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RESUMO

Komatsu DFR. Estudo controlado e randomizado entre o uso de
ventilacdo por pressdo positiva intermitente e pressdo positiva
continua em vias aéreas em recém-nascidos pré-termo apés a
extubagdo traqueal. Sdo Paulo, 2007. 74p. Dissertagdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

Objetivos: Analisar a frequéncia de falha da extubagao em recém-nascidos
pré-termo em ventilagdo mecanica convencional apds a extubacgao traqueal
nos grupos submetidos a ventilagao por pressao positiva intermitente por via
nasal (nIPPV) e pressdo positiva continua em vias aéreas (nCPAP).
Métodos: Foram estudados 72 recém-nascidos pré-termo portadores de
insuficiéncia respiratéria, com idade gestacional < 36 semanas e peso de
nascimento > 750 gramas, que necessitaram de entubagdo traqueal e
ventilagcdo mecanica. Apos terem preenchido os critérios de extubacgao, os
recém-nascidos foram submetidos a nIPPV (n=36) ou nCPAP (n=36) de
acordo com o resultado da randomizagao. Os parametros iniciais para os RN
randomizados para nlPPV foram: FR =12 ipm; PIP = 16 cm H,0; PEEP= 6
cm H20; FiO, < 40%, e para aqueles randomizados para nCPAP foram P=6
cm H20; FiO2 < 40%. O estudo foi finalizado apdés um tempo de extubacao
de 72 horas ou quando o RN preenchesse os critérios de falha na
extubagdo. O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica de
ambos os Servigos. Resultados: A grande maioria dos RN recebeu pelo
menos uma dose de surfactante exdégeno (80,5% no grupo nIPPV e 83,3%
no grupo nCPAP, P= 1). O tempo médio de permanéncia em ventilagdo
mecanica também foi semelhante (6,2 e 7,3 dias, P= 0,59, respectivamente).
Entre os 36 RN randomizados para nIPPV, 6 (16,6%) apresentaram falha de
extubacdo em comparagdo a 11 (30,5%) dos 36 RN randomizados para
NCPAP. Apesar de se ter observado reducéo relativa de risco de falha de
extubacédo da ordem de 45% (IC 95%: 0,23 a 1,32) a favor da nIPPV, esta
diferenca nao alcancgou significancia estatistica. Constatamos uma chance
de falha de extubagao de 4,38 vezes no grupo nCPAP quando comparado
ao grupo nIPPV apds excluirmos os RN com peso de nascimento inferior a
1000 gramas, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (P=
0,045).Complicagdes gastrointestinais e neuroldgicas, além de outras
complicagbdes, ndo ocorreram nos recém nascidos pré-termo submetidos a
nIPPV ou nCPAP apds a extubagao. Conclusdes: Embora a distribuicao de
frequéncias de falha da extubacdo tenha mostrado numericamente um
menor indice de falha nos RNPT submetidos a nIPPV em relacdo aqueles
submetidos a nCPAP, n&o houve diferengca estatisticamente significante
entre os dois modos de suporte ventilatorio apds a extubagdo. Ao excluirmos
da analise os RN com peso de nascimento inferior a 1000 gramas
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constatamos um aumento estatisticamente significante na chance de falha
no grupo nCPAP.

Descritores: 1. Sindrome do desconforto respiratério do recém-nascido 2.
Pressao positiva continua nas vias aéreas 3. Ventilagdo com pressao
positiva intermitente 4. Prematuro 5. Ensaios clinicos controlados e
aleatorios
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SUMMARY

Komatsu,DFR. Randomized controlled trial comparing nasal intermittent
positive pressure ventilation and nasal continuous positive airway
pressure in premature infants after tracheal extubation. Sdo Paulo, 2007.
74p. Dissertation — Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

Objetive: To analyze the frequency of failed extubation in premature infants
following mechanical ventilation placed on either nasal intermittent positive
pressure ventilation (nIPPV) or nasal continuous positive airway pressure
(nCPAP) after endotracheal tube removal. Methods: Seventy two premature
infants with respiratory insufficiency and gestacional age < 36 weeks and
birthweight > 750 grams, who needed endotracheal intubation and
mechanical ventilation were studied. Once the babies reached the criteria for
exubation, they were randomized to either nIPPV (n=36) or to nCPAP (n=36)
in accordance with the randomization resulted. The inicial settings for those
randomized to nIPPV were: rate=12; PIP=16 cm H,0; PEEP=6 cm H,0; FiO,
< 40%, and for those randomized to nCPAP were P=6 cm H,0; FiO, < 40%.
The study ended after 72 hours or when the infants reached the criteria of
failure of the extubation. Ethical Approval was obtained from the Hospital.
Results: Most received at least one dose of exogenous surfactant (80,5% in
the nIPPV group and 83,3% in the nCPAP group, P= 1). The average time of
mechanical ventilation also was similar (6.2 and 7.3 days respectively, P=
0.59). Of the 36 infants randomized to nIPPV, six (16,6%) failed extubation in
comparison to 11 (30,5%) of the 36 newborn randomized to nCPAP.
Although to have itself observed relative reduction of risk failure of extubation
the order of 45% (95%CI: 0,23 to 1,32) in the group nIPPV, this difference did
not reach significance statistics. We verified a increaset of failure extubation
of 4,38 times in the nCPAP group when compared to the group nIPPV after
excluded premature infant from birthweight less than 1000 grams, this
difference was significant (P = 0,045). Gastrointestinal and neurological
complications, beyond other complications, had no occurred in premature
infants submitted to nIPPV or nCPAP after the extubation. Conclusions:
Although the distribution of frequencies has numerically shown a lesser index
of failure in premature infants submitted to nIPPV in relation to those
submitted to nCPAP after extubation they did not have statistical significance
difference between the two ways of ventilatory support. To the excluded of
the analysis premature infant with birthweight less than 1000 grams, verified
an increase significant in the failure extubation in the nCPAP.group .
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Descriptors: 1. Respiratory distress syndrome newborn 2. Continuous
positive airway pressure 3. Intermittent positive-pressure ventilation 4. Infant
premature 5. Randomized controlled trials
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1 - INTRODUCAO
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Diante dos avangos da neonatologia, particularmente na assisténcia
ventilatéria, cada vez mais recém-nascidos (RN) prematuros tém
sobrevivido, especialmente aqueles de muito baixo peso (MBP) (Barrington

et al., 200; Khalaf et al., 2001; Tomminska et al., 2007).

Desconforto respiratério € uma das patologias mais comuns que
acometem esses RN, com uma incidéncia que varia de 3 a 7% de todos os
nascimentos. Estudos de autdpsia revelaram que 32 a 52% de todos os
obitos perinatais s&o devido a patologias respiratorias, as quais na maioria
das vezes necessitam de suporte respiratério através do uso de ventilacao

mecéanica (Malik et al.,2003).

Os principais objetivos deste tipo de intervengao no periodo neonatal
sdo: minimizar as alteragdes da relagdao ventilacdo/perfusdo melhorando
assim as trocas gasosas e mantendo niveis adequados da PaO, (pressao
arterial de oxigénio), otimizar a ventilagdo alveolar mantendo a PaCO,
(pressao arterial de gas carbdnico) dentro da faixa de normalidade, re-
expandir areas atelectasicas e diminuir o trabalho respiratorio evitando desta

forma a fadiga muscular (Guinsburg e Miyoshi, 1998).

A conduta do ponto de vista respiratorio desses RN tem sido
direcionada a minimizar a necessidade de ventilagdo mecanica (VM)
prolongada através de uma assisténcia respiratoria pouco agressiva e pelo
tempo menor possivel para reduzir o barotrauma e a toxicidade pelo
oxigénio (Jobe et al., 2001; Bancalari et al,2001; Khalaf et al., 2001).
Lembramos que a ventilagcdo de um RN prematuro implica em risco diario e

continuo de lesdo pulmonar.
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Entre as causas de insuficiéncia respiratéria no periodo neonatal
destacamos a Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR) ou Doenca das
Membranas Hialinas (DMH), que € uma das patologias respiratérias mais
freqientes no RN pré-termo (RNPT). Caracteriza-se por insuficiéncia
respiratéria progressiva que pode se iniciar ao nascimento e atingir maior
gravidade em torno de 48 horas de vida caso ndo sejam tomadas medidas
terapéuticas adequadas. Sua etiologia primaria € a deficiéncia de surfactante
em vista da imaturidade anatdémica e bioquimica pulmonar, a qual guarda

relacdo com a idade gestacional (IG). (Diniz e Vaz, 2000).

A incidéncia da SDR é inversamente proporcional a IG e ao peso de
nascimento (PN). Ocorre em cerca de 60 a 80% dos RN menores que 28
semanas, 15 a 30% daqueles entre 32 e 36 semanas e 5% naqueles

maiores que 37 semanas de IG. (Diniz e Vaz, 2000).

Além da prematuridade alguns fatores predispdem a maior incidéncia
da SDR como: filhos de maes diabéticas, gravidez multipla, parto cesareo

eletivo, asfixia perinatal e histéria de filhos prévios afetados.

A aplicagao cuidadosa das medidas de suporte geral (manutencao de
ambiente térmico neutro e hidratacdo adequada), assisténcia respiratéria
(promogao de suporte respiratério que permita manter oxigenagao e
ventilacdo adequadas) e a terapia de reposicdo com surfactante exdgeno,

diminuem consequentemente a gravidade da doenga.

Com a introdugéo do surfactante exégeno no tratamento da SDR, tem

havido uma melhora adicional na sobrevivéncia dos RNPT. Sabemos que
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apos a instilagao do surfactante ocorre uma melhora rapida da oxigenacgao
arterial e da complacéncia pulmonar. (Ramanathan, 2007). Nas primeiras
horas apos a sua administracdo observa-se aumento da capacidade residual
funcional, propiciando uma maior superficie para as trocas gasosas,
melhorando a relagdo ventilagdo/perfusdo, diminuindo o “shunt”

intrapulmonar e, conseqtientemente, corrigindo a hipoxemia (Bancalari e Del

Moral, 2001).

No entanto, apesar do uso do surfactante exégeno, quer na forma
profilatica ou com a SDR ja instalada, ainda constata-se uma morbidade
elevada, principalmente naqueles RNPT que necessitam de VM por periodo

prolongado.

Ao mesmo tempo em que a ventilagdo mecanica é essencial para
auxiliar a respiracdo dos RNPT, a mesma envolve risco elevado de
complicagbes graves como: sindrome de escape de ar, representado
principalmente  pelo  enfisema intersticial pulmonar  observado
particularmente no RN de MBP; pneumotbrax, o qual pode ocorrer em cerca
de um terco dos pacientes (Rugolo,1999); e o aumento de pneumonia
nosocomial, que € uma das complicagdes mais frequentes relacionadas a
ventilagdo mecanica. Além disto a ventilagdo mecanica constitue um fator de
risco importante no desenvolvimento da displasia broncopulmonar (DBP)
(Jobe e Bancalari, 2001). Lesdo de vias aéreas com necrose tecidual e
muitas vezes evolucdo com edema apds a extubacdo ou estenose
subglética tém sido descritas como complicagbes graves da VM (Page et al.,

1998).

Tstudo- controlado-




Komatsu, DFR 5

A DBP constitui uma das mais freqlentes causas de doenga pulmonar
crénica na infancia, ocorrendo em mais de 20% dos RNPT com SDR e em
50% dos RNPT com peso inferior a 1250 gramas ao nascimento que
sobreviveram além de 28 dias de vida, sendo raramente constatada em RN
de termo (Diniz e Vaz, 2000; Jobe e Bancalari, 2001). O desenvolvimento de
DBP ¢ significantemente associado com o peso de nascimento e idade
gestacional (Edwards et al, 1977; Horbar et al., 1988; Van Lierde et
al.,1992). A DBP parece resultar de um processo multifatorial extenso que se
inicia com uma lesao pulmonar aguda, causada por varios mecanismos em
RN susceptivel, principalmente pelo barotrauma (Tooley, 1979).
Recentemente a redugdo do tempo de ventilagdo pulmonar mecanica tem
sido descrita como uma das melhores praticas, visando reduzir a leséo
pulmonar e prevenir a DBP em prematuros internados em unidades de

cuidados intensivos neonatais (Barrington et al., 2001).

Deste modo, tentativas de extubacdo o mais precoce possivel

deverao ser realizadas.

A condigdo ideal para garantir o desmame bem sucedido da
ventilagdo mecanica ainda é controversa. As dificuldades em descontinuar o
suporte ventilatério se devem a inadequada compreensao dos mecanismos
responsaveis pela falha da extubagdo e auséncia de parametros que sejam
suficientemente sensiveis em predizer o sucesso do desmame (Dries, 1997).

Para que o processo de desmame ocorra de forma satisfatéria, alguns
critérios e condicdes clinicas basicas devem estar presentes, destacando-se

a estabilidade hemodindmica e cardiovascular, e da mecanica respiratoria.
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Além disto deve haver uma adequada fungao do centro respiratério, melhora
ou resolugdo da causa basica da insuficiéncia respiratoria, auséncia de
broncoconstricao e de bloqueio neuro-muscular nas 24 horas precedentes a
extubacao, estando o paciente preferencialmente sem sedagao. Quanto aos
parametros do ventilador ndo ha ainda valores pré-determinados que
orientem com segurancga o inicio do desmame. No entanto, considera-se que
preenchidas as condi¢des descritas acima e estando o RN com FiO; (fragcédo
inspirada de oxigénio) menor que 40%, PEEP (pressao positiva expiratéria
final) menor que 5 cmH,0, PIP (pressao inspiratoria positiva) menor que 15
cmH;O, o paciente teria indicacdo de ser desmamado do respirador.
Salientamos que a extubagao deve ser realizada quando o RN estiver clinica
e gasometricamente capaz de manter a ventilagcdo espontanea utilizando
parametros baixos do respirador (Antunes et al., 2002).

No RN de MBP a faléncia da extubagdo constitue um problema
freqiente devido principalmente a facilidade maior que esses RN
apresentam para hipoventilagdo e atelectasia, levando-os a crises de apnéia

grave (Barrington et al., 2001; Lin et al., 1998).

Sabemos que no RN, particularmente aqueles de muito baixo peso,
quanto menor o tempo de VM, e portanto de barotrauma, maiores seréao os
beneficios, ou seja, havera menor incidéncia de lesbes traqueais, laringeas,
além de menor chance de infecgao hospitalar e sepse, o que aumenta a

morbidade e gravidade da DBP (Barrington et al., 2001; Ramanathan, 2007).

De acordo com Parker (1996) a taxa de faléncia apdés a extubagcao

tem sido de 17 a 19% em adultos e de 22 a 28% em RNPT. Outros autores
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tém relatado falha da extubagédo que varia de 22 a 33% em RN prematuros
(Khan et al.,1996; Mador, 1998; Kavvadia et al., 2000).

A falha de extubagao é preocupante pois além de prolongar o tempo
de suporte ventilatorio, aumenta também a probabilidade de ocorréncia de

trauma de vias aéreas e de infecgao nosocomial com a re-intubagao.

A falha da extubacdo conforme ja salientamos € em grande parte
devido a atelectasia alveolar ou lobar associada a retencéo de secregdes e
reducao do esforgo respiratorio (Kavvadia et al., 2000). Estas dificuldades
sdao freqlentes e comumente presentes no RNPT, sendo diretamente

proporcionais a idade gestacional.

As metilxantinas tém sido utilizadas para auxiliar na forga respiratéria,
e consequentemente na extubacdo. O maior beneficio tem sido descrito em
RN com peso de nascimento inferior a 1000 gramas (g) durante a primeira

semana de vida (Henderson-Smart e Davis, 1998).

Alguns estudos de metanalise analisados por Davis et al. (2001) tém
mostrado a utilizagdo de diversas intervengdes para reduzir a atelectasia ou
faléncia apos a extubacdo do RNPT. Entre estas intervencdes destaca-se o
uso de CPAP (continuous posivite airway pressure), que tem a finalidade de
manter uma pressao positiva nas vias aéreas durante a respiragao
espontanea. Pode ser utilizado através de tubo endotraqueal, mascara
facial, tubos nasofaringeos ou nasais, e parece reduzir a frequéncia das
falhas de extubacdo do RN (Khalaf et al., 2001; Davis e Henderson-Smart,
2001). Esta é a intervencédo que tem sido mais comumente utilizada como

modo de suporte ventilatorio apds a extubacao (Jeena et al., 2002).
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Efeitos benéficos do CPAP incluem a prevencado de atelectasia,

melhora na oxigenacgao e diminuicao da apnéia (De Klerk et al., 2001).

Miller et al. (1990) sugeriram que a aplicagdo de nCPAP diminue a
resisténcia supra-glética diretamente por estimular a mecanica respiratéria,
sendo este 0 mecanismo primario para reducdo da apnéia em RNPT. Os
autores demonstraram ainda que a nCPAP melhora o movimento sincrénico
téraco-abdominal sugerindo uma melhora respiratoria. Porém ainda tem sido
demonstrada falha de extubagdo em torno de 28% através desta técnica, o
que justifica o desenvolvimento e/ou aprimoramento de métodos para

melhorar a eficacia do CPAP (Dauvis et al., 2001).

Destacamos que a crianga em CPAP em geral tem um aumento no
esforgo respiratério para produzir um adequado volume tidal, se isto nao
acontecer podera ocorrer faléncia respiratéria e a re-intubagao podera ser

necessaria.

Mais recentemente tem sido descrito um novo método de ventilagao
nao invasiva por via nasal, que é a nIPPV (nasal Intermittent Positive
Pressure Ventilation) em RN extubados com a finalidade de diminuir a
incidéncia de falha da extubagdo. Esta modalidade de ventilacdo parece
assegurar um melhor suporte respiratério, particularmente em RN de MBP,
diminuindo a necessidade de re-intubagdo endotraqueal (Barrington et al.,
2001; Kiciman et al., 1998). A nIPPV permite fornecer CPAP aos RN no
modo de IPPV, isto é, ventilacdo por pressao positiva intermitente, podendo
ser utilizada também de maneira sincronizada, denominada nSIPPV (nasal

Syncronized Intermittent Positive Pressure Ventilation) (De Paoli et al.,
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2003). Atualmente, ndo ha nenhuma evidéncia direta para a superioridade
do modo sincronizado da nIPPV sobre o modo ndo sincronizado. O uso do
modo sincronizado requer um ventilador capaz de promover esse tipo de
ventilacdo. No entanto, métodos menos dispendiosos de uso de nCPAP
existem e podem ser importantes em hospitais com recursos reduzidos
(Davis et al., 2001).

Os RNPT freqlientemente apresentam dificuldades na transigcdo da
ventilagcdo mecanica via endotraqueal para respiragao espontanea em vista
da ocorréncia de fadiga do diafragma e dos musculos respiratérios que sao
recrutados na fase de resolugdo da SDR (Moretti et al., 1999). Desse ponto
de vista, a nIPPV pode ser uma alternativa mais atrativa que a nCPAP no

processo de desmame ja que reduz o esforgo respiratério do paciente.

Reforcamos que a respiragdo por pressao positiva podera ser
realizada apenas quando o RN for capaz de iniciar o esforgo respiratério ou
quando for capaz de manter a glote aberta, ou ainda apds um curto intervalo

de apnéia (menos de 20 segundos).

A ventilagdo nao invasiva por mascara nasal ou tubos nasais tem
sido praticada em adultos e criangas maiores com registros de eficacia e
reducdo daquelas complicacbes constatadas com a intubacdo orotraqueal.
Embora haja alguns estudos sobre o uso de nlPPV (seja na modalidade
sincronizada ou n&o) no RN, principalmente apés a introdugcédo do
surfactante exégeno, em comparagao com o nCPAP isoladamente, a maioria
das pesquisas que tem avaliado a eficacia da ventilacdo por nIPPV é

constituida por pequeno numero de RN, observacido por periodo curto ou
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sem avaliagdo da funcdo pulmonar (Ryan et al., 1989; Lin et al., 1998;

Barrington et al., 2001).

Ryan et al. (1989) realizaram estudo prospectivo randomizado em 20
RN com idade gestacional inferior a 32 semanas, comparando a nIPPV e a
NCPAP nas primeiras 6 horas apds a extubagao quanto a ocorréncia de
apnéia e/ou bradicardia. Todos os RN receberam aminofilina. Em seu
estudo, os autores constataram que a nlPPV nao reduziu a incidéncia de
apnéia apos a extubacdo quando comparado com o nCPAP, bem como a
relacdo PaCO,/Pa0; e diferenga alvéolo capilar que nao foram significantes.
De acordo com os autores o pequeno numero de RN estudados e o curto
periodo da pesquisa nao permitiram uma conclusao definitiva, sugerindo-se
mais estudos a respeito.

Lin et al. (1998) em um estudo prospectivo randomizado avaliaram a
eficacia da nlPPV no tratamento da apnéia da prematuridade em uma
amostra composta por 34 RNPT com média de IG de 27,6 semanas, dos
quais 18 foram randomizados para nIPPV e 16 para nCPAP. Os autores
constataram uma reducdo do numero de episddios de apnéia
significantemente maior no grupo nIPPV quando comparado ao grupo
nCPAP (P = 0,02), e concluiram que a nlPPV foi mais efetiva que a nCPAP
em reduzir a frequiéncia de episddios de apnéia durante o periodo de apenas
4 horas de observagao apos a extubacgao.

Kiciman et al. (1998) em sua pesquisa avaliaram a assincronia dos
movimentos toraco-abdominais em 14 RNPT com média de |G de 30

semanas submetidos a CPAP por via traqueal, a nCPAP e a nSIPPV. Os
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autores constataram que a assincronia téraco-abdominal foi menor nos
RNPT submetidos a nCPAP quando comparado ao CPAP traqueal e
também foi menor naqueles RN submetidos a nSIPPV quando comparados
com a nCPAP. Concluiram que a nSIPPV pode ser uma alternativa de
tratamento para RNPT que necessitam de VM, uma vez que a mesma
diminuiu a assincronia téraco-abdominal, por diminuir a resisténcia pelos
tubos nasais e aumentar a estabilidade da parede toracica, resultando em
uma melhoria da mecanica pulmonar.

Moretti et al. (1999) realizaram estudo prospectivo randomizado
envolvendo 11 RNPT com intubagdo orotraqueal prévia devido a SDR,
destes, seis foram randomizados para nSIPPV e cinco para nCPAP. Os
autores observaram que durante a nSIPPV os valores da PaCO;
transcutdnea foram significativamente menores que durante a nCPAP
(P<0,01) enquanto que a PaO; transcutanea foi apenas ligeiramente mais
alta, nao mostrando diferenga estatisticamente significativa. Relataram ainda
que durante a nSIPPV, os volumes pulmonares (volume tidal e volume
minuto) foram significativamente maiores quando comparados aqueles na
NCPAP. Os autores concluiram que a nSIPPV pode ser realizada em RN de
MBP sendo capaz de manter uma ventilagao efetiva com reducao do esforco
respiratorio. Acreditam que mais estudos sao justificaveis para se determinar
se esses efeitos da ventilagado nasal sincronizada poderiam resultar em uma
melhoria clinica no acompanhamento dos RNPT.

Friedlich et al. (1999) avaliaram 41 RN de MBP (média de PN de 963

gramas) por um periodo de 48 horas apds a extubagao, dos quais 22 RN
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foram randomizados para receber nSIPPV e 19 para nCPAP. Os autores
encontraram menor incidéncia de faléncia de extubagdo quando em nSIPPV
do que em nCPAP (5% vs 37%).

Em sua metanalise, Davis et al. (2001) ndo constataram perfuragcao
gastrintestinal em nenhum RN e também nado observaram diferengca na
incidéncia de doencga pulmonar crénica. Os autores concluiram que a nIPPV
€ um método util em RNPT e seu uso reduziu a incidéncia de faléncia da
extubacdo mais eficientemente que a nCPAP. No entanto, diante do
pequeno numero de RN randomizados para nIPPV sugeriram a necessidade
de mais estudos com numero maior de RN para se obter melhores
conclusbes sobre o uso da nIPPV versus nCPAP e sua eficacia no
tratamento da apnéia da prematuridade.

Barrington et al. (2001) em um estudo randomizado avaliaram 54 RN
com peso de nascimento inferior a 1251 gramas por um periodo de 72 horas
apos a extubagao. Observaram menor incidéncia na faléncia da extubagao
nos RN que utilizaram a modalidade nSIPPV em comparagao a nCPAP (
P<0,05), sendo isto atribuido a menor incidéncia de apnéia e de hipercapnia
em ambos os grupos. Os autores nao constataram ocorréncia de distensao
abdominal ou intolerancia alimentar, bem como perfuragcéo gastrointestinal e
enterocolite necrosante nos grupos de RN.

Khalaf et al. (2001) realizaram estudo prospectivo randomizado
controlado em 64 RNPT com idade gestacional inferior a 34 semanas e
diagndstico de sindrome de desconforto respiratério. Os RN foram

randomizados para nSIPPV ou nCPAP apés extubacado da VM. Constataram
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uma taxa de sucesso de 94% (32/34) para aqueles em nSIPPV e para
aqueles em nCPAP uma taxa de 60% (18/30) com P=0,01. O principal
motivo de falha da extubacido foi a ocorréncia de apnéia em ambos os
grupos, mesmo assim os autores constataram uma pequena incidéncia de
apnéia (41%), sendo 11 casos para a nSIPPV e 14 casos para a nCPAP. Os
autores nao constataram efeitos adversos em ambos os grupos. Concluiram
que a nSIPPV ¢é mais eficaz que a nCPAP no desmame de RN com SDR da
ventilagdo mecéanica. Concordam ainda que provas de fungao pulmonar
podem ser uteis auxiliando no progndstico para o sucesso ou nao da
extubacao e recomendam que o nSIPPV seja utilizado como modo primario
de extubacéao, sobretudo em RN com fungéo pulmonar prejudicada.

Tem sido descrito ainda que uma das principais complicagdes
observadas durante o uso da nIPPV é a ocorréncia de perfuragdo gastrica.
Garland et al. (1985) em um estudo retrospectivo caso-controle pareado
avaliaram 20 RN com perfuracdo gastrintestinal durante sua evolugéao.
Todos os RN estavam recebendo ventilagdo com tubos nasais ou mascara
facial no momento do diagndstico, sendo que 11 foram ventilados
exclusivamente com tubos nasais ou mascaras faciais. Os autores
constataram que os RN em nSIPPV ou mascara facial tinham maior
probabilidade de sofrer perfuragdo gastrointestinal do que RN ventilados
com tubo endotraqueal.

QOutras complicagcdes que tém sido descritas durante o uso da
ventilagdo por via nasal sdo a necrose do septo nasal e a distenséo gastrica,

com prejuizo da progressdo alimentar desses RN. Porém estas
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complicagdes nao foram relatadas ou até mesmo consideradas significantes
em nenhum dos estudos anteriores.

Considerando que a reintubacdo ou a falha da extubagdo € uma
ocorréncia comum em prematuros, e diante do pequeno numero de estudos
relativos ao assunto e falta de consenso entre os diversos métodos
sugeridos para tratar estas criangas € que resolvemos realizar uma pesquisa
em RNPT extubados apds ventilagdo mecanica com a finalidade de
comparar a eficacia da nlPPV em relagcdo a nCPAP na prevengao da re-
intubagao ou falha da extubacao desses RNPT.

A nossa hipotese é que os RNPT extubados e colocados em nIPPV
apresentem menor incidéncia de falha de extubagdo quando comparados

aqueles em nCPAP.
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1. Objetivo Geral
e Analisar a frequéncia de falhas de extubagdo em RNPT
portadores de insuficiéncia respiratéria em ventilagdo mecanica
convencional, nas primeiras 72 horas apos a extubagao nos

grupos submetidos a nIPPV ou nCPAP.

2. Objetivos Especificos

e Comparar a eficacia da nIPPV em relagdo a nCPAP em RNPT,
portadores de insuficiéncia respiratoria em ventilagdo mecanica
convencional, apds a extubacao;

e Analisar a associagao entre o peso de nascimento, a idade
gestacional, a classificacdo do RN e o tempo de ventilagdo
mecanica e a frequéncia de falha na extubagao;

e Descrever a incidéncia de complicacbes gastrointestinais
(distensdo abdominal e perfuragdo gastrointestinal) e

neuroldgicas durante o periodo de nIPPV ou nCPAP.
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3.1 LOCAL DO ESTUDO

Este estudo foi realizado na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatal
(UCINE) do Instituto da Crianga do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP e na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital
Estadual Mario Covas de Santo André (UTIN HESA), ligado a Disciplina de
Pediatria da Faculdade de Medicina do ABC. Caracterizam-se por serem
unidades que atendem RN de alto risco, de nivel sécio econdmico baixo,

procedentes principalmente da rede publica de saude.

A UCINE possui 18 leitos para terapia intensiva neonatal, recebe RN
procedentes da maternidade do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP e de outros hospitais. A UTIN HESA possui 10 leitos para
terapia intensiva neonatal, 20 leitos para unidade intermediaria e de baixo
risco, e possui ainda 20 leitos para alojamento conjunto. Ambos os Servigos

contam com ambulatério multidisciplinar de seguimento pediatrico.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

E constituido por 72 recém-nascidos com idade gestacional menor ou
igual a 36 semanas e 6 dias, internados no periodo de janeiro de 2004 a
fevereiro de 2006, portadores de insuficiéncia respiratéria e que

necessitaram de entubagao orotraqueal e ventilagdo mecanica.
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3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo os RN portadores de:

o anomalias congénitas que comprometessem o sistema cardio-
respiratorio;

e doencgas genéticas;

° doenga neuromuscular que comprometesse a ventilagao
mecanica;

e  Apgar inferior a 4 no quinto minuto de vida;

o hemorragia intracraniana graus lll e 1V,

o malformacgdes do Sistema Nervoso Central;

e depressao do Sistema Nervoso Central por drogas.

3.4 TIPO DE ESTUDO

Ensaio clinico randomizado

3.5 VARIAVEIS ESTUDADAS

3.5.1 INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

Desconforto respiratério caracterizado pela presengca de sinais
clinicos agudos (tiragem intercostal e/ou subcostal, batimentos de asa de
nariz, geméncia e cianose) e laboratoriais (necessidade de FiO, superior a
65% para manter saturacao de O, entre 90 e 92%, PaCO, superior a 65
mmHg e pH< 7,25) com necessidade de entubagéo orotraqueal e ventilagéo

mecanica.
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3.5.2 FALENCIA DA EXTUBACAO

Ocorréncia de sinais clinicos e laboratorias de insuficiéncia
respiratéria aguda durante as 72 horas de estudo, que pudessem evoluir
para fadiga respiratéria e apnéia recorrente grave e necessidade de
entubacao orotraqueal e ventilagdo mecanica.

Foi considerada a ocorréncia de apnéia a presenca de bradicardia
(FC < 100 bpm) e/ou queda aguda da saturagcao observada na oximetria de
pulso (Saturagao de O, < 80%).

A ocorréncia de mais que dois episodios de apnéia em um periodo de
24 horas necessitando de ventilagdo com pressao positiva, ou a ocorréncia
de mais que 6 episddios em 24 horas com duracgdo superior a 20 segundos

era considerada apnéia recorrente grave.

3.5.3 COMPLICACOES NEUROLOGICAS

Foi considerada como complicacdo neurolégica a presenga de
hemorragia peri ou intraventricular de acordo com a classificagao de Papile
(Papile et al.,1978).

Sempre que possivel foi realizada ultrassonografia de cranio
previamente ao inicio do estudo para descartar a ocorréncia de hemorragia
intracraniana graus lll e IV. Na maioria dos RN, a partir de 48 horas apos a
extubacéo, foi realizada nova ultrassonografia de cranio com a finalidade de

se verificar a ocorréncia de hemorragia intracraniana.
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3.5.4 COMPLICACOES GASTROINTESTINAIS

Foi considerada como complicacdo gastrointestinal a ocorréncia de
intolerancia alimentar caracterizada pela presenca de residuo gastrico e/ou
distensdao abdominal. A maioria dos RN foi submetida a ultrassonografia de
abdome a partir de 48 horas apés a extubagao com o objetivo de se verificar
a ocorréncia de perfuragao gastrica.

Os exames de ultrassonografia foram realizados nos Servigos de
Radiologia dos referidos hospitais. Os médicos radiologistas nao tinham

conhecimento do resultado da randomizacgao.

3.5.5 OUTRAS VARIAVEIS

3.5.5.1 OBSTETRICA
e Tempo de ruptura das membranas.

e Tipo de parto: normal ou cesareo.

3.5.5.2 RECEM-NASCIDOS

e |dade gestacional: determinada segundo informagdo materna
da data da ultima menstruacao ou através da avaliacao clinica,
com dados antropométricos, exame fisico e neuroldgico,
aplicando-se os meétodos de Capurro et al. (1978) ou New
Ballard et al. (1991). Nesse caso os RN foram classificados de
acordo com a IG em 2 grupos:

0 <32 semanas;

0 =232 semanas.
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Peso de nascimento: conforme o peso de nascimento os RN
foram categorizados em 2 grupos:

o <1250 g;

o 21250 g.
Classificagao do RN de acordo com o peso de nascimento e a
duragcdo da gestacdo, realizada através das curvas de
crescimento fetal de Alexander et al. (1996), em: PIG (pequeno
para idade gestacional), AIG (adequado para idade
gestacional) e GiG (grande para idade gestacional).
Sexo: masculino ou feminino.
Apgar: uma nota inferior a 4 no 5° minuto de vida foi
considerada como asfixia neonatal grave, de acordo com o

Consenso da Academia Americana de Pediatria (2002).

3.5.5.3 EVOLUCAO CLINICA

Uso de surfactante.

Uso de aminofilina.

Idade de extubacao.

Tempo de ventilagdo mecanica.

Valor da FiO, pré-extubacao.

Analise dos gases sanguineos: Os gases sanguineos foram
monitorizados nas primeiras 24 horas apos a extubacao e/ou
quando fosse necessario. O estudo dos gases foi feito através
da coleta de 0,5 ml de sangue por punc¢ao arterial, a partir de 6

horas apos a extubacgao, para realizagao de gasometria.
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e Tempo de uso da modalidade.

e Tempo de suplementacao de Oy,

3.5.54 COMPLICACOES DA PREMATURIDADE

e Sepse: foi diagnosticada pela presenga de hemocultura positiva
e/ou sinais clinicos e laboratoriais, resultando em deciséo
clinica de tratamento com antibidticos por pelo menos 7 dias.

e Displasia broncopulmonar: foi definida como dependéncia de
oxigénio com 36 semanas de |G corrigida e/ou presenca de
alteragdes parenquimatosas radiograficas caracteristicas (Jobe
e Bancalari, 1991).

e Persisténcia do canal arterial: caracterizada através do exame

clinico e ecocardiograma.

3.6 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Os RNPT que preencheram os critérios de inclusao do estudo, ou seja
que necessitaram de intubacdo orotraqueal e ventilacdo mecanica,
receberam tratamento para insuficiéncia respiratéria conforme a rotina dos
servigos, incluindo o uso de surfactante exdgeno. Os RN em ventilagdo
mecanica tiveram os parametros ventilatorios reduzidos de acordo com sua

evolugdo clinica e niveis gasométricos.
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Os RN com IG menor que 34 semanas e/ou peso de nascimento
inferior a 1500g receberam, 12 horas antes da extubacdo uma dose de
ataque de aminofilina (5 mg/kg) e apds, doses de manutengdao de 4
mg/kg/dia, de 12/12 horas. Nenhum RNPT recebeu tratamento com
corticosterodides antes da extubacao.

Quando os RN atingiam os critérios de extubagcdo da ventilagéo
mecanica, ou seja, parametros ventilatérios: PIP < 16 cm H20; PEEP <4 cm
H.0; FR= 12 ipm; FiO, < 40%; MAP < 7 cm H,0; e parametros laboratoriais:
pH = 7,25; PaO, 2 50 mmHg; PaCO, < 60 mmHg; Hematécrito= 40% era
realizada a extubagao seguida da instalagdo de nIPPV ou nCPAP de acordo
com o resultado da randomizagdo. Os RN eram mantidos no mesmo
aparelho de ventilagdo mecanica, sendo trocado o circuito e colocado o tubo
nasal para nCPAP ou nlPPV cujo tamanho era de acordo com o peso do
RN.

No estudo foram utilizados ventiladores da marca Newport® - modelo
E100, tanto durante a ventilagdo mecéanica quanto durante a nIPPV ou
nCPAP, no caso da UCINE. Foram utilizados tubos nasais da marca
Argyle®, disponiveis nos tamanhos “extra small” para RN com peso < 1000
g; “small” para RN com peso entre 1500 e 1000 g; e “large” para RN com
peso > 1500 g.

Na UTIN HESA foram utilizados ventiladores da marca Inter Ill ®, e
tubos nasais da marca Hudson RCI®, disponiveis nos tamanhos "zero” para

RN com peso < 700 g; "um” para RN com peso entre 700 e 1250 g, "dois”
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para RN com peso entre 1250 e 2000 g, e "trés” RN com peso entre 2000 e
3000 g.

A randomizacgao foi realizada no momento da extubacao através da
utilizacao de envelopes selados: 36 cartdes foram identificados como nIPPV
e 36 como nCPAP, colocados dentro de envelopes escuros e distribuidos de
maneira aleatoria para realizagdo do sorteio, sendo posteriormente
desprezados.

Imediatamente apds a extubacdo, os RN recebiam inalagdo com
adrenalina e soro fisiolégico e em seguida era instalada a modalidade de
ventilacdo nao invasiva sorteada, que era realizada pela propria
pesquisadora executante ou pela equipe de fisioterapia na sua auséncia.

Os parametros iniciais utilizados para os RN randomizados para
nIPPV foram: FR = 12 ipm; PIP = 16 cm H,0; PEEP= 6 cm H,0; FiO, <
40%. O desmame da nlIPPV foi realizado de acordo com a evolugao clinica e
a analise dos gases sanguineos, sendo suspenso quando os parametros
ventilatérios alcangavam os seguintes ajustes: PIP = 14 cm H,0; PEEP < 4
cm H20; FiO, < 40%; e FR < 8 ipm para manter a saturagao de O, entre 90
e 92%.

Os parametros iniciais utilizados para os RN randomizados para
NCPAP foram: P=6 cm H20; FiO, < 40%. O desmame também foi realizado
de acordo com a evolugao clinica e gasométrica. O nCPAP foi suspenso
quando o RN necessitava de uma pressao menor que 4 cm H;0 em FiO; <

40% para manter a saturagao de O entre 90 e 92%.
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Os gases sanguineos foram monitorizados nas primeiras 24 horas

apos a extubacao e/ou quando fosse necessario.

Radiografias, culturas de sangue e ecocardiografia foram feitos

quando necessario.

Os RN foram mantidos em monitorizagdo continua, durante todo o
periodo de estudo e oximetria de pulso, para medir a saturacdo de
hemoglobina com oxigénio.

Durante o estudo os RN eram alimentados por via enteral por meio de
sonda orogastrica a cada 3 horas ou por infusdo continua se necessario. O
residuo gastrico era medido antes da proxima alimentagédo, ou a cada 3
horas no caso de dieta por infusdao continua; se o volume do residuo fosse
superior a 20% do previamente administrado era suspensa a préxima
alimentacao, particularmente se acompanhado por distensdo abdominal.

O estudo foi finalizado apés um tempo de extubacado de 72 horas ou
quando o RN preenchesse os critérios de falha na extubacao. O paciente era
reavaliado clinicamente e ao menor sinal de insuficiéncia respiratoria eram
tomadas as condutas necessarias, como seja: aumento da FiO;; da pressao
inspiratoria ou expiratoria; coleta de gasometria arterial; realizagdo de
radiografia de térax. Apds a estabilizacgdo do RN os dados clinico,
laboratorial e radiolégicos foram analisados, e se houvesse necessidade de
FiO, superior a 65% para manter saturagcao de O, entre 90 e 92%, PaCO,
superior a 60 mmHg e pH< 7,25 e/ou evolugdo com episodios recorrentes de
apnéia, era considerada a falha da extubagdo sendo realizada a re-
intubacao e re-instalacdo da ventilagdo mecanica.
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3.7 FLUXOGRAMA DO ESTUDO

<ESTUDO PROSPECTIVO>

RNPT, IG < 36 sem6/7, em VM por IR
com ou sem tratamento com
surfactante exégeno

Aminofilina

EXTUBACAO

L

RANDOMIZACAO
(envelope selado)

\

nCPAP nIPPV
P=6 cm H,0 FR=12ipm
FiO, <40% PIP =16 cm H,0
PEEP=6 cm H,0
FiO, <40%
falha falha

sim nao sim

VM Halo de Incub VM Halo de

0O, com O, 0, com O,

VM: ventilagdo mecanica; Incub: Incubadora com O,
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3.8 ANALISE ESTATISTICA

Para as variaveis continuas foram calculadas as médias e desvios-
padréo e para as categoricas a frequéncia foi apresentada em porcentagens.
Na analise de associagcao das variaveis independentes com a variavel
desfecho (“modo de ventilagdo n&o invasiva”) inicialmente comparou-se as
médias segundo o teste “t” de Student e as proporgbes segundo o qui-
quadrado. O nivel de corte para rejeitar a hipétese de nulidade foi P < 0,05.

Em um segundo momento realizou-se uma analise univariada com o
calculo dos riscos relativo e seus respectivos intervalos de confianca de
95%, ajustando para potenciais confundidores (tempo de VM, idade
gestacional, peso de nascimento e classificacdo do RN) através do teste de
Mantel-Haenszel (efeito ponderado).

Realizou-se ainda uma andlise logistica multivariada incluindo no
modelo todos os potenciais confundidores ao mesmo tempo. O “p de Wald”
foi calculado para conhecer a probabilidade da associacdo “modo de
ventilagao-falha” ser explicada pelo acaso.

Para a formacdo e tratamento do banco de dados utilizou-se o
programa SOFTWARE Excel®. As analises de associagdo e univariadas
foram feitas no programa EPI-Info® versdo 6.0b. A regressdo logistica

multivariada foi feita no programa STATA 8.0®.
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3.9 PROTOCOLO

Para cada RN foi preenchido um protocolo especifico onde constam:
identificacao, antecedentes maternos, condicdes de nascimento e dados do
RN: exame clinico a admissao, evolucdo clinica durante a internacgao,

exames laboratoriais e radioldgicos.
3.10 APROVACAO DO ESTUDO

O Projeto de pesquisa foi aprovado pela Comiss&o de Etica de ambos
0s Servigos.
Consentimento esclarecido foi obtido dos responsaveis para todos os

RN.
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Os resultados serao apresentados a seguir, sob a forma de tabelas e
graficos. A analise destes, obedecendo a sistematica de apresentagao, sera

efetuada na préxima parte.
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Tabela 1 - Dados demograficos e clinicos iniciais de 72 RN portadores de

insuficiéncia respiratoria submetidos a ventilagdo por nCPAP ou

nIPPV
nCPAP nIPPV P
n= 36 n= 36
PN (g) Média 1425,0 1271,0 0,10
DP (£431) (£356)
Sexo Masculino n 18,0 17,0 1,00
(%) (50,0) (47,2)
IG (sem.) Média 31,3 30,2 0,04
DP (£2,5) (£2)
Parto Normal n 11,0 14,0 0,62
(%) (30,6) (38,9)
Apgar 1° minuto Média 54 49 0,40
DP (£2,4) (£2,6)
Apgar 5° minuto Média 7,7 8,0 0,36
DP (£1,6) (£1,1)
<6, n(%) 23,0(63,8) 23,0(63,8)
Tempo de RPM (h) 6 — 18, n(%) 2,0 (5,5) 1,0 (2,7) 0,78
> 18, n(%) 10,0(27,7) * 12,0(33,3)

DP: desvio padrao; PN: peso de nascimento; IG: idade gestacional; RPM: rotura prematura das membranas

* Em um RN né&o havia descri¢gdo do tempo de rotura das membranas
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Gréfico 1 - Principais diagndsticos prévios a extubagao de 72 RN portadores
de insuficiéncia respiratoria submetidos a ventilagdo por nCPAP
ou nIPPV

% 25

22,2

PCA SEPSE DBP HIC

LI nCPAP M nIPPV

PCA: persisténcia do canal arterial; DBP: displasia broncopulmonar; HIC: hemorragia intracraniana.
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Tabela 2 - Medidas terapéuticas e evolugao respiratéria pré-extubagao de 72

RN submetidos a ventilagédo por nCPAP ou nIPPV

nCPAP nIPPV P
n= 36 n= 36
n 33,0 31,0
Aminofilina 0,71
(%) (91,6) (86,1)
Surfactante n 30,0 29,0
1,00
exogeno (%) (83,3) (80,5)
Média 6,2 7,3
Tempo de VM (dias) 0,59
DP (£8,7) (£8,7)
Média 28,8 29,9
FiO, pré-extubacao 0,67
DP (£9,5) (£12,4)

VM: ventilagdo mecanica.

Tabela 3 - Tempo de suporte respiratério e incidéncia de complicagdes apoés a

extubagcdo em 72 RN submetidos a ventilagdo por nCPAP ou nIPPV

nCPAP nIPPV P
n= 36 n= 36
Tempo de uso da VNI (dias) Média(DP) 2,0(x£2,7) 1,5(x0,7) 0,28
Tempo de O, pdés VNI (dias) Média(DP) 3,7(3,7) 3,0(2,2) 0,33
pH* Média(DP) 7,38(x0,07) 7,34(0,1) 0,05
PaCO,* Média(DP) 36,3(x10,7) 34,8(x13,0) 0,59
Residuo gastrico n(%) 11(30,5) 12(33,3) 0,80
Distensao abdominal n(%) 2(5,5) 2(5,5) 1,00
Apnéia n(%) 6(16,6) 3(8,3) 0,48

VNI: ventilagdo nao invasiva; *: no 1° dia
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Grafico 2 - Falha da extubagao entre os 72 RN portadores de insuficiéncia

respiratoria submetidos a ventilacdo por nCPAP ou nIPPV
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25 - 23,6
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Tabela 4 - Peso de nascimento, idade gestacional, classificacao e tempo de
ventilagdo mecanica de 17 RNPT submetidos a nIPPV ou nCPAP
que apresentaram falha da extubacgao

nCPAP nIPPV GERAL
f/t (%) it (%) it (%)
<1250 04/12 (33,3) 05/20 (25,0) 09/32 (28,1)
PN (9)
> 1250 07/24 (29,2) 01/16 (6,1) 08/40 (20,0)
<32 06/17 (35,3) 05/27 (18,5) 11/44 (25,0)
IG (semanas)
>32 05/19 (26,3) 01/09 (11,1) 06/28 (24,4)
AIG 09/29 (31,1) 04/31 (12,9) 13/60 (21,7)
Classificacéo
PIG 02/07 (28,5) 02/05 (40,0) 04/12 (33,3)
1-3 05/17(29,4) 02/15(13,3) 07/32 (21,8)
Tempo VM 4-7 05/12(41,6) 02/10(20,0) 07/22 (31,8)
(dias) >7 01/07(14,2) 02/11(18,1) 03/18 (16,6)

f/t: nimerode falha / total de participantes no grupo

PN: peso de nascimento; |G: idade gestacional; VM: ventilagdo mecanica

Tabela 5 - Anadlise univariada, bruta e ajustada para peso de nascimento,
idade gestacional, classificagdo e tempo de ventilagdo mecanica,
do efeito da modalidade nIPPV sobre nCPAP na falha da

extubacao
RR IC 95% P
Bruto 0,55 0,23 -1,32 0,27
Ajustado para PN 0,47 0,18 -1,23 0,19
Ajustado para IG 0,49 0,20-1,24 0,21
Ajustado para Classificacéo 0,57 0,24 — 1,34 0,29
Ajustado para tempo de VM 0,56 0,23-1,40 0,32

RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%

PN: peso de nascimento; IG: idade gestacional;VM: ventilagdo mecéanica.
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Tabela 6 - Analise multivariada, bruta e com ajuste de possiveis
confundidores, do efeito das modalidades de ventilagédo nao
invasiva sobre a falha de extubacéao

Andlise Variavel RC IC 95% p Wald
nIPPV 1.00

Bruta nCPAP 22 0,71-6,79 0,17
nIPPV 1.00

Ajustada* nCPAP 2,80 0,83-9,43 0,097
nIPPV 1.00

Ajustada* e restrita a
RN>1000g (n=60) nCPAP 4,38 1,03 - 18,65 0,045

RC: razéo de chance; IC 95%: intervalo de confianga de 95%
*retirando a interferéncia do peso de nascimento, idade gestacional, classificagéo e tempo de ventilagdo mecanica

Gréafico 3 - Principais causas de falha da extubagédo nos 17 RNPT
% 60

54,5

507
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Tabela 7 - Total de casos e incidéncia de falha de extubagao de acordo com

o Hospital de origem

HESA ICr P
Ventilacdo por nCPAP, n (%) 17 (47,2) 19 (52,8) 0,08
Ventilacao por nIPPV, n (%) 09 (25,0) 27(75,0)
nCPAP 6/17(35,2) 5/19(26,3)
Incidéncia de falhas, n/t (%) 0,45

nIPPV  3/9(33,3) 3/27 (11,1)

ICr: Instituto da Crianga HESA: Hospital Estadual de Santo André

RR ajustado para tipo de hospital: 0,64 (IC95%: 0,28 — 1,48) P= 0,45

Tabela 8 - Resultados da Ultrassonografia de Cranio e de Abdome apods a

extubacdo de 72 RN submetidos a ventilagdo por nCPAP ou

niPPV
nCPAP nIPPV
Normal Alterado Normal Alterado “p”
USG Cranio
n (%) 32 (91,4) 3(8,6) 28 (84,8) 5(13,8) 1,00
USG Abdome 25 (100) - 17 (100) - 1,00
n(%)
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Nas ultimas décadas o numero de RN de MBP que requerem
ventilagdo mecanica prolongada tem aumentado e atualmente os desafios
do neonatologista, ndo sdo mais os recém-nascidos de baixo peso, e sim,
aqueles de extremo baixo peso (PN < 1000 gramas) (Darlow et al., 2003).
Esforgcos para limitar a duragdo da VM tém sido direcionados para o
desmame precoce do suporte ventilatério com a finalidade de diminuir ndo
somente a incidéncia da mortalidade mas também da morbidade que é
elevada nesta populagdo de RN. Entretanto a extubagao precoce desses RN
tem sido acompanhada por varias dificuldades devido particularmente a
instabilidade da caixa toracica, presenga de atelectasias alveolares e dano
pulmonar residual (Davis e Henderson-Smart, 2001).

Neste estudo comparamos duas técnicas de suporte ventilatorio
utilizadas apos a extubacao: a nCPAP, que é uma modalidade demonstrada
previamente ser efetiva sendo frequentemente utilizada, e a nIPPV, que é
uma abordagem relativamente recente no periodo neonatal e que pode
contribuir na redugcao das complicagdes iatrogénicas da VM (Barrington et
al., 2001).

Salientamos que a modalidade nIPPV foi utilizada no modo nao
sincronizado, de acordo com o tipo de aparelho de ventilagdo mecéanica
disponivel nas Unidades Neonatais envolvidas no estudo. Na literatura ha
poucos estudos comparando a efetividade da nIPPV sincronizada sobre a
nao sincronizada na ventilagdo n&o invasiva do RNPT (Kugelman et al.,

2007).
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Conforme descrito na casuistica, entre os 72 RNPT estudados, 36
foram randomizados para receber nlPPV, e 36 para receber nCPAP. A
média de peso ao nascimento foi de 1271 e 1425 gramas (P= 0,10),
respectivamente; e a IG foi de 30,2 e 31,3 semanas (P= 0,043),
respectivamente. No grupo randomizado para receber nCPAP a média de
nota de Apgar no quinto minuto de vida foi de 7,7 e no grupo nIPPV foi de
8,0 (P= 0,36). Conforme pode ser visto na tabela 1 a distribuicdo das
variaveis demograficas e de nascimento foram semelhantes, com exceg¢ao
da idade gestacional que mostrou diferencga significativa entre os dois grupos
de estudo (P= 0,04). Os RN do grupo nlPPV apresentaram média de idade
gestacional um pouco menor que os RN do grupo nCPAP.

Para evitar a interferéncia de potenciais confundidores comparamos
as taxas de complicagbes comuns da prematuridade, tais como sepse
neonatal, displasia broncopulmonar, persisténcia do canal arterial,
enterocolite necrosante e hemorragia intracraniana anteriores a extubacéo.
A incidéncia de PCA no grupo nIPPV foi percentualmente maior que no
grupo nCPAP (19,4 vs 5,5 %), ndo atingindo diferenca estatistica (P= 0,15).
Do mesmo modo, os dois grupos (nCPAP e nIPPV) foram semelhantes
também em relagdo a incidéncia de sepse, DBP e HIC, ndo apresentando
diferenca estatisticamente significante, conforme pode ser visto no grafico 1.
Ressaltamos que entre os dois grupos de estudo nenhum RN teve
diagndstico de enterocolite necrosante.

As evolugdes clinica e ventilatéria previamente a extubacdo foram

semelhantes em ambos os grupos (tabela 2). A aminofilina foi utilizada em
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91,6% das criangas que foram extubadas e randomizadas para a
modalidade nCPAP, e em 86,1% daquelas que foram randomizadas para o
grupo nIPPV, ndo mostrando diferenga estatistica entre os dois grupos. A
grande maioria dos RN recebeu pelo menos uma dose de surfactante
exégeno (80,5% no grupo nIPPV e 83,3% no grupo nCPAP, P= 1,00). O
tempo médio de permanéncia em ventilacido mecanica (6,2 e 7,3 dias
respectivamente, P= 0,59), e a média da FiO, pré-extubagao (29,9 e 28,8
respectivamente, P= 0,71) foram semelhantes entre os dois grupos.

Com relagcdo ao tempo de uso das modalidades ventilatorias do
estudo, a média foi de dois dias para o grupo nCPAP e de um dia e meio
para o grupo nlPPV (P= 0,28). Igualmente ao tempo de uso das
modalidades da assisténcia respiratoria, o tempo de suporte de oxigénio
inalatério apds a suspensao das mesmas também foi semelhante, ou seja,
3,7 dias para o grupo nCPAP e 3 dias para o grupo nIPPV (P= 0,33). Em
relacdo a analise dos gases sanguineos, o valor do pH do grupo nIPPV foi
inferior ao do grupo nCPAP (7,34 vs 7,38). Embora esta diferenga tenha sido
estatisticamente significativa (P= 0,05), ndo apresenta significancia clinica.
Os valores da PaCO; no primeiro dia pés-extubagcdo também foram
semelhantes em ambos os grupos, conforme pode ser visto na tabela 3.
Estudos prévios demonstraram valores similares nos niveis da PaCO; entre
as duas modalidades de estudo. Neste aspecto, Ryan et al. (1989) em seu
estudo avaliaram 20 RNPT com IG inferior a 32 semanas que foram
randomizados para receberem as modalidades nCPAP e nlPPV por um

periodo de 6 horas apds a extubacdo, e ndo encontrando diferenca
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significante entre os valores da PaCO; nos grupos de estudo. Da mesma
forma, Lin et al. (1998) estudaram 34 RNPT com média de peso de
nascimento de 1020 gramas e idade gestacional de 27,6 semanas, dos
quais 18 foram randomizados para receberem nIPPV e 16 para nCPAP.
Durante o periodo de estudo, de apenas 4 horas apds a extubagao, os
autores também nao encontraram diferenga significativa nos valores da
PaCO; entre os grupos de estudo. Diferente do nosso estudo, Moretti et al.
(1999) ao avaliarem 11 RN com média de peso de nascimento de 1141
gramas e de idade gestacional 28,1 semanas constataram que a PaCO, foi
mais baixa durante o uso da nIPPV (modo sincronizado) quando comparado
ao uso da nCPAP, sendo esta diferenca estatisticamente significativa.
Devemos ressaltar que nesta pesquisa os RN foram estudados por um
periodo apenas de 60 minutos apds a extubagdo, tendo cada crianga
recebido as duas modalidades de estudo.

E consenso na literatura que a modalidade nIPPV pode causar
complicagbes gastrointestinais devido a possibilidade da ocorréncia de
distensao gastrica levando a suspensao da alimentagao, maior frequéncia de
residuos gastricos e até mesmo perfuragao gastrica. Garland et al. (1985)
avaliaram retrospectivamente 20 RNPT que apresentaram perfuracéo
gastrica ndo associada a enterocolite necrosante ou obstru¢do intestinal,
com a finalidade de determinar se o tipo de suporte ventilatorio utilizado
(ventilacdo através de tubo endotraqueal, de “prong” nasal ou de mascara
facial) estava associado ou ndo a ocorréncia de perfuragdo gastrica. Os

autores constataram que a ventilagao através do uso de mascara facial ou
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“prong” nasal favorecia um aumento no risco de perfuragcao gastrica de cerca
de 30% quando comparada ao uso do tubo endotraqueal. No entanto, os
préprios autores chamam atencao para algumas falhas possiveis do estudo,
como seja um subdiagnostico de enterocolite necrosante ou outra patologia
do trato gastrointestinal as quais poderiam ter ocorrido. Chamaram a
atencao ainda que a maioria dos RN participantes do estudo recebeu os dois
tipos de ventilacdo (através de “prong” nasal e de tubo endotraqueal), e
portanto a perfuracao gastrica poderia ter ocorrido durante o periodo de
ventilagdo com o uso de tubo traqueal e a sintomatologia ter se manifestado
durante o uso do “prong” nasal ou da mascara facial. Relataram que cerca
de 73,3% dos RN com perfuracao gastrica tiveram asfixia moderada a grave
(de acordo com a nota de Apgar no quinto minuto de vida), e portanto,
poderiam ter sofrido isquemia do trato gastrointestinal facilitando a
ocorréncia de perfuracao gastrica.

Em nosso estudo a ocorréncia de residuo gastrico ou de distensao
abdominal que impedisse a alimentagao foi semelhante entre os dois grupos
de estudo, e nenhum dos pacientes participantes da nossa pesquisa
apresentou perfuragao gastrica. Kugelman et al. (2003) também nao
observaram a ocorréncia de complicagdes gastrointestinais em seu estudo.
Fatos semelhantes foram descritos por outros autores (De Paoli et al., Davis
et al., Friedlich et al.,1999). Barrington et al., (2001) ndo demonstraram
aumento da incidéncia de distensdo abdominal ou intoleréncia alimentar nos
54 RN submetidos as duas modalidades de ventilacdo n&o invasiva, e

também nao constataram nenhum caso de perfuracdo gastrica. Fato
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semelhante foi descrito por Kiciman et al. (1998), dentre os 14 RNPT
estudados.

Independente da modalidade de ventilagdo ndo invasiva utilizada em
nosso a taxa de faléncia da extubacao foi de 23,6%, sendo este resultado
semelhante aqueles encontrados na literatura. Barrington et al. (2001) em
seu estudo controlado e randomizado, compararam a taxa de faléncia da
extubacdo em 54 RN com peso de nascimento inferior a 1250 g e idade
gestacional de 26,1 semanas por um periodo de 72 horas apds a extubacao
utilizando as modalidades nCPAP e nlIPPV, observando uma taxa de
faléncia de 29,6%. Entre os 64 RN estudados por Khalaf et al. (2001), cerca
de 21,8% apresentaram faléncia da extubagao durante o uso da ventilagao
nao invasiva. Stefanescu et al. (2003), ao avaliarem a extubacdo em RNPT
com peso de nascimento inferior a 1000 gramas constataram faléncia em
38,2% de seus pacientes.

Em nossa pesquisa a avaliagao da falha de extubagao entre os RN
que foram randomizados para o grupo nlPPV e para o grupo nCPAP nao
mostrou diferenca estatisticamente significativa. Conforme pode ser visto no
grafico 2, entre os 36 RN randomizados para receberem a modalidade
nIPPV, 6 (16,6%) apresentaram falha de extubacdo em comparagao a 11
(30,5%) dos 36 RN randomizados para nCPAP. Apesar de percentualmente
a falha de extubacado tenha sido quase o dobro nos RN em nCPAP que
naqueles em nIPPV, e ter havido uma redugéao relativa no risco (RR) de

faléncia da extubacdo da ordem de 45 (IC95%: 0,23 a 1,32), n&o foi possivel
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demonstrar diferenga estatisticamente significativa entre estas duas
modalidades de ventilagao nao invasiva.

Verificamos em alguns estudos (Stefanescu et al., 2003; Barrington et
al., 2001; Lesiuk et al., 2002) taxas variaveis em relagcdo a faléncia da
extubagdo, sendo por vezes associadas ao peso de nascimento e idade
gestacional mais baixos (Dimitrou et al., 2002).

Deste modo procuramos verificar se havia relagao entre a faléncia da
extubagcdo nas duas modalidades e o peso de nascimento, a idade
gestacional, a classificacdo do RN e o tempo de ventilagdo mecanica.

Tendo em vista que os RNPT com peso de nascimento abaixo de
1250 gramas demonstram maior necessidade de suporte respiratorio, bem
como taxas significantes de morbidade e mortalidade (Davis et al., 2001),
classificamos os RN em duas categorias de acordo com o peso de
nascimento: RN < 1250 gramas e RN = 1250 gramas para fins de analise
estatistica.

Constatamos que as taxas percentuais de falha da extubacdo nos RN
com PN < 1250 gramas foram semelhantes entre as duas modalidades de
ventilagdo nao invasiva, e naqueles com PN = 1250 gramas a falha de
extubacdo foi cerca de quatro vezes maior no grupo nCPAP quando
comparado com o grupo nIPPV. No entanto a analise estatistica dos dados
nao demonstrou diferenga significativa. Fato similar foi também descrito por

outros autores (Khalaf et al., 2001; Barrington et al., 2001).
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Em relacéo a falha de extubagao de acordo com a idade gestacional,
nos RN com IG < 32 semanas a taxa foi de 25%, enquanto que no grupo
com |G = 32 semanas foi de 21,4%, para ambas as modalidades em geral.

Quando avaliados separadamente por grupo de estudo, esta
caracteristica se repetiu, ou seja, tanto no grupo nIPPV quanto no grupo
NCPAP houve maior chance de falha entre os RN com IG < 32 semanas
(tabela 4). De acordo com Dimitrou et al. (2002) a falha de extubagao pode
estar associada a baixa forgca do musculo respiratério, que esta relacionada
com a maturidade ao nascimento. O uso da ventilagdo mecanica por periodo
prolongado também interfere na forca do musculo respiratério, semelhante a
uma atrofia por desuso.

Ao se avaliar a falha da extubagado em relagao a classificagcdo do RN
observamos que no grupo nCPAP a maior taxa de falha ocorreu no grupo
AIG (31,1%) que no PIG (28,5%), enquanto que no grupo nIPPV esta falha
foi percentualmente maior no grupo PIG (40%) que no grupo AIG (12,9%).
Salientamos que houve grande diferenga entre o numero de casos em cada
grupo (60 RNPT AIG vs 12 RNPT PIG), ndo mostrando no entanto diferenca
significativa. Na literatura ndo encontramos nenhum estudo que tenha
avaliado a faléncia da extubacao em relacao a classificagdo do RN.

Fato semelhante constatamos em relacdo ao tempo de VM prévio a
extubacédo. O grupo nIPPV permaneceu em VM por um maior numero de
dias que o grupo nCPAP (7,3 vs 6,2), ndao havendo diferencga

estatisticamente significativa (P=0,59). Observamos ainda que o grupo que
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permaneceu em VM por um periodo de 4 a 7 dias apresentou maior taxa de
falha da extubacéao.

Com relacdo ao tempo de uso das modalidades, este foi semelhante
em ambos 0s grupos em relacao as falhas, ou seja, 1,09 dias nCPAP e 1,16
dias em nIPPV.

Conforme descrito acima nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre a associagcao do peso de nascimento, a idade gestacional,
a classificacdo, o tempo de ventilagdo mecéanica e as modalidades de
estudo, sendo que todas as estimativas ajustadas de Risco Relativo (nIPPV
versus nCPAP) nao se distanciaram muito do valor bruto de 0,55 (tabela 5).

Verificamos em nosso estudo que ao realizar uma regressao logistica
ajustada para o peso de nascimento, idade gestacional, classificacdo e
tempo de ventilagdo mecanica a chance de falha na modalidade nCPAP
aumenta de 2,2 para 2,8 vezes em relagao a nIPPV. A probabilidade desse
aumento ser atribuido ao acaso diminui, mas permanece na faixa de
“tendéncia a significancia estatistica” (P= 0,097). Ao se restringir a analise,
excluindo-se os RN de extremo baixo peso, ou seja peso de nascimento
inferior a 1000 gramas, pudemos constatar um aumento para 4,38 vezes (IC
95% 1,03 — 18,65) a chance de falha de extubagéo no grupo nCPAP quando
comparado ao grupo nIPPV.

Khalaf et al. (2001) ao estudar RN com média de peso de nascimento
em torno de 1000 gramas demonstraram uma superioridade da nIPPV (94%
sucesso) em relacdo a nCPAP (60%), diferenca esta que foi estatisticamente

significante. Ao estudar RN com peso de nascimento abaixo de 1250
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gramas, Barrington et al. (2001) também constataram maior efetividade da
modalidade nIPPV em relagcdo a nCPAP, com taxa de falha da nIPPV de
14,8% e da nCPAP de 44,4%, diferengca que também alcangou significancia
estatistica.

O mecanismo que explica o fato da nIPPV ser mais benéfica ou
efetiva que a nCPAP ainda néo foi elucidado completamente. Moretti et al.
(1999) consideram que a nIPPV pode aumentar a paténcia das vias aéreas
superiores por criar uma pressao elevada na faringe e por promover inflagao
intermitente da faringe, ativando deste modo o ritmo respiratério. Em seu
estudo os autores realizaram provas de fungao pulmonar e constataram que
durante a nlPPV os volumes pulmonares (volume tidal e volume minuto)
foram significativamente maiores em comparacdo com a nCPAP, e os
valores da PaCO, transcutanea também foram significativamente mais
baixos em relagdo ao grupo nCPAP. Lin et al. (1998) também acreditam que
a pressao intermitente criada na faringe € mais alta quando se utiliza a
modalidade nIPPV, e que o fluxo de ar ao passar pela faringe pode ativar o
musculo dilatador da faringe, estimulando a respiracdo e diminuindo os
episdédios de apnéia. De acordo com os autores, aumentos nas incursdes da
parede toracica e impulsos respiratérios foram observados quando os RN
recebiam a modalidade nIPPV. Tais impulsos ndo foram notados quando os
RN recebiam a modalidade nCPAP. Ha evidéncias que estes impulsos
tenham sido induzidos pela nIPPV, e seriam responsaveis em recrutar mais
alvéolos desfazendo areas de microatelectasias, o que justifica o seu

sucesso (Kugelman et al., 2007).
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Em nosso estudo, ndo encontramos diferenca significante entre o
grupo nCPAP e o grupo nIPPV em relagdo aos fatores determinantes das
falhas, ou seja: episédios recorrentes de apnéia (54,5% vs 16,6%),
diminuicbes frequentes da saturagao de oxigénio (27,2% vs 50%) e sinais
clinicos de desconforto respiratério (18,1% vs 33,3%). Embora a ocorréncia
de apnéia no grupo nCPAP tenha sido numericamente maior em relagao ao
grupo nIPPV (6 vs 1), esta diferenga nao se mostrou significativa (P=0,30).

A apnéia da prematuridade é definida como uma pausa respiratoria
com duragdo superior a 20 segundos ou de menor duragdo, se
acompanhada de bradicardia e/ou cianose, e sua incidéncia é inversamente
proporcional ao peso de nascimento e a idade gestacional (Barrington et al.,
2001). Embora a sua etiologia ndo tenha sido ainda completamente
elucidada, parece haver influéncia da imaturidade dos sistemas neuroldgico
e respiratorio, da resposta dos quimiorreceptores periféricos e centrais a
hipéxia e hipercapnia, bem como a possibilidade de obstrugcdo das vias
aéreas, inadequada funcao dos musculos respiratérios e a participagao de
eventos ambientais e metabdlicos (Barrington et al.,2001).

Em nossa pesquisa o principal fator relacionado a falha da extubacao,
independente do grupo de estudo, foi a apnéia, que esteve presente em
41,2% dos RN. Nos estudos de Barrington et al. (2001) a ocorréncia de
apnéia constituiu uma das causas principais de faléncia da extubacdo. Na
pesquisa de Stefanescu et al. (2003) a ocorréncia de apnéia e bradicardia foi
responsavel pela falha em 58% dos RN participantes do estudo. Do mesmo

modo, Khalaf et al. (2001) relataram episédios de apnéia como responsaveis
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por 41% das falhas. Ao se avaliar a incidéncia de apnéia em relagao ao
grupo de estudo, os autores observaram que no grupo nCPAP a ocorréncia
de apnéia foi responsavel por 46,7% das falhas enquanto no grupo nIPPV,
32,3%, nado mostrando diferenca significante, semelhante aos nossos
resultados. Com relagcdo ao numero de episédios de apnéia, os RN
submetidos a nIPPV apresentaram menor numero em relagcdo ao grupo
submetido a nCPAP, porém esta diferenca também nao foi significativa.
Entre os trés estudos avaliados por Davis et al. (2001) em sua metanalise,
apenas um investigou a ocorréncia de apnéia, cujos resultados mostraram
uma tendéncia em reduzir os episddios de apnéia nos RN randomizados
para a modalidade nIPPV, nao sendo estatisticamente significante.

Quando realizamos a analise das proporgdes de modos de ventilagao
nao invasiva e de falhas da extubacéao por tipo de Instituicdo participante no
estudo verificamos efeito semelhante, ou seja, superioridade da modalidade
nIPPV. Embora tenha havido maior taxa de falha na modalidade nCPAP no
ICr (65,4%), o ajuste do risco relativo de falhas mostrou mudanga pequena
no RR (de 0,55 para 0,64), diferenca esta que ndo alcangou significancia
estatistica (P= 0,45).

A maioria dos RN participantes do estudo realizou USG de cranio
apos a extubagado. Entre os 33 pacientes do grupo nIPPV, 28 (84,8%)
apresentaram resultados normais, € 5 (15,2%) resultado alterado, mas esta
diferenca nao foi estatisticamente significante. As alteragbes encontradas
foram: aumento difuso e simétrico do parénquima encefalico (atribuido a

prematuridade), hemorragia intracraniana grau 1, hemorragia retroventricular
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e da regidao subpendimaria esquerda, area isquémica com porencefalia na
regido frontal esquerda e hiperecogenicidade da coroa radiata, e leve
dilatagdo dos ventriculos laterais. Com relagdao ao grupo nCPAP, 35 RN
realizaram USG de cranio, sendo que em 32 (91,4%) os resultados foram
normais e 3 (8,6%) apresentaram as seguintes alteragdes: leve dilatagéo do
terceiro ventriculo, sinais de hemorragia intracraniana grau 1 com discreta
dilatacdo ventricular, e presenga de leucomalacia nas regides
periventriculares bilateral (alteracdo que ja existia previamente a extubacéao).

Como pode visto na tabela 8, os resultados da Ultrassonografia de
Cranio ap6s a extubagdo nao mostraram diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos de estudo.

A maioria dos RN foi avaliada através da realizacdo de
ultrassonografia de abdome, e ndo foram encontradas quaisquer alteragdes
(tabela 8).

Durante o periodo de 72 horas do nosso estudo, quer na modalidade
nIPPV ou na modalidade nCPAP, ndo foram observadas a ocorréncia de
efeitos colaterais como necrose de septo nasal, obstrucdo do “prong” nasal
entre outras. Fato semelhante também foi observado por outros autores (Lin
et al., 1998; Khalaf et al., 2001; Barrington et al., 2001; Stefanescu et al.,
2003). A tracao exercida pelo peso do “prong” acoplado a narina do RN é um
fator de risco para a ocorréncia de lesao nasal.

Durante a internacdo alguns dos RN que apresentaram falha da
extubacdo quando em uso da modalidade nCPAP, foram colocados na

modalidade nIPPV na tentativa de se evitar a re-intubacido orotraqueal, e
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observamos que estes RN tiveram boa resposta em uso desta modalidade,
evitando-se a re-intubagao orotraqueal. Na literatura encontramos relato de
apenas um estudo que procedeu da mesma forma, e os autores também
constataram que muitos pacientes que apresentaram faléncia da extubacgao
em uso da modalidade nCPAP puderam ser resgatados com sucesso com o
uso da modalidade nIPPV (De Paoli et al., 2003).

De forma semelhante a outros estudos (Lin et al., 1998; Kiciman et al.,
1998; Moretti et al., 1999; Barrington et al., 2001; Khalaf et al., 2001)
nenhuma criangca de nossa pesquisa foi a Obito durante o uso das
modalidades de ventilagdo nao invasiva.

Barrington et al. (2001) e Davis et al. (2001) foram unanimes ao
afirmar que a nIPPV é um método util e eficaz em aumentar os beneficios da
NCPAP na prevencao da faléncia da extubacdo dos RNPT nas primeiras
horas apos a extubacao.

Do mesmo modo, Khalaf et al. (2001) consideram a nIPPV como uma
modalidade mais efetiva que a nCPAP no desmame do RN com SDR em
uso de ventilagcdo mecanica, e recomendam que a nlPPV deva ser utilizada
como modo primario de extubacdo mesmo naqueles RN com funcgao
pulmonar prejudicada.

Na medida em que a ventilagdo mecanica possa ser evitada, através
da utilizacdo da ventilacdo nao invasiva, particularmente a nlPPV, havera
uma diminuicdo na incidéncia de sequielas incapacitantes como a displasia
broncopulmonar e a hemorragia cerebral, melhorando nao apenas a

sobrevida, mas a qualidade de vida destes pacientes.

Tstudo- controlado-




Komatsu, DFR

54

6 - CONCLUSAO

Tstudo- controlado-




Komalsw, DFR 55

Tendo em vista os nossos resultados concluimos que:

1.

Embora a distribuicdo de frequéncias de falha tenha mostrado
numericamente um menor indice de falha nos RNPT submetidos a
nIPPV em relagao aqueles submetidos a nCPAP, n&do houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois modos de suporte

ventilatério apds a extubacéo.

A associagao entre o peso de nascimento, a idade gestacional, a
classificagcdo do RN e o tempo de ventilagdo mecanica e a frequéncia

de falha na extubag&o n&o se mostrou estatisticamente significante.

Constatamos uma chance de falha de extubacao de 4,38 vezes maior
no grupo nCPAP quando comparado ao grupo nlIPPV apods
excluirmos os RN com peso de nascimento inferior a 1000 gramas,

sendo esta diferenga estatisticamente significativa (P= 0,045).

Complicagdes gastrointestinais e neurologicas, além de outras
complicagcbes, nao ocorreram nos recém nascidos pré-termo

submetidos a nIPPV ou nCPAP apds a extubagao.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA USP
HOSPITAL ESTADUAL MARIO COVAS — SA / FACULDADE DE MEDICINA DO ABC

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : ..o SEXO: M [
DATA NASCIMENTO: ....ccoifuevid.c...

ENDERECO

BAIRRO: ..o eeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeseeeesseeseens CIDADE

DATA NASCIMENTO.: ...... [T A

ENDEREGCO: ... ..o N°

BAIRRO: ... CIDADE: ..o
CEP: . TELEFONE: DDD (............ )

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: ANALISE COMPARATIVA ENTRE O USO DE
nIPPV (NASAL INTERMITTENT POSITIVE PRESSURE VENTILATION) E nCPAP (NASAL
CONTINUOUS POSITIVE AIRWAY PRESSURE) EM RECEM-NASCIDOS PRE-TERMO
APOS EXTUBACAO TRAQUEAL.

2. PESQUISADOR: Edna Maria de Albuquerque Diniz
CARGO/FUNCAO: Professor Livre Docente em Neonatologia do Departamento de Pediatria
da FMUSP
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 19327
UNIDADE DO HCFMUSP:Unidade de Cuidados Intensivo Neonatal (UCINE) — ICr

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO ( ) RISCO MINIMO (X) RISCO MEDIO ()
RISCO BAIXO( ) RISCO MAIOR ()

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do
estudo)

4. DURAGAO DA PESQUISA : 1 ano
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[l - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1- justificativa e os objetivos da pesquisa — Prezado(a) Senhor(a), como ja foi Ihe falado
seu filho nasceu antes da data prevista e apresenta dificuldade para respirar sozinho,
pois seu pulmao ainda ndo se desenvolveu completamente. No momento ele se
encontra respirando com o auxilio de um aparelho e uma canula (que entra pela boca
e chega até quase o pulméo) para levar o oxigénio diretamente ao pulmao. Quando
ele estiver melhor, n6s vamos retirar a canula da boca e ajuda-lo a respirar através
de um tubinho que fica na ponta do nariz. N6s observaremos o seu filho durante trés
dias, neste periodo nés iremos colher exames de sangue, realizar radiografias de
térax e abdome e ultrassonografia de abdome para avaliar se esta tudo bem com a
crianga. Esses exames sao feitos em todas as criangas normalmente, mesmo
quando ndo estejam participando de algum trabalho; sdo realizados aqui mesmo no
bergario. O sangue é colhido com agulhas e seringas descartaveis (jogados fora
apos o uso). No local da picada da agulha pode se formar um pequeno hematoma
(mancha roxa), mas que desaparece em poucos dias, e o seu filho podera sentir um
pouco de dor na hora da coleta. N6s queremos saber se esse tipo de auxilio na
respiragao (através dos tubos nariz) € melhor para as criangas no sentido de elas
conseguirem respirar melhor e ndo terem que voltar a ter que usar a canula que entra
pela boca. Se o(a) senhor(a) nao quiser que seu filho participe da pesquisa tem todo
o direito de se recusar a ela, e seu filho recebera assim mesmo o tratamento mais
adequado para a sua doenga. Caso ele comece na pesquisa e depois o(a) senhor(a)
deseje desistir, também estd garantido o melhor tratamento disponivel no hospital
para ele.

2- procedimentos que serdo utilizados e propésitos, incluindo a identificagdo dos
procedimentos que sdo experimentais — avaliagao clinica ( através de exame fisico) e
laboratorial ( através de exames de sangue, Raio X e ultrassonografia) dos RN,
acompanhamento clinico apdés a retirada da crianga do aparelho que auxilia na
respiracdo em determinada técnica a ser definida por sorteio e posterior
acompanhamento no ambulatério do Instituto da Crianca.

3- desconfortos e riscos esperados — Espera-se apenas o desconforto da coleta dos
exames de sangue, que podem ser um pouco doloridos e talvez deixar um pequeno
hematoma (mancha roxa) no local da coleta, que desaparece rapido. Lembrar que de
todas as criangas que estdo internadas s&o colhidos exames rotineiros para melhor
acompanhamento.

4-- beneficios que poderao ser obtidos — estudar a melhor forma de se conduzir o RN
apdés a retirada da crianca do aparelho que auxilia na respiracédo, assim ele tera
menos chance de piorar da parte respiratéria e ter que voltar para o aparelho de
respiragao artificial.
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5- procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo — comprovar se esse
novo tipo de acompanhamento do RN é bom para as criangas evitando que ele tenha que
voltar a usar a canula pela boca.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA:

l.acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer eventuais duvidas - sim

2.liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia - sim

3.salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade - sim

4.disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saulde,
decorrentes da pesquisa - sim

5.viabilidade de indenizagéo por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Edna Maria de Albuquerque Diniz
Telefones: 288-1117 (residencial) / 9979-1711 (celular)
Daniela Franco Rizzo
Telefones: 6940-4243 (residencial) / 9770-7614 (celular)
UCINE : 3069-8590 / HESA :6829-5109

VI. OBSERVAGCOES COMPLEMENTARES:
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VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

S&o0 Paulo,

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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HOSPITAL DAS CLiI\JICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA USP
HOSPITAL ESTADUAL MARIO COVAS - SA / FACULDADE DE MEDICINA DO
ABC

PROTOCOLO: ANALISE COMPARATIVA ENTRE O USO DE niPPV (NASAL-VENTILAQAO POR
PRESSAO POSITIVA INTERMITENTE) E nCPAP (NASAL-PRESSAO POSITIVA CONTINUA EM
VIAS AEREAS) EM RECEM-NASCIDOS PRE-TERMO APOS EXTUBACAO TRAQUEAL.

IDENTIFICACAO

Nome: Prontuario:
Data de Nascimento: dias Sexo: M F 0
Data de Admissdo: / / Procedéncia:

ANTECEDENTES

a) Materno (pessoal) e obstétricos:

Idade: Gesta: Para: Aborto: Idade Gestacional:
Pré-Natal: S NO N° consultas:
Intercorréncias:S [ N [J Tipo: [ febre [ exantema [ DST

(] corrimento vaginal [ disuria

Parto: Local:
Tipo: N[ cu FO
Intercorréncias: SO N[
Ruptura Membrana: No ato [ Precoce [
Recém-nascido:
Peso Nascimento: PC:
Capurro/Dubowitz: Classificagao:
Diagnésticos:
I0T:
Parametros da VM: PIP:

Fluxo:

Tratamento realizado: Surfactante prévio S [ Profilatico [ Rescue

Tstudo- controlado-




Komatsu, DFR

EXAME FiSICO A ADMISSAO
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IC: IG: Peso:
Exame Fisico Geral:

Cabeca e Pescogo:

Ap. Respiratério:

AP. Cardiovascular:

Abdome:

Genito-urinario:

Exame Neurologico:

Pele:

QOutras anormalidades:

Parametros da VM: PIP:

DIAGNOSTICOS

EXTUBAGAO data: / / horario:

Aminofilina:

VM PIP: : FiO2:
Modo de Ventilagao:

Gasometria: pH:  pCO,:
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EVOLUGAO CLINICA:

DATA

Modalidade

Apnéia
Bradicardia
Sat 02

Alimentagéo
Distensao ab
Vémitos
R. Gastrico

Suspensao Modalidade:

Suspenséao O,

EXAMES COMPLEMENTARES
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ANEXO C - Tabela comparativa entre os principais estudos encontrados na literatura

AUTORES CASUISTICA MODALIDADE FALENCIA PERIODO DE EFEITOS CONCLUSOES
ESTUDO COLATERAIS
Ryan et al., 1989 . _
20 RN nCPAP nIPPV nao reduziu
IG 26, 2 nIPPV NA 6 horas Ausentes significantemente a incidéncia
PN 1120 de apnéia
Lin et al., 1998 L s
34 RN nIPPV diminuiu a incidéncia de
nCPAP 6% . . . .
IG 27,6 nIPPV ) 4 horas Ausentes apnéia e bradicardia de maneira
PN 1021 significativa.
Kiciman et al., 1998
14 RN CPAP traqueal nIPPV pode ser uma alternativa
IG 30 nCPAP NA ND Ausentes de tratamento para RNPT que
PN 1413 nIPPV necessitam de VM
Moretti et al., 1999 L
11 RN nCPAP nSIPPV mais eficaz em manter
IG 28,1 NA 60 minutos Ausentes a ventilagdo e reduzir os
nSIPPV L
PN 1141 esforcos respiratérios.
Khalaf et al., 2001 S
nCPAP 40% nSIPPV  mais efetiva no
P:\?120860 nSIPPV 6% 72 [ AT desmame da VM

Barrington et al.,2001 _ )
nIPPV mais eficaz na

54 RN 8 diminuicdo da incidéncia de
IG 26,1 NCPAP 44,4% 72 horas Ausentes apnéia, e mais efetiva na
niPPV 14,8% ~ .
PN 840 prevencdo da faléncia da
extubacao.
Komatsu, et al., 2007 72 RN chance de falha de extubacdo
IG 30 6 nCPAP 30,5% 72 horas Ausentes estatisticamente significante
PN 13,48 nIPPV 16,6% maior no grupo NnCPAP nos RN

com PN < 1000 g

PN: peso de nascimento (gramas); IG: idade gestacional (semanas); NA: ndo avaliada; ND: n&do descrito
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