Dalm 14

Bairm: Caroras Lnhemdles L= o Jr S
- PN Bumlszia:  LORDITTNS
Talaloner  (LonorlAaEs E-mmil oo TS

Wl [ e [
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= Apreseriioe progsio o= pesquiss detathado
- Apresenicd insinemenins pars coiela g dadas

- Apresentou Declaragio de Autonizaglo de mstiuiglo Coparticipanie — Hospital UniversZario da
Umiversidad= Esiadsa! de Lonarina.

- Apresanioa Tarmo de coifidenciaiosde = Sigha.
- CromograTas coietn oe dados prevists pers 15032034,
- Crramenin: cosieio no vaior ot de AF 200,00 om mpresshes

- Apreseriou Declaragio de aprovaglio oo projio pela Comissio de Pesguisa da Rede Brasis=im oe
Peoguizas Meoratsls

- Apresenicu na Flatatrma Bras], Declarapio de Concondinv'sstortracio de 15 jdezesseis) instiuinles
coparicipanies ponsT rldo consta do HUWUEL

Feosmendaphes:

Cornslucist HWB!MHM@-:
Frezada pesgdsadora. apds arsise do profocolo, damos parscer ‘avordvel oan condnuidace da pesou’sa.

Considerzgdes Finalc a coftério do CEF:

Presadoia) Pesquisadoral

Esie & seu parecer Tral de aprovapcio, vinouiado ao Comis de Elica em Peoguisas Envolvendo Senes
Humancs ds Universigacs Estadust de Londrine. E sua respoecablidads spresente-Lo aos Srplos mou

irestitulplies. pertinenbes.

Erdwrwags.  LARLE ST - Cais 14

Bairm: Carpos Linrssrsids CEF s DT
i WMunicigia: LORATING
Talwlome  (§ropyry saaes Eomall oo R &
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Reszaflamos, para Inida da pesquisa, s segointes atfbuicles do pesquissdor, oonfiorme Resoladio CHE
2582132 & STOIOHE:

A responsablidade do pesquisador @ indelegive] & Rdecindve] & ooonpresnde of Fsperios Aicos & legals,
o

- DOnGuET O processo de Consestimenio & 0 AsserEmenio Lre & Esriarecion;

- ppresenbyr dedos sollcEwdos peio Ssiera CEPIDONER a quadquesr momssio:

- DESEFDNET © Pojen confonne deinesco, |usHficEndo, quanoo OoTidas, 3 sua mudang ou intermupgla;

- eiaborar & apreseciar o relaidrics pandalk. & final;

- manier o5 dados da pesquiss =m arguig, flslco ou dightal, sob sua guerda = responssbdldads, por um
perisda minima de S (cinoo) ames apds o tEmming da pesguisa;

- =nainfar oo resulbvdos da pesquisa para nlm!l:al;&n. pom of devidos credlios aos pesguissdionss &
pEszoa Eonico inlegrants do projeio;

- Justificar fundameniadaments, peranie o sistems CEFTCONER. Intemasclia do pmisfo oa & rde publicado
Oos reouinacs.

Cowdenagio CEFUEL

E¢in pareser ol saborade Geeesds nos dooumesrroc abalxos relanlorsdo:

Tipo Documents Arquia Fostagem Autor Eruacin]
irformacies Bascms |PE_IKFORMAGDEE_SASICAS_DO_F | 300112023 e
do Froieto RCWETD 2045263 po I0:ETHT
Cutroe Resposia_Funio_por_ponto_CEP V| 30142033 |Wickra Cratns Aceitn

nec docy 20:56:43  |Escobar
Declaracko oe Farecer_HU_UEL pd! IFTUZ0E |Vickria Cristina Aceitn
il & 20:47:056 |Escobar
irftraestnsurs
Frojeto Detaiado /| Progio_Pesquisa_Detahado_Escobar_ | 300102023 |Wickora Cratras Aceitn
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ANEXO A
Normas de formatacgao do periddico Pediatric Medicine

Disponivel em https://pm.amegroups.org/pages/view/guidelines-for-authors#content-
2-2-3

2. MANUSCRIPT CATEGORIES
2.2 Review Article

2.2.3 Narrative Review (Also Called Literature Review)

We strongly welcome the submission of narrative reviews, although our editors may still consider
traditional reviews for publication. A narrative review aims to provide readers with cutting-edge,
scholarly, evolving developments and evidence-based overview of a clinical or mechanistic subject by
searching, selecting, compiling, and summarizing the available literature. Through a narrative review,
readers could gain more comprehensive and enlightening knowledge on a particular field. A narrative
review is less methodologically demanding than a systematic review, as it does not require a search of
all literature in a field, nor does it necessarily require a rigorous appraisal of the included literature.

Abstract: Structured with

e Background and Obijective: describe relevant background, reasons for conducting this
review, and primary objectives of this review.

e Methods: briefly describe the search strategy, including databases, time frame, and
language considerations.

e Key Content and Findings: describe what the literature review will mainly contain and any
key findings.

e Conclusions: describe the main conclusions and how the review may potentially impact
future research, clinical practice, and policy making.

Main text: Arranged as Introduction, Methods, main body (the word “main body” should not be used as
a subheading and authors are free to decide on the subheadings for content of the main body) and
Conclusions. The Methods section should include a completed table as follows:

Table X. The search strategy summary

Items Specification

Date of search (specified to date, month and year)

Databases and other sources searched

Search terms used (including MeSH and free text search terms and filters)
Note: please use an independent supplement table to present detailed search
strategy of one database as an example

Timeframe

Inclusion and exclusion criteria (study type, language restrictions etc.)

Selection process (who conducted the selection, whether it was conducted
independently, how consensus was obtained, etc.)

Any additional considerations, if applicable

Note: Please note that a narrative review is less methodologically demanding than a systematic
review, as it does not require a search of all literature in a field. Therefore, the search strategy
summary of a narrative review is mainly used for more transparent reporting.

In addition to following the general format of a review article described above, narrative reviews should
also adhere to the narrative review checklist (available here) and each submission should include the
Checklist as supplementary material. The relevant page/line and section/paragraph number in the
manuscript should be stated for each item in the checklist. The statement “We present this article in
accordance with the narrative review reporting checklist” should be included at the end of the
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“Introduction”. The manuscript should also include a Reporting Checklist statement in the footnote
(see the “Footnote” section). Failure to do so will result in the manuscript being returned to the
authors for amendment. Please note that the application of a checklist is aimed at transparent
and clear reporting to allow a better critical appraisal of the manuscript. The final format of the
manuscript should follow the author instruction requirements. Also, as the development of a
reporting checklist is dynamic, authors should always refer to the equator network for any
updated version of a reporting checklist and other reporting checklists not mentioned below.
The editorial office will also refer to the latest reporting checklists (including those not
mentioned in the author instruction) in the manuscript handling process.

3. MANUSCRIPT SUBMISSION REQUIREMENTS

3. MANUSCRIPT SUBMISSION REQUIREMENTS

The length of manuscripts must adhere to the specifications under the section “MANUSCRIPT
CATEGORIES”.

Manuscripts should be presented in the following order: (i) Title page; (ii) abstract and keywords; (iii)
the main text; (iv) Acknowledgments; (v) Footnote; (vi) References; (vii) Tables; (viii) Figures; (ix)
Videos; (x) Figure Legends; (xi)Supplementary material.

3.1 Title Page

The title page should include: a) the title of the article; b) the authors’ full names and institutional
affiliations; c) the degree information, address [full address for the corresponding author(s)], telephone
number and effective e-mail address of the corresponding author(s) (extremely important for
subsequent timely communication); d) if available, the 16-digit ORCID of the author(s); €) a running
title of no more than 60 characters (including spaces); f) disclaimers (if applicable); g) word count; h)
number of figures and tables; i) contributions (required for certain article types; see below detailed
description).

3.2 Authorship and Author contributions
3.2.1 Authorship
Authors should meet all four of the ICMJE’s authorship criteria listed below for authorship (1):

1) Substantial contributions to the conception and design of the study; or the acquisition, analysis, or

interpretation of the data for the work; AND
2) Drafting the article or reviewing it critically for important intellectual content; AND
3) Final approval of the version to be published; AND

4) Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the
accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated and resolved.

Contributors who meet fewer than all 4 of the above criteria for authorship should not be listed as
authors, but they should be acknowledged. Examples of activities that alone (without other
contributions) do not qualify a contributor for authorship are acquisition of funding; general supervision
of a research group or general administrative support; writing assistance, technical editing, language
editing, and proofreading. Additionally, Al tools cannot be listed as an author of a paper as Al tools
cannot meet the requirements for authorship and cannot take responsibility for the submitted work (1-
3).

Authors must disclose in the Cover letter, Materials and Methods, and the Acknowledgement for
applying any Al tools (e.g., ChatGPT, Bing) in the writing of a manuscript, production of images or
graphical elements of the paper, or in the collection and analysis of data. Disclosure should include -
but is not limited to - all prompts used to generate new text, or to convert text or text prompts into
tables or illustrations; the full prompt used to generate the research results; the time and date of a
query; and the Al tool used and its version. Authors are fully responsible for the content of their
manuscript, even those parts produced by an Al tool, and are thus liable for any breach of publication
ethics. For more recommendations, please refer to the WAME Recommendations on Chatbots and
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Generative Artificial Intelligence in Relation to Scholarly
Publications: hitps://wame.org/page3.php?id=106 (21).

Please carefully check the authorship of your manuscript before submission. Except for
grammatical corrections, any other changes of authorship after submission require a sound
scientific justification.

3.2.2 Author contributions

Of note, the “Contributions” section is required for original articles, review articles, clinical practice
guidelines, expert consensus, case reports, case series, surgical techniques, and study protocols.

Author contribution describes the contribution each author made to the manuscript. The ‘Contributions’
section should be presented as follows:

(I) Conception and design:

(1)  Administrative support:

(1) Provision of study materials or patients:

(IV) Collection and assembly of data:

(V) Data analysis and interpretation:

(VI) Manuscript writing: All authors

(v Final approval of manuscript: All authors

Note: With VI and VII, “All authors/Both authors (when there are only two authors)” is obligatory, while
the other credits are case-based; The ‘Contributions’ section is not required when there is only one
author.

See more details of authorship and contributorship: https://pm.amegroups.org/page/about/authorship-
and-contributorship.

3.3 Abstract and Keywords

The abstract must adhere to the specifications under section ‘MANUSCRIPT CATEGORIES'. The
abstract should not contain any citations, figures, tables, or undefined abbreviations or acronyms.
General statements (e.g., “the significance of the results is discussed”) should be avoided. After the
Abstract, 3-5 keywords should be provided.

Where relevant, the study project registration number (e.g., registration number for a clinical trial, a
clinical guideline, a systematic review, and meta-analysis, or an animal study) should be included at
the end of the abstract. For studies that have a registration number, this number should be included
initially when a trial acronym is used to refer to the trial in the report or to other trials discussed in the
paper. For data that have been deposited in a public repository and/or are the subject of analysis
elsewhere, the distinctive, persistent data set identifier, the repository name, and the number should
be included at the end of the abstract.

3.4 Main Text

The structure of the main text must adhere to the specifications under the section “MANUSCRIPT
CATEGORIES”. In general, the main text of many articles in different types contains a) Introduction; b)
Methods; c) Results; d) Discussion; and e) Conclusions. However, there are differences and
modifications for different types of articles regarding the above sections. Of note, a highlight box is
required for some article types.

3.4.1 Highlight Box

A highlight box is used to highly summarize the key findings/recommendations, innovation, and
potential implications of the study.

Manuscript categories that require a highlight box: Original Article, Systematic Review, Scoping
Review, Clinical Practice Guideline, Expert Consensus, Case Report, Case Series, and Surgical
Technique.

Word limit: The box should be concise with no more than 250 words for Original Article, Systematic



https://pm.amegroups.org/pages/view/guidelines-for-authors#content-2
https://pm.amegroups.org/pages/view/guidelines-for-authors#content-2
https://pm.amegroups.org/pages/view/guidelines-for-authors#content-2

94

Review, Scoping Review, Case Report, Case Series, and Surgical Technique or 300 words for Clinical
Practice Guideline and Expert Consensus.

Template 1: Highlight Box for Original Article, Systematic Review, Scoping Review, Case Report, and
Case Series.

Key findings
e Report here about the key findings of the study.

What is known and what is new?

e Report here about what is known.
¢ Report here about what this manuscript adds.

What is the implication, and what should change now?

e Report here about the implications and actions needed.

Template 2: Highlight Box for Clinical Practice Guideline and Expert Consensus.

Key recommendations

e Report here about key recommendations.

What was recommended and what is new?

e Report here about what was recommended in existing evidence.
e Report here about what are the changes of recommendation.

What is the implication, and what should change now?

e Report here about the implications and actions needed.

Template 3: Highlight Box for Surgical Technique

Surgical highlights

e Report here about highlights of the surgical technique.

What is conventional and what is novel/modified?

e Report here about how conventional surgical techniques are applied.
e Report here about what modifications or innovations of surgical technique are done.

What is the implication, and what should change now?

e Report here about the implications and actions recommended.
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3.4.2 Introduction

The introduction should give a brief description of what we already know and what we don't know, with
a clear rationale defense based on the above. The introduction needs to very clearly specify the
question the study proposes to answer, and what the purpose of the study is.

For Original Article, Review Article, Systematic Review, Scoping Review, Narrative/Literature Review,
Clinical Practice Review, Clinical Practice Guideline, Expert Consensus, Case Report, Case Series,
and Study Protocol, we recommend that authors use a structured introduction to increase the
readability:

e a)Background
e b) Rationale and knowledge gap
e ) Objective

3.4.3 Methods

Authors should report methods as exhaustively as possible to make the study more transparent and
reproducible. Specific reporting guidelines for each article type can be found at: https://www.equator-

network.org/ (4)
3.4.4 Results

The report of the study results needs to be properly detailed and paired well with the figures and
tables rather than repeating them. It is important to note that the results should be presented
objectively and not overly interpreted (interpretation should be done in the Discussion). In particular,
the author needs to ensure that the results and data are consistent and accurate throughout the
manuscript. Any inconsistencies and inaccuracies in the data and results may cause the editorial office
and reviewers to be extra concerned about the scientific validity and authenticity of the study.

Authors can find further requirements and recommendations on statistical considerations of the results
in “STATISTICAL REQUIREMENTS”.

3.4.5 Discussion
The discussion should be evidence-based, comprehensive, in-depth, and cutting-edge.

For Original Article, Systematic Review, Scoping Review, Case Report, and Case Series a separate
Discussion section is required. And, we recommend that authors use a structured discussion to
increase the readability:

e a)Key findings

e b) Strengths and limitations

e ¢) Comparison with similar research
e d) Explanations of findings

e ¢e) Implications and actions needed

For Review Article, Narrative Review/Literature Review, Clinical Practice Review, Mini-Review, Clinical
Practice Guideline, and Expert Consensus, although a separate Discussion section is not required,
authors are encouraged to include evidence-based, comprehensive, in-depth, and cutting-edge
discussion throughout the main body content. In particular, we recommend including a separate
section on strengths and limitations in the main body to promote a more intellectual interpretation.

3.4.6 Conclusions

Conclusions are summaries of the entire article. Conclusions need to be concise, usually using only
one paragraph. Conclusions need to be scientifically deducible from the results available and the
information presented, not exaggerated, out of scope, or even wrong.
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Manuscript categories that require a separate conclusions section: Original Article, Review Atrticle,
Systematic Review, Scoping Review, Narrative/Literature Review, Clinical Practice Review, Clinical
Practice Guideline, Expert Consensus, Case Report, and Case Series.

3.5 Acknowledgments

All contributors who do not meet the criteria for authorship should be listed in the ‘Acknowledgments’
section. Examples of those who might be acknowledged include an individual who provided purely
technical help, writing or language editing assistance, or a department chairperson who provided only
general support. If a part of the manuscript has been presented elsewhere (e.g., meeting
presentation/poster history), a corresponding statement should be provided in the acknowledgment
section.

Do not include funding sources in the Acknowledgments. Funding information should be stated in the
“Funding” section of the “Footnote”.

3.6 Footnote
3.6.1 Reporting Checklist

For articles written in accordance with specific reporting guidelines, the author must include the
“Reporting Checklist” section in the footnote and indicate, “The authors have completed the XXXX
reporting checklist.”

If the manuscript is accepted for publication, the author's completed checklist will be published online
alongside the manuscript.

3.6.2 Data Sharing Statement

If an original article includes any data that are not publicly available, the authors are required to fill in a
data-sharing statement form, which should be submitted along with their manuscript. If the article is
accepted for publication, the Data Availability Statement (form) will be published online alongside the
article. The data sharing statement form can be downloaded here.

3.6.3 Peer Review File

With a commitment to openness and accountability, and to increase the level of transparency
throughout our peer review process, our editorial office has decided to fully implement the transparent
peer review (TPR) process for all new submissions from March 15, 2023.

For more details, please refer to: https://pm.amegroups.org/announcement/view/157.

3.6.4 Funding

Report all funding sources for the work in question here. If the research was carried out without
funding, "None" should be stated in this section.

In providing details of funding, authors should adhere to the following guidance:

e The sentence should begin: ‘This work was supported by ...’

e The full official funding agency name should be given, (i.e., ‘National Institute of Health’,
not ‘NIH’). Grant numbers should be given in brackets [e.g., (grant number xxxx)].

e Multiple grant numbers should be separated by a comma [e.g. (grant numbers xxxXx,
yyyyll.

e Agencies should be separated by a semi-colon (with ‘and’ before the last funding agency)

e Where certain sources of funding were received by a specific author, the following text
should be added after the relevant agency or grant number: ‘to [author initials]’.

Example: ‘This work was supported by the National Institutes of Health (AA123456 to C.S., BB765432
to M.H.); and the Alcohol & Education Research Council (hfygr667789).’

3.6.5 Conflicts of Interest
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All authors will be asked to fill in the ICMJE’s unified disclosure form (the latest version). The form
could be downloaded at: https://cdn.amegroups.cn/static/public/coi_disclosure.docx. Each author
should submit a separate form and is responsible for the accuracy and completeness of the submitted
information. The corresponding author should use the information in the form completed by each
author to create the COI statement for the manuscript. The statement (but not the forms) must be
included along with the submission. The statement should include the initials of the author along with
the conflicts of interest. The following examples show the format in which the Conflicts of Interest
statement should appear in the manuscript:

“Conflicts of Interest: All authors have completed the ICMJE uniform disclosure form. The authors
have no conflicts of interest to declare.”

“Conflicts of Interest: All authors have completed the ICMJE uniform disclosure form. KSS and VS are
former employees of Scanco Medical AG. NV is a current employee of Scanco Medical AG. The other
authors have no conflicts of interest to declare.”

If the paper is accepted, the completed ICMJE’s unified disclosure forms will be required and will be
published alongside the article.

See the journal’'s policy on conflicts of interest: https:/pm.amegroups.org/page/about/conflicts-of-
interest.

3.6.6 Ethical Statement
Statement #A is a must for every article, followed by statement #B.
Statement #B should be described (1)based on whether the specific content of the article
requires an additional ethical statement; (@)both in the Methods section and the “Ethical
Statement” section of Footnote.
Statement #C should be noted as it is related to Informed Consent.

#A. (a Must) Statement for every article

Please note that all articles submitted to our journal must include an Ethical Statement in the Footnote,
containing the following wording: “The authors are accountable for all aspects of the work in ensuring
that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated
and resolved.”

#B. The specific content of the article requires an additional ethical statement
(a) Human Experiments

For research involving human experiments, the article must include a statement that ethical approval
was obtained (or a statement that it was not required and why), including the name of the ethics
committee(s) or institutional review board(s), the number/ID of the approval(s), and a statement that
the participants gave informed consent before taking part (or a statement that it was not required and
why). Authors should also state that the study conformed to the provisions of the Declaration of
Helsinki and its subsequent amendments, available at: https://www.wma.net/policies-post/wma-
declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects (22). For
example:

(For prospective experiments) Ethical Statement: The authors are accountable for all aspects of the
work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are
appropriately investigated and resolved. The study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki and its subsequent amendments. The study was approved by the
institutional/regional/national ethics/committee/ethics board of ******* (No.: the registration number of
the ethics board) and informed consent was obtained from all individual participants.

(For retrospective experiments) Ethical Statement: The authors are accountable for all aspects of the
work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are
appropriately investigated and resolved. The study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki and its subsequent amendments. The study was approved by the
institutional/regional/national ethics/committee/ethics board of ******* (No.: the registration number of
the ethics board) and individual consent for this retrospective analysis was waived.

(b) Animal Experiments
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For any experiments involving animals, the authors must indicate the nature of the ethical review
permissions, relevant licenses (e.g., Animal [Scientific Procedures] Act 1986), and national or
institutional guidelines for the care and use of animals by which the research was conducted. Describe
this information in both the “Method” section and the “Ethical Statement” section in Footnote. For
example:

Ethical Statement: The authors are accountable for all aspects of the work in ensuring that questions
related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated and resolved.
Experiments were performed under a project license (No.: the license number) granted by the
institutional/regional/national ethics/committee/ethics board of ******* in compliance with *******
national or institutional guidelines for the care and use of animals.

In addition, we strongly recommend that authors register experiments that include animals and state
the registration number in the methods and footnote. For authors' reference, registration platforms
such as Open Science Framework (23) and Animal Study Registry (24) are commonly used.

(c) Case Report and Case Series

Whenever possible, signed consent should be obtained from the patient (or their parent/guardian) to
write and publish a Case Report or Case Series. This is particularly important where the unique nature
of the incident being reported makes it possible for the subject to be identified (such as when the
patient is over 100 years old; the manuscript has photographs or images or has a rare disease).
Beyond that, please keep patient details anonymous whenever possible, for example, occupations
unrelated to the disease/condition. If informed consent cannot be obtained, for example, if the patient
has passed away and the author is unable to obtain signed consent from the guardian or family of the
deceased patient, the authors need to state that they have made the best efforts to contact the relative
and that the article has been sufficiently anonymized to cause no harm to the patient or his or her
family.

Authors should also state that the study conformed to the provisions of the Declaration of Helsinki and
its subsequent amendments, available at: https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-
helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects (22). Please describe this
information in both the “Case Presentation” section and the “Ethical Statement” section on Footnote.
For example:

(For manuscripts that have patient consent) Ethical Statement: The authors are accountable for all
aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the
work are appropriately investigated and resolved. All procedures performed in this study were in
accordance with the ethical standards of the institutional and/or national research committee(s) and
with the Declaration of Helsinki and its subsequent amendments. Written informed consent was
obtained from the patient for the publication of this case report and accompanying images. A copy of
the written consent is available for review by the editorial office of this journal.

(For manuscripts that do not have patient consent) Ethical Statement: The authors are accountable for
all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the
work are appropriately investigated and resolved. All procedures performed in this study were in
accordance with the ethical standards of the institutional and/or national research committee(s) and
with the Declaration of Helsinki and its subsequent amendments. Written informed consent for
publication of this case report and accompanying images was not obtained from the patient or the
relatives after all possible attempts were made.

(For manuscripts that are waived from patient consent) Ethical Statement: The authors are
accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of
any part of the work are appropriately investigated and resolved. All procedures performed in this
study were in accordance with the ethical standards of the institutional and/or national research
committee(s) and with the Declaration of Helsinki and its subsequent amendments. Publication of this
case report and accompanying images was waived from patient consent according to the xxx ethics
committee/institutional review board.

#C. Informed Consent

Written informed consent for the publication of details relating to a person must be obtained from that
person (or their parent or legal guardian in the case of children under 18) for all manuscripts that
include images, details, or videos. The consent must be for publication of their details under the
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Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License (CC BY-NC-
ND 4.0) (such that they will be freely available on the internet). If the person has deceased, consent
for publication must be acquired from their next of kin. A statement that written informed consent for
publication was obtained must be included in the manuscript.

To get consent for publication, authors can use the consent form (download the form for the patient or
the form for the participant) or a consent form from their institution or region, if suitable. The consent
form must specify that the details/images/videos will be freely available on the internet and that the
general public will be able to view them. Authors do not need to provide a copy of the consent form to
the editorial office; however, if the Editor requests it, the consent form must be provided and will be
kept confidential.

Consent for image publication may not be necessary for circumstances where photographs are
completely unidentified and there are no details on persons mentioned within the text. The Editor has
the final say on whether or not consent to publish is required.

The Editorial Office may request copies of the informed consent documentation at any time. While the
Editorial Board recognizes that it might not always be possible or appropriate to seek such consent,
the onus will be on the authors to demonstrate that this exception applies in their case.

The Journal retains the right to reject any manuscript based on unethical conduct in either human or
animal studies.

3.7 References

Sources should be referenced according to the Vancouver reference style. Referencing Al-generated
material as the primary source is not acceptable. For guidance on references, please refer
to: https://www.icmije.org/recommendations/.

In the text, references should be identified using numbers in round brackets. Where more than one
number is required, they should appear consecutively [e.g., "cancer-related mortality (19)”;
“adenocarcinoma (29,30)”; “raised significantly (15, 20, 31-33)"]. References (including in the text,
tables, and figure legends) should be numbered consecutively and consistently according to the order
in which they first appear in the text.

In the reference list, the titles of journals should be abbreviated according to the style used in Index
Medicus. For reports with up to three authors, all the author names should be listed. However, if a
report has more than three authors, the first three authors should be listed followed by “et al.”

e McLeer-Florin A, Lantuéjoul S. Why technical aspects rather than biology explain cellular
heterogeneity in ALK-positive nonsmall cell lung cancer. J Thorac Dis 2012;4:240-1.

e Lin X, Li W, Lai J, et al. Five-year update on the mouse model of orthotopic lung
transplantation: Scientific uses, tricks of the trade, and tips for success. J Thorac Dis
2012;4:247-58.

Below are two examples for the management of the reference:
a. If you manage references manually or in another way, you could refer to the reference example
below:

Lin X, Li W, Lai J, et al. Five-year update on the mouse model of orthotopic lung transplantation:
Scientific uses, tricks of the trade, and tips for success. J Thorac Dis 2012;4:247-58.
b. If you use “Endnote” (a commercial reference management software package produced by
Clarivate Analytics, used to manage bibliographies and references when writing essays and articles),
the reference style file for AME journals can be directly downloaded
here: https://cdn.amegroups.cn/static/public/reference-style.ens.

3.8 Tables

Tables are recommended to be provided in separate files. Tables should be self-contained and
complement, but not duplicate, the information contained in the text. All tables should be numbered
consecutively in the order in which they are mentioned in the text. Each table should be on a separate
page; tables must be typed and editable in a tabular format that is convenient for copyediting and
typesetting; they should not be inserted as images. Please refer to the examples for different cases.
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Each column must have an appropriate heading, and if measurements are given, the units should be
provided in the column heading. Column headings should be brief, with units of measurement in
parentheses; all abbreviations must be defined in footnotes. Footnote symbols: t, 1, §, ], should be
used (in this order), and *, **, *** should be reserved for P values. Statistical measures such as SD or
SEM should be identified in the headings.

If the tables have been reproduced from another source, a letter or permission from the copyright
holder (usually the publisher) authorizing the reproduction of the material must be submitted as
supplemental material along with the manuscript.

3.9 Figures

Figures should be provided in separate files. All illustrations (line drawings and photographs) are
classified as figures. Figures should be cited in the order in which they appear in the text.
Magnifications should be indicated using a scale bar on the illustration.

e File types, resolution, size: Please refer to the specification (file types, resolution,
image size, file size, etc.) for more detailed requirements. For the flow diagram of a
study/trial (e.g. CONSORT diagram), please provide the diagram in an editable form, e.g.
Word (.doc) or PowerPoint (.ppt) file, etc.

e Image Preparation Guidelines
For photographs, clinical images, photomicrographs, gel electrophoresis, and other types
that include labels, arrows, or other markers, please provide two versions of each figure:
1) The Original Figure: Include all essential graphic elements (e.g., arrows, close-up
areas, scale bars) but remove all text Ilabels and figure numbering.
2) The Labeled Figure: Include all markings, labels, and the figure number as they should
appear in the final publication.
Important Note: The editorial office will only process the addition of figure numbers and
textual annotations (e.g., “A”, “B”, “C”). All graphical annotations (arrows, boxes, circles,
insets) must be provided by the authors in the submitted files.

e Figure legends: Legends should be provided for figures, including the figure title, the full
name of any abbreviation in the figure, a detailed description of any symbol in the figure
(e.g., some color notation or arrows), and a separate description of each figure if it is a
combination of several figures, etc.

e Copyright: If the figures have been reproduced from another source, a letter from the
copyright holder (usually the publisher) authorizing the reproduction of the material must
be attached to the cover letter (see the “COPYRIGHT AND PERMISSION” section).

e Patient Privacy: Where illustrations include recognizable individuals, living or deceased,
great care must be taken to ensure that consent for publication has been given (see the
“Ethical Statement” section). A statement like “This image is published with the
patient/participant’'s consent.” should be included at the end of the figure legend. Patient
anonymity should be preserved. Nonessential identifying details should be omitted. For
example, photographs need to be cropped sufficiently to prevent human subjects from
being recognized and the eyes and eyebrows (at a minimum) must be masked using
Coarse Pixilation to make the individual unrecognizable. However, masking the eye
region in photographs of patients is inadequate protection of anonymity. If identifying
characteristics are de-identified, authors should ensure that such changes do not distort
scientific meaning.

In-text citations
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o Cite figures with the format: Figure 1A, Figure 1B, Figure 2, Figure 3, etc. When
consecutive subparts of a figure are cited, they should be cited as Figure 1A-1D, Figure
2B-2L, etc.

e Cite figures in ascending numeric order upon the first appearance in the manuscript file.
This includes citations to text boxes and tables. In the published article, figures are
inserted according to the placement of their first citation and caption in the article.

e Lettered subparts of whole figures may be cited in any order in the text if the first mention
of each whole figure is in numerical order. For example, Figure 1 contains 4 subparts (i.e.,
Figure 1A, 1B, 1C, 1D). These subparts should be cited consecutively unless Figure 1 as
a whole is already cited before Figure 1A, 1B, 1C, and 1D.

3.9.1 Western Blot Figures

A separate note is worthwhile, as the problem of Western Blot figures is particularly serious in
published studies in the academic community. To further improve the reporting transparency of
Western Blot figures when Western Blot experiments are used in a study, we strongly recommend that
its report adopt several recommendations as follows.

e Ensure that the raw data is accessible to readers. The authors could provide the original
images without cropping or any other processing in the Supplement.

e Make sure that the Western Blot figure contains at least one molecular weight marker
above and below the protein of interest.

e Crop as few as possible. The presence of non-specific bands is very common and the
reader needs to be aware of these.

o Better to present with dot plots, which can inform readers about sample size and spread
of data.

e Report Methods in detail, including the amount of total protein loaded onto the gel, details
of the membrane blocking protocol, antibody identifiers and details of antibody labeling
protocol, type and number of replicates performed, etc.

For more details, examples, and templates on how to better report Western Blot figures authors can
view: https://osf.io/yr7am (25); https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36095010/ (26)

3.10 Videos

Videos should be provided in separate files. The journal will accept digital files in mp4, flash video
(flv.), MPEG (MPEG video file), DVD video, mov., avi., and mwv. formats or videos on CD / DVD.
Contributors are asked to be succinct, and the editorial office reserves the right to request a shorter
video if necessary. Video files can be submitted online
at: https://pm.amegroups.org/pages/view/submit-multimedia-files.

e Duration: Video files should be limited to 20 minutes.

e Quality: Please set the video aspect ratio as 4:3 or 16:9 (widescreen). The original video
should be of high quality with the resolution 21280x720, the frame rate =224 frames per
second, and the bit rate 25 Mbps.

e In-video text and audio: Videos should have text or symbols or audio descriptions. All
text notes, explanations, descriptions, etc. in the video must be provided in English. Any
patient information should be erased from the video.

e Video legends: Legends should be provided for the video files. The video files should be
numbered consecutively in their order of reference in the text.
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e Copyright: If the videos have been reproduced from another source, a letter from the
copyright holder (usually the publisher) authorizing the reproduction of the material must
be attached to the cover letter. It is especially worth noting that if background music
appears in a video, the author should also obtain authorization from the copyright owner
of that music if that music is involved in copyright licensing (see the “COPYRIGHT AND
PERMISSION” section).

¢ File name: please name the videos as Video 1, Video 2, Video S1, Video S2, etc. upon
submission.

In-text citations

¢ Cite videos with the format: Video 1, Video 2, Video S1, Video S2, etc.
e Cite videos in ascending numeric order upon the first appearance in the manuscript file.

For promotion, all accepted videos will be subsequently included in AME Surgical Video Database
(ASVIDE: https://www.asvide.com) and its youtube channel
(https://www.youtube.com/channel/lUCA4NNVYmMMW2NS5QrnLEVQNQ).

3.11 Supplementary Appendix

The Supplementary Appendix should be paginated, with a table of contents, followed by the list of
investigators (if there are any), text (such as methods), figures, tables, and then references. The
supplementary appendix should not be included in the article’s reference list.

The Appendix must be submitted in a Word file. The Appendix will not be edited for style. It will be
presented online as additional information provided by the authors.

The published article will contain a statement that supplementary material exists online and will
provide the reader with a URL and/or link. Refer to the following example for how to reference the
supplementary appendix in the text of the article: “Many more regressions were run than can be
included in the article. The interested reader can find them in a supplementary appendix online.”

5. STYLE OF THE MANUSCRIPT

5.1 Vancouver Style

Manuscripts must follow the style of the Vancouver agreement detailed in the International Committee
of Medical Journal Editors’ revised ‘Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication’, as presented at: http://www.ICMJE.org/ (1).

e Author name: Each author’s given name should be followed by their surname. The first
letter of the surname should be capitalized. A hyphen can be used in the surname
depending on the rule in the author’s region.
Note: Author names will be published exactly as they appear in the manuscript file. Please
double-check the information carefully to make sure it is correct. If applicable, an ORCID
should be placed after the name of the author.

o Abbreviation of an author’'s name: The first letter of each capitalized word will be used for
the name’s abbreviation, i.e., “Shaoling Li” becomes “SL.” The first letter of the second
name SHOULD NOT be capitalized, or else it will be included in the abbreviation.
However, if the author wishes to use an abbreviation that includes their second name,
they should write their second name using a hyphen to connect it with its anterior word,
i.e., “Shao-Ling Li” to become “SLL.”

e Spelling: British or American spelling is acceptable but must be consistent throughout.
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e Numbers: for numbers below 10, use the full English spelling, e.g., "nine" instead of "9";
for numbers =10, use the Arabic numerals; for numbers 21,000, use the thousand
separator, i.e., "1,000" instead of "1000".

e ltalics: Medical Latin words and gene names need to be italicized, e.g., in vivo, in vitro.

e Units: All measurements must be given in S| or Sl-derived units. For more information
about Sl units, please go to the Bureau International des Poids et Mesures (BIPM)
website at: https://www.bipm.org/en/about-us (28).

o Abbreviations: must be used sparingly and only where they ease the reader’s task by
reducing the repetition of long, technical terms. Initially, the full term should be given,
followed by the abbreviation in parentheses. Thereafter, only the abbreviation should

appear.

e Trade names: Drugs should be referred to by their generic names. If proprietary drugs
have been used in the study, these should be referred to by their generic name, with the
proprietary name and the name and location of the manufacturer mentioned in
parentheses.

e Format: Text should be double-spaced throughout. The pages should be numbered.

e Font: A readable font (e.g., Arial, Calibri, Times New Roman, or Verdana) with 10 or 12 pt.
font size.

5.2 Language

PM only publishes articles written in English. British or American spelling is acceptable but must be
consistent throughout. We recommend language polish for non-native speaker authors. We
recognize AME Editing Service and other platforms for language polishing.

5.3 Data Citation

We are committed to improving the openness, transparency, and reproducibility of research, and
believe research data citation through standard reference lists offers an easy way to access data for
reproducible research.

To support best practices in data citation, AME has endorsed the FORCE11 Data Citation Principles
(https://www.force11.org/datacitationprinciples) (29). According to the FORCE11 Data Citation
Principles, data can be cited in the same way as article, book, and web citations, and authors are
required to include data citations as part of their reference list.

Data citation is applicable for data held within institutional, subject-focused, or more general data
repositories. When citing or making claims based on data, authors should refer to the data at the
relevant place in the main text of the manuscript and include a formal citation in the reference list. We
recommend the format proposed in the Joint Declaration of Data Citation Principles (29).

Below is an example of an in-text data citation:

[dataset] Authors; Year; Dataset title; Data repository or archive; Version (if any); Persistent identifier
(e.g., DOI)

“[dataset]” should be included immediately before the reference so it can be properly identified as a
data reference.

5.4 Equations

Equations should be numbered sequentially with Arabic numerals; these should appear right in
parentheses. All variables should appear in italics. Use the simplest possible form for all mathematical
symbols. For example:

e “a2+b2=c2” equations: normal text format.
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e All other equations: a graphic of the entire equation should be produced using MathType
and inserted into the main body of the text as an object.

5.5 Abbreviations and Symbols

Use as few abbreviations as possible, as too many abbreviations increase readers' reading load, slow
down reading, and make comprehension more difficult. When abbreviations are considered, use only
standard abbreviations. All abbreviations should be defined when they are first used in the text unless
the abbreviation is a standard unit of measurement and a list of full terms should be provided in the
manuscript.
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ANEXO B
Normas de formatacgao do peridédico BMC Pediatrics

Disponivel em https://link.springer.com/journal/12887/submission-
guidelines?search=true#cms-Prepare-your-manuscript

. Research article
. Criteria

Research articles should report on original primary research, or present a new experimental or
computational method, test or procedure. Manuscripts reporting results of a clinical trial must conform
to CONSORT 2010 guidelines. Authors of randomized controlled trials should submit a completed
CONSORT checklist alongside their manuscript, available at www.consort-statement.org. Research
articles may also report on systematic reviews of published research provided they adhere to the
appropriate reporting guidelines which are detailed in our editorial policies. Please note that non-
commissioned pooled analyses of selected published research and bibliometric analyses will not be
considered. Studies reporting descriptive results from a single institution or region will only be
considered if analogous data have not been previously published in a peer reviewed journal and the
conclusions provide distinct insights that are of relevance to a regional or international audience.

Data Sharing

BMC Pediatrics strongly encourages that all datasets on which the conclusions of the paper rely
should be available to readers. We encourage authors to ensure that their datasets are either
deposited in publicly available repositories (where available and appropriate) or presented in the main
manuscript or additional supporting files whenever possible. Please see Springer Nature’s data
repository guidance. Where a widely established research community expectation for data archiving in
public repositories exists, submission to a community-endorsed, public repository is mandatory. A list
of data where deposition is required, with the appropriate repositories, can be found on the Editorial

Policies Page.

Professionally produced Visual Abstracts

BMC Pediatrics will consider visual abstracts. As an author submitting to the journal, you may wish to
make use of services provided at Springer Nature for high quality and affordable visual abstracts
where you are entitled to a 20% discount. Click here to find out more about the service, and your
discount will be automatically be applied when using this link.

. Preparing your manuscript
The information below details the section headings that you should include in your manuscript and

what information should be within each section.

Please note that your manuscript must include a 'Declarations' section including all of the subheadings
(please see below for more information).

. Title page
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The title page should:

e present a title that includes, if appropriate, the study design e.g.:

o "A versus B in the treatment of C: a randomized controlled trial", "X is a risk factor for
Y: a case control study", "What is the impact of factor X on subject Y: A systematic
review"

o or for non-clinical or non-research studies a description of what the article reports
e list the full names and institutional addresses for all authors

o if a collaboration group should be listed as an author, please list the Group name as
an author. If you would like the names of the individual members of the Group to be
searchable through their individual PubMed records, please include this information in
the “Acknowledgements” section in accordance with the instructions below

o Large Language Models (LLMs), such as ChatGPT, do not currently satisfy
our authorship criteria. Notably an attribution of authorship carries with it
accountability for the work, which cannot be effectively applied to LLMs. Use of an
LLM should be properly documented in the Methods section (and if a Methods section
is not available, in a suitable alternative part) of the manuscript.

¢ indicate the corresponding author
. Abstract

The Abstract should not exceed 350 words. Please minimize the use of abbreviations and do not cite
references in the abstract. Reports of randomized controlled trials should follow
the CONSORT extension for abstracts. The abstract must include the following separate sections:

e Background: the context and purpose of the study

e Methods: how the study was performed and statistical tests used
¢ Results: the main findings

e Conclusions: brief summary and potential implications

o Trial registration: If your article reports the results of a health care intervention on human
participants, it must be registered in an appropriate registry and the registration number and
date of registration should be stated in this section. If it was not registered prospectively
(before enrollment of the first participant), you should include the words 'retrospectively
registered'. See our editorial policies for more information on trial registration

. Keywords

Three to ten keywords representing the main content of the article.

. Background

The Background section should explain the background to the study, its aims, a summary of the
existing literature and why this study was necessary or its contribution to the field.

. Methods

The methods section should include:
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e the aim, design and setting of the study
e the characteristics of participants or description of materials

e a clear description of all processes, interventions and comparisons. Generic drug names
should generally be used. When proprietary brands are used in research, include the brand
names in parentheses

e the type of statistical analysis used, including a power calculation if appropriate
. Results

This should include the findings of the study including, if appropriate, results of statistical analysis
which must be included either in the text or as tables and figures.

. Discussion

This section should discuss the implications of the findings in context of existing research and highlight
limitations of the study.

. Conclusions

This should state clearly the main conclusions and provide an explanation of the importance and
relevance of the study reported.

. List of abbreviations

If abbreviations are used in the text they should be defined in the text at first use, and a list of
abbreviations should be provided.

. Declarations

All manuscripts must contain the following sections under the heading 'Declarations':

e Ethics approval and consent to participate
e Consent for publication

e Availability of data and materials

e Competing interests

e Funding

e Authors' contributions

e Acknowledgements

e Authors' information (optional)

Please see below for details on the information to be included in these sections.

If any of the sections are not relevant to your manuscript, please include the heading and write 'Not
applicable' for that section.

. Ethics approval and consent to participate
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Manuscripts reporting studies involving human participants, human data or human tissue must:

¢ include a statement on ethics approval and consent (even where the need for approval was
waived)

¢ include the name of the ethics committee that approved the study and the committee’s
reference number if appropriate

Studies involving animals must include a statement on ethics approval and for experimental studies
involving client-owned animals, authors must also include a statement on informed consent from the
client or owner.

See our editorial policies for more information.

If your manuscript does not report on or involve the use of any animal or human data or tissue, please
state “Not applicable” in this section.

. Consent for publication

If your manuscript contains any individual person’s data in any form (including any individual details,
images or videos), consent for publication must be obtained from that person, or in the case of
children, their parent or legal guardian. All presentations of case reports must have consent for
publication.

You can use your institutional consent form or our consent form if you prefer. You should not send the
form to us on submission, but we may request to see a copy at any stage (including after publication).

See our editorial policies for more information on consent for publication.

If your manuscript does not contain data from any individual person, please state “Not applicable” in
this section.

. Availability of data and materials

All manuscripts must include an ‘Availability of data and materials’ statement. Data availability
statements should include information on where data supporting the results reported in the article can
be found including, where applicable, hyperlinks to publicly archived datasets analysed or generated
during the study. By data we mean the minimal dataset that would be necessary to interpret, replicate
and build upon the findings reported in the article. We recognise it is not always possible to share
research data publicly, for instance when individual privacy could be compromised, and in such
instances data availability should still be stated in the manuscript along with any conditions for access.

Authors are also encouraged to preserve search strings on searchRxiv https://searchrxiv.org/, an
archive to support researchers to report, store and share their searches consistently and to enable
them to review and re-use existing searches. searchRxiv enables researchers to obtain a digital object
identifier (DOI) for their search, allowing it to be cited.

Data availability statements can take one of the following forms (or a combination of more than one if
required for multiple datasets):
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e The datasets generated and/or analysed during the current study are available in the [NAME]
repository, [PERSISTENT WEB LINK TO DATASETS]

e The datasets used and/or analysed during the current study are available from the
corresponding author on reasonable request.

e All data generated or analysed during this study are included in this published article [and its
supplementary information files].

e The datasets generated and/or analysed during the current study are not publicly available
due [REASON WHY DATA ARE NOT PUBLIC] but are available from the corresponding
author on reasonable request.

e Data sharing is not applicable to this article as no datasets were generated or analysed during
the current study.

e The data that support the findings of this study are available from [third party name] but
restrictions apply to the availability of these data, which were used under license for the
current study, and so are not publicly available. Data are however available from the authors
upon reasonable request and with permission of [third party name].

¢ Not applicable. If your manuscript does not contain any data, please state 'Not applicable' in
this section.

More examples of template data availability statements, which include examples of openly available
and restricted access datasets, are available here.

BioMed Central strongly encourages the citation of any publicly available data on which the
conclusions of the paper rely in the manuscript. Data citations should include a persistent identifier
(such as a DOI) and should ideally be included in the reference list. Citations of datasets, when they
appear in the reference list, should include the minimum information recommended by DataCite and
follow journal style. Dataset identifiers including DOls should be expressed as full URLs. For example:

Hao Z, AghaKouchak A, Nakhjiri N, Farahmand A. Global integrated drought monitoring and prediction
system (GIDMaPS) data sets. figshare. 2014. http://dx.doi.org/10.6084/m9.figshare.853801

With the corresponding text in the Availability of data and materials statement:

The datasets generated during and/or analysed during the current study are available in the [NAME]
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