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Fração de Oxigênio Inspirado como Preditor de Falha de CPAP em bebês prematuros com Síndrome do Desconforto Respiratório: um estudo prospectivo multicêntrico 
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Introduction: There are limited data available regarding the
fraction of inspired oxygen (FiO,) predictive of the failure of
continuous positive airway pressure (CPAP) in preterm in-
fants with respiratory distress syndrome (RDS). Therefore,
we investigated factors predictive of CPAP failure i the first
72 h of lfe, with special attention to the prognostic role of
FO,. Methods: This multicenter, prospective study enrolled
infants <30 weeks gestation in whom CPAP was initiated
within the first 15 min after birth. In the univariate and mul-
tivariate logistic regression models, demographic, perinatal,
and respiratory parameters were analyzed. The Fi0, thresh-
old was determined with ROC curve analysis. Results: Of 389
recruited newborns, CPAP failure occurred in 108 infants
(27.8%). I the univariate model, each gestational week re-
duced the odds of CPAP failure by 19%, and each 100 g of
birth weight reduced the odds by 16% (both p < 0.05). The
isk was increased by 4.2 and 7.5% for each 0.01 increase in
FiOyin the first and second hours oflie, respectively. In the
final multivariate model, birth weight and FiO, in the second
hour of life were the predictive measures. The prognostic
threshold was FiO, = 0.29in the second hour of life (AUC0.7;
p<0.0001), with a sensitivity of 73% and a specificity of 57%.
CPAP failure implied a more than 20-fold higher risk of death
and pneumothorax and a 2- to 5-fold higher risk of typical
complications of prematurity, including bronchopulmonary
dysplasia and severe intraventricular hemorrhage. Conclu-
sion: Fi0 in the second hour of lfe is a significant predictor
of CPAP failure. The threshold of 0.29 best discriminates the
CPAP outcome. Nonresponders to CPAP have a remarkably
higher incidence of complications and a higher mortality
rate. ©2019 The Authors)
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INTRODUÇÃO
O tratamento da síndrome do desconforto respiratório neonatal (RDS) com pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) é agora generalizada em recém-nascidos pré-termo que não necessitam de intubação durante a estabilização pós-parto [1, 2]. De acordo com as diretrizes europeias de 2016 sobre o manejo da SDR, o uso de CPAP nasal precoce é recomendado como o tratamento de primeira escolha em bebês <30 semanas d gestação, que estão em risco de RDS, mas não necessitam de ventilação mecânica (VM) [3]. O principal benefício clínico de o início precoce de CPAP é a possibilidade de evitar a ventilação invasiva com todas as sequelas relacionadas [4]. No entanto, o uso de CPAP pode variar e a taxa de sucesso depende em grande parte da idade gestacional [5, 6]. 
De nota, crianças que falham em CPAP estão em risco aumentado de morte, pneumotórax e displasia broncopulmonar (DBP), entre outras morbidades [5, 6].


A deficiência de surfactante tem sido sugerida como sendo principal causa de falha de CPAP; portanto, de uma perspectiva clínica, é vital identificar bebês com deficiência de surfactante o mais rápido possível para a terapia. Vários fatores preditivos de falha no tratamento foram propostas na literatura, das quais a máxima fração inspirada de oxigênio (FiO2) nas primeiras horas de vida foi mais frequentemente relatada. [5, 6, 7-11]
Dados disponíveis referentes ao nível específico de FiO2, que é preditivo de falha de CPAP, ainda são limitados. Muitos especialistas fazem as seguintes perguntas: "quais recém-nascidos têm a maior risco de falha de CPAP? "e" quando devemos decidir pela administração de surfactante?"; 
Assim, esse autores poloneses realizaram um estudo prospectivo multicêntrico para avaliar fatores prognósticos e, mais importante, para definir o limiar indicativo de FiO2 de provável falha de CPAP.

PACIENTES E MÉTODOS
Este estudo prospectivo, multicêntrico e de coorte foi conduzido de outubro de 2016 a janeiro de 2018 em 29 Unidades Neonatais de Terapia Intensiva de Referência Terciária. O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Médica de Varsóvia com a afiliação do investigador principal.

Os critérios de inclusão foram: 
(1) bebês prematuros com risco de SDR, não requerendo VM na Sala de Parto, 
(2) idade gestacional inferior a 30 semanas e 
(3) CPAP iniciado dentro de 15 min do nascimento. 
A presença de defeitos congênitos clinicamente significativos foi um critério de exclusão.


A incidência de falha de CPAP foi definida como a percentagem de crianças requerendo ventilação invasiva dentro das primeiras 72 horas de vida.   

Todos os locais de estudo utilizaram os seguintes Critérios para Ventilação Invasiva conforme estabelecido pelas diretrizes da Sociedade Neonatal Polonesa [12]: apneia que não responde à estimulação, esforço respiratório excessivo apesar do suporte respiratório não invasivo, hipercarbia> 55 mmHg e baixa tensão de oxigênio no sangue (PaO2 <50 mmHg ou SpO2 <87% com FiO2> 0,6).

Se a administração de surfactante fosse necessária, os Centros com menor experiência em uso de surfactante menos invasivo (LISA) pode usar o sistema INSURE (intubação-surfactante-extubação). O INSURE não determinou falha de CPAP, desde que o bebê pudesse ser extubado no prazo de 30 minutos, o mais tardar. 
Os critérios para a administração de surfactante foram FiO2 > 0,3 em lactentes ≤26 semanas e> 0,4 em lactentes> 26 semanas. FiO2 nas primeiras horas de vida foi definida como a maior concentração de oxigênio administrada para atingir a saturação no intervalo de 90-94%, conforme recomendado pelo Consenso europeu de RDS em 2016.


Para avaliar os fatores preditivos de falha de CPAP, os autores usaram a análise univariada e análise de regressão logística multivariada perinatal e os parâmetros respiratórios foram variáveis independentes. 

Na análise do impacto do nível de FiO2 nas primeiras horas de vida na última ocorrência de falha de CPAP, os autores usaram a análise da Curva ROC (receiver operating characteristic). 
Para avaliar a capacidade do teste de classificar corretamente os pacientes que desenvolverão falha de CPAP ou não é representado pela área sob a Curva ROC (area under ROC curve-AUC). A AUC pode estar na faixa de 0.5-1.0: quando 0,5 indica que o modelo de classificação não é de valor (adivinhação aleatória) e um valor de 1,0 designa precisão de diagnóstico perfeita. Por sua vez, o ponto de corte da curva ROC designa o Nível FiO2  particular  que dá a  verdadeira e por fim a falsa indicação de falha de CPAP e, portanto, melhor prevê o efeito do tratamento.


Além disso, os resultados clínicos entre o insucesso de CPAP e Grupos de sucesso de CPAP foram comparados usando o teste χ2 de Pearson / Teste exato de Fisher (teste quiquadrado). 
Os resultados englobaram a ocorrência de morte, complicações respiratórias incluindo displasia broncopulmonar (DBP) e outras complicações da prematuridade: hemorragia intraventricular (HIV), persistência do canal arterial (PCA), leucomalácia periventricular, retinopatia da prematuridade e enterocolite necrosante.


DBP foi diagnosticada em 36 semanas de idade gestacional ou na alta, hospitalar (o que ocorreu primeiro): FiO2 >0,30 (DBP grave), FiO2 <0,30 (DBP moderada), ou respirando ar ambiente (DBP leve). HIV foi diagnosticado com a ultrassonografia transfontanelar de acordo com o sistema de classificação da Papile.
A análise estatística foi realizada com o software estatístico R (versão 3.2, Foundation for Statistical Computing, Viena, Áustria). Em todas as análises, valores de p bilaterais <0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS
Participantes

Foi incluído no estudo um total de 394 crianças com menos de 30 semanas de gestação. A análise excluiu os dados de 5 neonatos que foram transferidos para outra Unidade hospitalar no primeiro dia de vida, foram perdidos para seguimento (n = 4), ou não forneceram dados suficientes (n = 1). Assim, a análise final foi realizada com 389 crianças.

Esta população de estudo incluiu números quase idênticos de meninos e meninas com idade gestacional de 28,2 semanas (± 1,2 DP). O peso médio ao nascer foi de 1.120 g, e metade dos lactentes pesava entre 940 e 1.300 g. A mediana de Apgar foi de 8 pontos (intervalo interquartílico, IQR, 7-8). Um total de 325 (83,5%) crianças nasceu por cesariana.

Dos 127 bebês tratados com sucesso com surfactante, LISA (less invasive surfactant administration- administração de surfactante menos invasiva) foi usado em 31, e a técnica INSURE foi usada em 96 (Figura 1). A idade do tratamento com surfactante não foi significativa diferente entre as duas técnicas (uma mediana de 1,4 h para o INSURE vs. 1,3 h para LISA; p = 0,205). O tempo mediano até a extubação segura foi de 5 min (IQR 2-8).
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As crianças que falharam em CPAP apresentaram menores idade gestacional, peso ao nascer e índice de Apgar aos 5 min, maiores exigências de oxigênio durante as primeiras horas após nascimento, e mais frequentemente requerido surfactante exógeno. Detalhado características clínicas são fornecidas na Tabela 1.
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                       Falha de CPAP e seus preditores

No geral, a falha do CPAP ocorreu em 108 crianças (27,8%; Figura 1), mostrando freqüência variável dependendo da idade (taxa de falha alta de 50% em 23-24 semanas gestação a uma mínima de 22,7% na 29ª semana de gestação).

Na grande maioria das crianças, foi relatado mais de um critério decisivo para VM. Esforço respiratório excessivo tinha 85 indicações (78,7%), baixa tensão de oxigênio no sangue 60 (55,6%), hipercarbia tinha 26 (24,1%) e apneia 25 (23,1%).

No modelo de regressão univariada que explica a falha de CPAP, os seguintes fatores foram significativos: idade, peso ao nascer e nível de FiO2, tanto no primeiro quanto no segundo hora da vida. Um aumento na idade gestacional e peso de nascimento peso reduziu as chances de CPAP em 19% por semana gestacional e em 16% por 100 g de peso ao nascer, respectivamente. Em contraste, níveis mais altos de FiO2, tanto na primeira e segunda hora de vida aumentou a chance de falha em 4,2 e 7,5%, respectivamente, por cada porcentagem de concentração de oxigênio (Tabela 2).
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No modelo final de regressão multivariada, o peso ao nascer e FiO2 na segunda hora de vida foram as medidas preditivas.
Vários Centros de tratamento não tiveram impacto nos fatores de interesse (preditores finais de CPAP) e o modelo que não incluiu o fator central teve significante melhor qualidade de ajuste (LRT p = 0,017) e parcimônia (AIC 404.3 vs. 414.3).

O peso ao nascer foi menos preditivo, com uma AUC de 0,64, IC95% 0,57-0,70 e um melhor limiar de discriminação de 1.010 g.
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Resultados de CPAP e taxa de complicações
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DISCUSSÃO
A designação de fatores de risco para CPAP é crucial na seleção de um método ideal de suporte respiratório e também pode ajudar a administração de surfactante exógeno.

Nesse estudo foi seguida prospectivamente uma coorte de 389 recém-nascidos (<30 semanas gestacionais) tratados com CPAP. A taxa global de falha de CPAP foi de 27,8%. Esta confirma a alta eficiência do uso precoce de CPAP que era semelhante ao relatado em outros estudos com a mesmo idade como nessa população de estudo (20,6% - Rocha et al. [11]; 34% - De Jaegere et al. [10]). 
No entanto, uma alta taxa de sucesso de CPAP precoce deve ser vista com alguma cautela. Uma certa porcentagem de bebês prematuros inevitavelmente requer intubação na Sala de Parto. Este estudo focou unicamente naqueles em quem foi feita a tentativa de ventilação não invasiva. Na Polônia esses bebês constituem uma minoria (cerca de 38% para todos os bebês nascidos antes de 30 semanas com base nos resultados de uma pesquisa nacional de 987 recém-nascidos pré-termo com SDR [13], onde 333 de 573 (58%) crianças <30 semanas foram intubadas na Sala de Parto (dados em arquivo).

Ao investigar os preditores de falha do CPAP, um número de fatores pré e pós-natais foram analisados. Não houve associação estatisticamente significativa para o tipo de parto, gravidez múltipla, sexo ou uso de esteróides pré-natais.
A regressão logística identificou preditores independentes para falha de CPAP, que foram FiO2 na segunda hora de vida e peso ao nascer. 
Embora o peso ao nascer correlaciona-se fortemente com a idade gestacional, no modelo de regressão final, o peso ao nascer desempenhou papel, mas não a idade gestacional 
No modelo elaborado por De Jaegere et al. [10], o risco de falha de CPAP foi maior, com peso ao nascer ≤800 g. Nesse estudo, o limiar estabelecido na análise ROC teve um valor notavelmente maior (1.010 g), possivelmente refletindo o impacto de múltiplos Centros de tratamento, dos quais nem todos tinham igual experiência. Além disso, as disparidades no pré-natal entre os Centros participantes poderiam ter afetado os resultados.

De especial interesse foi a FiO2 nas primeiras duas horas da vida
A análise univariada mostrou associação significativa com falha de CPAP e cada ponto percentual de oxigênio necessário na segunda hora de vida umentou o risco de resultado desfavorável em 7,5%. Além disso, no modelo final de regressão multivariada, a FiO2 foi o mais potente fator prognóstico da falha de CPAP. 
Este indicador simples de oxigenação, não requerendo estudos de amostragem de sangue, a FiO2 foi analisada como uma variável dicotômica e o risco de falha de CPAP foi comparada nos bebês  com FiO2 abaixo e acima dos limiares  arbitrários pré-especificados [7, 11]. Em contraste com esta abordagem, os autores utilizaram  a análise da curva ROC para determinar o nível de corte da FiO2 que melhor indicou falha de CPAP. Nessa coorte, este limiar de FiO2 foi de 0,29. Apenas dois estudos, ambos retrospectivamente, avaliaram a curva ROC para FiO2. De Jaegere et al. [10] relataram um limiar de FiO2 de 0,25 mas não forneceu dados sobre a precisão e no desempenho prognóstico deste preditor. Por sua vez, Dargaville et al. [5] relataram apenas o limiar aproximado de FiO2 de "cerca de 0,3, "média para seus dois subgrupos de crianças estudadas estratificadas pela idade gestacional (25-28 e 29-32 semanas).


Apesar de alcançar significância estatística, os resultados da análise da Curva ROC devem ser interpretados  considerando os índices de precisão do preditor. O valor de p  extremamente baixo para a AUC (p <0,0001) e o valor intervalo de confiança relativamente estreito corresponde à alta precisão com qual a curva ROC foi determinada e foi, entre outros, uma função de um tamanho de uma grande amostra. No entanto, eles não são os expoentes do poder prognóstico. A Curva  ROC desse estudo para FiO2 apresentou uma AUC de 0,7, o que indicou adequado, mas não ótimo desempenho de diagnóstico do que no estudo de Dargaville et al. [5] (AUC = 0,8). O limiar de FiO2 de 0,29 apresentou boa sensibilidade (73%) e apenas especificidade aceitável (57%), refletindo a observaram clinicamente "sobreposição" da distribuição de FiO2 nas populações CPAP-sucesso e CPAP--falha, com alguns evitando VM, apesar dos maiores requerimentos de oxigênio. 
Portanto, FiO2> 0,29 deve ser tratado como precaução de alerta e um indicador da necessidade de administração de surfactante para aumentar a chance de sucesso do uso de  CPAP não como um preditor infalível de falha de CPAP.


Em todos os locais de estudo, os critérios para o surfactante seguiram as Diretrizes da RDS Européia [3]. FiO2 antes da terapia com surfactante  foi maior nos bebês que apresentaram falha no uso de CPAP; no entanto não foi relacionada à idade de administração do surfactante (Tabela 1) que não foi significativamente diferente. Além disso, a técnica de administração (LISA vs. INSURE) não afetou o tempo de intervenção.

No presente estudo, os autores observaram  significativamente maiores chances de  complicações no grupo de falha de CPAP. Além disso, após o ajuste de risco, as odds ratio foram marcadamente mais altas para morbidades graves, incluindo HIV graus  III/IV, vazamentos  de ar e persistência do canal arterial requerendo  tratamento. Esses achados estão alinhados com outros estudos que relataram complicações nos bebês que falharam ao uso de CPAP [5, 6, 14].

Em estudos anteriores, os preditores de falha do CPAP foram investigados com dados retrospectivos [5-7,10] ou em uma coorte relativamente pequena de bebês prematuros (n = 131, et al. [11]). Para essa análise, os presentes autores utilizaram  um estudo prospectivo de coleta de dados de uma grande população de recém-nascidos muito prematuros com critérios médicos pré-definidos. Os resultados adicionam ao corpo anterior de trabalho sobre o papel da necessidade oxigênio nas primeiras horas após o nascimento na previsão do resultado do uso de CPAP. O limiar de FiO2 encontrado presente  estudo (0,29) pode ser considerado juntamente com limiares semelhantes de outros autores (0,25 - De Jaegere et al. [10]; 0,3 – Dargaville et al. [5] durante a próxima revisão das orientações sobre a gestão da RDS. Pode ser razoável introduzir um requisito uniforme de FiO2 (> 0,3) para terapia com surfactante (> 0,3 em lactentes ≤26 semanas e > 0,4 ​​naqueles > 26 semanas [3]). Um único limiar de FiO2 inferior pode ser mais seguido de perto na prática diária, que potencialmente poderia melhorar os resultados do tratamento.
LIMITAÇÕES

Uma limitação dessas análises é o pequeno número e representatividade limitada dos mais imaturos no estudo de coorte, com apenas 4 lactentes com 24 semanas de  
gestação e 11 lactentes com 25 semanas de gestação. Além disso, faltaram  dados deixado numa tentativa de  respiração espontânea.

Dado que o estudo envolveu vários locais, a variabilidade entre os Centros  é uma grande preocupação. Os autores acreditam no, entanto,  que esse não afetou os resultados desses achados. A inclusão do fator Centro  na regressão multivariada mostrou irrelevante para a previsão do resultado do uso de  CPAP
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Em um estudo de base populacional de prematuros de 25  a 32 

semanas de idade gestacional falha do uso de  CPAP inicial foi 

relativamente freqüente, especialmente em <29 semanas. 

Falha de CPAP foi associada com resultados adversos, 

incluindo morte, displasia broncopulmonar, outras  grandes 

morbidades, e hospitalização prolongada.
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1- Entendendo a Curva ROC
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CURVA ROC: Como fazer e interpretar no SPSS




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/2144" \o "Curva_ROC_SPSS" 


Paulo R. Margotto.
Professor do Curso de Medicina da Escola Superior de Ciências da Saúde (ESCS)/SES/DF

Muitos exames dos nossos pacientes tem valores medidos numa escala numérica e assim a sensibilidade e a especificidade dependem de onde se coloca o ponto de corte (cut off) entre os resultados positivos e negativos. 

Uma forma mais eficiente de demonstrar a relação normalmente antagônica entre a  sensibilidade e a especificidade dos exames  que apresentam resultados contínuos são as Curvas de Características de Operação do Receptor (Curvas ROC- Receiver Operating Characteristic). A Curva ROC é uma ferramenta poderosa para medir e especificar problemas no desempenho do diagnóstico em medicina por permitir estudar a variação da sensibilidade e especificidade para diferentes valores de corte.

      A Curva ROC é um gráfico de sensibilidade (ou taxa de verdadeiros positivos) versus taxa de falsos positivos.
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A linha diagonal pontilhada corresponde a um teste  que é positivo ou negativo, aleatoriamente. 
A Curva ROC permite evidenciar os valores para os quais existe maior otimização da sensibilidade em função da especificidade  que corresponde ao ponto em que se encontra mais próxima do canto superior esquerdo do diagrama, uma vez que o índice de positivos verdadeiro é 1 e o de falsos positivos é zero.

‘
A medida  que um critério para o teste positivo torna-se mais rigoroso, o ponto da curva correspondente a sensibilidade  e a especificidade  (ponto A) movimenta-se para baixo e para a esquerda (sensibilidade menor e especificidade maior). Se adotar um critério menos evidente,  para identificar os positivos,  o ponto da curva (ponto B) movimenta-se  para cima e para a direita  (sensibilidade maior, especificidade menor). 
Quanto à Área o a Curva
O conhecimento da área sob a curva possibilita quantificar exatidão de um teste diagnóstico (proporcional à área sob a curva), além de possibilitar a comparação   de  testes diagnósticos. A área sob a curva ROC constitui um dos índices mais usados para sumarizar a qualidade da curva.

A área sob a curva ROC é uma medida do desempenho de um teste (índice de exatidão do teste). Um teste totalmente incapaz de discriminar indivíduos doentes e não doentes, teria uma área sob a curva de 0.5 (seria a hipótese nula). Acima de 0,70 é considerado desempenho satisfatório.

A área sob a curva representa a probabilidade de que o resultado do ensaio de um caso positivo escolhidos aleatoriamente irá exceder o resultado de um processo escolhido aleatoriamente negativo

Assim, a área sob a curva é um resumo estatístico útil para a determinação da acurácia do teste.

Consultem também como realizar a Curva ROC pelo SPSS
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 2-Choro e respiração pelos bebês extremamente prematuros ao nascer
Crying

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659" \t "_parent"  and breathing

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659" \t "_parent"  by extremely preterm infants immediately after birth.O'Donnell CP, Kamlin CO, Davis PG, Morley CJ. J Pediatr. 2010 May;156(5):846-7. doi: 10.1016/j.jpeds.2010.01.007. Epub 2010 Mar 16.

PMID: 20236659.Similar articles
Os presentes  dados demonstram que muitas dessas crianças não são apneicas ao nascimento!

[image: image27.png]Table 1. Patient characteristics stratified by CPAP outcome

All (n =389) CPAP failure (n = 108) CPAP success (n = 281) p value?

Perinatal factors

Cesarean delivery 325(83.5) 95 (88.0) 230 (81.9) 0.170
Multiple birth 86 (22.1) 24(22.2) 62(22.1) 1.000
Antenatal steroids 349 (89.7) 100 (92.6) 249 (89.2) 0.446
Neonatal factors

Gestational age, weeks 28.2(1.22) 28.0(1.28) 28.3(1.19) 0.023
Birth weight, g 1,115 (270) 1,021 (310) 1,151 (245) <0.001
Male gender 194 (49.9) 55(50.9) 139 (49.6) 0.909
5-min Apgar score 8[7-8] 7 [6-8] 8[7-8] 0.049
FiO, - 1st h of life 0.35(0.12) 0.4 (0.17) 0.33(0.1) <0.001
FiO, - 2nd h of life 0.31(0.11) 0.37 (0.16) 0.29 (0.08) <0.001
Exogenous surfactant 236 (60.7) 102 (94.4) 132 (47.0) <0.001
FiO, before surfactant 0.40 [0.35-0.50] 0.45 [0.35-0.60] 0.40 [0.35-0.46] 0.002
Age at surfactant, h 1.50 [0.75-3.68] 1.67 [0.83-4.38] 1.33 [0.58-3.08] 0.133
Caffeine citrate 386(99.2) 107 (99.1) 279 (99.3) 1.000

Data are presented as n (%), mean (SD), or median [IQR]. Significant p values are indicated in bold. CPAP, continuous positive
airway pressure; FiO,, fraction of inspired oxygen.
2 CPAP failure vs. CPAP success.





2- Preditores de falha do CPAPnasal precoce e efeitos de vários critérios de intubação na taxa de ventilação mecânica nos recém-nascidos pré-termos menores que 29 semanas de idade gestacional

[image: image28.png]Table 2. Prediction of CPAP failure based on logistic regression models

Predictor Univariate regression Multivariate regression Multivariate regression
model ‘model model (final)
OR(95%C)  p OR(9%C)  p OR(95%CI)  p
Male gender 105(0.67-164)  0.821 100 (0.61-1.66)  0.986 - -
Gestational age, weeks 0.81(068-097)  0.021 099 (0.78-126)  0.947 - -
\snunaul steroids 151 (0.69-3.63)  0.324 137(0.58-3.58)  0.497 - -
irth weight (100 g) 0.84(0.76-090)  <0.001 085(0.76-095)  0.005 084(0.77-092)  <0.001
Multiple birth 1.01(0.58-1.70)  0.973 098(0.53-1.77)  0.936 - -
Cesarean delivery 162(0.86-323)  0.148 116(055-254)  0.708 - -
\:iol- Isth oflife 1.04(1.02-1.06)  <0.001 102(100-1.04) 0072 1.02(1.00-1.04)  0.061
i0, - 2nd h of life 108 (1.05-1.10)  <0.001 1.06(1.04-1.09)  <0.001 1.06 (1.04-1.09)  <0.001
Initial CPAP pressure, cm H;0  1.02(073-1.40) 0911 097 (0.67-1.38)  0.865 - -

Significant p values are indicated in bold. CPAP, continuous positive airway pressure; FiOy, fraction of inspired oxygen.







Apresentação: Giovanni de P. Uzuelli, Larissa Del Bianco, Morgana Lima Maia

Thiago Vilela Castro
Coordenação: Paulo R. Margotto

Predictors of early nasal CPAP failure and effects of various intubation criteria on the rate of mechanical ventilation in preterm infants of <29 weeks gestational age. Fuchs H, Lindner W, Leiprecht A, Mendler MR, Hummler HD. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2011 Sep;96(5):F343-7. doi: 10.1136/adc.2010.205898. Epub 2011 Jan 30. PMID:21278432. Similar articles
Apresentação: Giovanni de P. Uzuelli, Larissa Del Bianco, Morgana Lima Maia

Thiago Vilela Castro

Coordenação: Paulo R. Margotto

· Lactentes com sucesso em CPAP nasal precoce tiveram excelentes resultados com taxas baixas de hemorragia intraventricular e displasia broncopulmonar, logo, não se beneficiariam da intubação para oferta de surfactante profilático.

· No entanto, atraso da terapia com o surfactante pode ser ruim para os RN que falham no CPAPnasal.

Assim, é importante poder identificar precocemente aqueles bebês  que vão falhar no CPAP para evitar que usem futilmente CPAP prolongado
(RN de 23-28 sem;225 RN)

51% DE FALHA entre 3-19 hs (mediana:5,6hs)

            Preditores:FiO2 de 35%-45%
    Diminui o tempo para o uso do surfactante (intubação seletiva precoce) sem aumento na taxa de intubação em relação a Fio2 >45% e 60%
3- Falha do uso precoce da pressão positiva contínua nos pré-termos entre 26-30 semanas de gestação

[image: image29.png]N

Table 3. Clinical outcomes

|

CPAP failure CPAP success Crude OR Adjusted OR
(n=108) (n=281) (95% CI) (95% CI)
Death 24(222) 3(11) 2655 (7.8-90.1) 2.1(0.1-47.8)
BPD 57(55.9) 121 (43.4) 1.7(1.0-27) 13(08-22)
BPD moderate/severe 21(206) 25(89) 2.6 (1.4-5.0) 19(1.0-3.8)
Air-leak syndrome 15(139) 2(07) 22.4(5.0-99.9) 21.7 (4.8-98.9)
Ventilator-associated pneumonia 22(204) 21(7.5) 3.2(1.7-6.0) 19(1.0-4.0)
IVH 51(47.2) 75(26.7) 25(1.5-3.9) 2.4(1.5-3.9)
IVH grade II/IV 21(19.4) 13(46) 5.0(2.4-10.3) 5.5(25-11.7)
Periventricular leukomalacia 10(93) 15(53) 1.8(0.8-42) 1.8(0.8-4.3)
ROP 39(37.5) 97 (345) 1.1(0.7-18) 09(06-15)
ROP requiring treatment. 12(11.5) 30(10.7) 1.1(0.5-22) 0.9(0.4-22)
PDA 46 (42.6) 67(23.8) 2.4(1.5-3.8) 22(1.3-3.5)
PDA requiring treatment 30(28.0) 34(12.1) 2.8(1.6-4.9) 23(1.3-4.2)
NEC 16(14.8) 17(6.0) 2.7 (1.3-5.6) 20(09-43)
NEC grade IIl 6(5.6) 3(L1) 5.5(1.3-22.2) 24(05-107)

CPAP data are presented as 1 (%). Crude and adjusted ORs for adverse outcomes, comparing odds in the CPAP-failure group with
those of the CPAP-success group. Adjusted ORs were derived from the multivariate logistic regression model, with the following
covariates: gestational age, birth weight,and 5-min Apgar score. Significant ORs are indicated in bold. CPAP, continuous positive airway

pressure; BPD, bronchopulmonary dysplasia; IVH, intraventricular hemorrhage; ROP; retinopathy of prematurity; PDA, persistent

ductus arteriosus; NEC, necrotizing enterocolitis.







 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/5432" \o "CPAP_nasal_preditores_falha_2" 
Failure of early nasal continuous positive airway pressure in preterm infants of 26 to 30weeks gestation.
Rocha G, Flôr-de-Lima F, Proença E, Carvalho C, Quintas C, Martins T, Freitas A, Paz-Dias C, Silva A, Guimarães H.

J Perinatol. 2013 Apr;33(4):297-301. doi: 10.1038/jp.2012.110. Epub 2012 Aug 30. PMID: 22935774. Similar articles
Apresentação: Ana Paula Barreto, Ana Esther de Oliveira, Bernardo de Oliveira.
Coordenação: Paulo R. Margotto
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· Esse estudo foi planejado para identificar as variáveis ​​associadas com a falha do uso de  CPAP em recém-nascidos prematuros com menos de 30 semanas de idade gestacional.
·  Foi considerado falha do CPAP quando os pacientes necessitaram de ventilação mecânica invasiva durante as primeiras 72 h de vida. 

· A necessidade de reanimação com uma fração inspirada de oxigênio >30%;

· Uma pressão de 6,4 ± 1,2 cm H2O;
PREDITORES DE FALHA DO USO DE CPAP NASAL PRECOCE EM PREMATUROS DE 26-30 SEMANAS DE IDADE GESTACIONAL SÃO:

· A necessidade de uma fração inspirada de oxigênio de 40% nas 4 primeiras horas de vida;
· Sexo masculino, mantendo a necessidade de uma fração de oxigênio inspirada >25% nas 4 primeiras horas de vida;

· SDR com critérios de uso de surfactante (pacientes que necessitam de FiO2>40%  e/ou PaCO2 arterial >65mmHg e pH < 7.20).

· Estes achados podem ser de auxílio para os clínicos na decisão de continuar ou suspender o uso de CPAP durante a transição respiratória dos pré-termos entre 26-30 semanas de gestação
4- Pressão Positiva Contínua nas Vias Aéreas para Prevenir Lesão Pulmonar Neonatal: Como Chegamos Aqui e Como Melhoramos?

Continuous Positive Airway Pressure to Prevent Neonatal Lung Injury: How Did We Get Here, and How Do We Improve? Wright CJ, Polin RA, Kirpalani H.

J Pediatr. 2016 Jun;173:17-24.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.02.059. Epub 2016 Mar 26. No abstract available. PMID: 27025910. Similar articles.

A alta incidência de falha de CPAP Explicar seu efeito protetor limitado?

Se o efeito protetor do uso de  CPAP for obtido pela limitação da exposição à ventilação mecânica, é lógico que a falha e a subseqüente intubação negariam seus efeitos protetores. 
Infelizmente, dados de 3 grandes ECRs avaliando  CPAP de rotina  vs. de Intubação de rotina mostram que 45% -50% dos bebês de alto risco falham em  CPAP e, finalmente, necessitam de intubação na primeira semana de vida (Tabela). 
Não surpreendentemente, a falha de CPAP ocorre nos menores bebês: o Ensaio COIN  (CPAP ou Intubação) mostrou taxas de falha de CPAP aproximando-se de 60% em 25-26 semanas de idade gestacional; dados observacionais apóiam esse grau de falha em bebês de alto risco.
Dada a alta taxa de falha de CPAP neste grupo de pacientes, é surpreendente que existe algum efeito protetor em todos. Além disso, sugere que os esforços para minimizar a falha de  CPAP neste grupo de crianças podem resultar em menos displasia broncopulmonar e melhores resultados. Assim, devemos entender como "falha de CPAP" é definida e é específico sobre o porquê falhar a fim de desenvolver e testar intervenções  que diminuam a taxa de falha de CPAP.
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Fig.2. ROC curve for prognosing CPAP failure according to high-
est FiO, level in the second hour of life. The cutoff point corre-
sponds to the highest specificity and sensitivity values.




5- Incidência e resultados da falha do uso de CPAP nos pré-termos

Incidence and Outcome of CPAP Failure in Preterm Infants.


   
Dargaville PA, Gerber A, Johansson S, De Paoli AG, Kamlin CO, Orsini F, Davis PG; Australian and New Zealand Neonatal Network.

Pediatrics. 2016 Jul;138(1). pii: e20153985. doi: 10.1542/peds.2015-3985. PMID: 27365307.  Free Article. Similar articles
Apresentação: Mayra Aguirre R2 Pediatria HMIB. Coordenação Paulo R. Margotto
Serviço de Neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasília


Taxa de falha de CPAP:

                                             25–28 sem = 43%; 29–32 sem = 21%
CPAP ou ventilação não invasiva: é necessário intubar?




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18201" \o "CPAP ou VNI_BSB 2018" 


Guilherme M Sant’Anna MD, PhD, FRCPC. Professor Associado de Pediatria McGill University.
1º Simpósio Internacional de Neonatologia do Distrito Federal, 1º Simpósio Internacional de Neonatologia do HMIB “DR. PAULO ROBERTO MARGOTTO”
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Definicdo de Falha do CPAP [t

Critérios da NICU - McGill
1. Fi0, > 50% (por 2horas) para manter SpO, entre 91-95%

2.PCO, > 60 se pH <7.20 (acidose respiratéria significativa)
3. Duas apnéias necessitando de VPP
4. Mais de 6 apnéias / 6h — que precisam de estimulo

5. Aumento significativo do trabalho respiratério




5- Diretrizes Europeias de Consenso sobre o Manejo da Síndrome do Desconforto Respiratório – Atualização de 2019



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19384" \o "SDR_Consenso_Europeu_2019" 


European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome – 2019 Update.Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, Hallman M, Ozek E, Te Pas A, Plavka R, Roehr CC, Saugstad OD, Simeoni U, Speer CP, Vento M, Visser GHA, Halliday HL.Neonatology. 2019 Apr 11;115(4):432-451. doi: 10.1159/000499361. [Epub ahead of print].PMID: 30974433. Artigo Livre.

· Avaliação da gravidade da SDR deve ser determinada clinicamente usando a FiO2 para manter as saturações normais, desconforto respiratório e o grau de aeração dos pulmões na radiografia de tórax, os quais podem ser influenciados pelo CPAP. 

· A Diretriz de 2013 sugeriu que o surfactante deve ser administrado quando FiO2> 0,30 para bebês muito imaturos e > 0,40 para bebês mais maduros com base nos limiares usados ​​nos primeiros ensaios clínicos. 

Estudos observacionais confirmaram que a FiO2 superior a 0,30 nas primeiras horas após o nascimento em uso de CPAP é um teste razoavelmente bom para prever a falha subseqüente do CPAP.

· Portanto, recomenda-se que o limiar de FiO2> 0,30 seja usado para todos os bebês com diagnóstico clínico de SDR, especialmente na fase inicial da doença.
6-COMO FAZEMOS NA UNIDADE DE NEONATOLOGIA DO HMIB/SES/DF
6-1- CPAP NASAL




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18984" \o "NOVO-CPAP NASAL" 


Autor: Carlos Alberto Zaconeta

Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2019, em preparação

RECOMENDAÇÕES PARA SE AUMENTAR A EFICIÊNCIA DE CPAP NASAL E SE EVITAR AS COMPLICAÇÕES:

· Evitar o fluxo excessivo, este pode aumentar a resistência ao fluxo de ar, gerar turbulências e também aumentar a pressão oferecida. Manter o fluxo em 5-8 litros por minuto ou o menor fluxo que consiga fazer borbulhar o sistema.

· Utilizar as mangueiras corrugadas próprias que por serem mais leves e flexíveis evitam a tração e o deslocamento freqüente da pronga, responsável por  lesões nasais.

·  Aliviar o  peso da tubulação para que não exerça tração  no nariz do RN. 

· Escolha a pronga adequada, não pode ficar frouxa nem apertada. Prongas pequenas podem incrementar a resistência ao fluxo de ar e aumentar a pressão inadvertidamente (PEEP inadvertida) ou propiciar escape de ar, enquanto que prongas demasiado grandes ferem as narinas e o septo, podendo necrosá-lo. A pronga é considerada do tamanho adequado quando não fica frouxa dentro do nariz nem apertada ao ponto de distender as narinas.
·  Distender as narinas suavemente, com cotonete embebido em soro fisiológico antes de adaptar a pronga ao RN. A pronga deve entrar apenas alguns milímetros, não deve  tocar o septo nasal e deve estar bem fixada
· Observar atentamente o nariz do RN. Não deve ter assimetrias nem sulcos no dorso. Examinar o septo nasal frequentemente. 
·  A lesão nasal por CPAP tem 3 estágios: inicia com hiperemia  por pressão, evolui para hiperemia com erosão e finalmente necrose. Detectar e corrigir precocemente, ainda no estado de hiperemia, para evitar a progressão do dano.

· Passar informações a respeito de lesões nasais precoces na passagem de plantão de médicos, enfermeiras e fisioterapeutas, com a finalidade de observar mais os pacientes com lesões iniciais.
· Aspirar as secreções das cavidades nasal  e  oral sempre que necessário. Realizar os procedimentos cuidadosamente.

· Manter o RN em decúbito dorsal e com coxim na região subescapular. Manter a cabeça na região mediana do corpo com apoios laterais. A movimentação voluntária e constante da cabeça pode resultar em lesões do nariz e oscilações freqüentes na pressão. 

· A toca deve estar localizada logo acima das sobrancelhas e estar bem firme.

· O RN  deve estar com cabeceira elevada a 30º.

· Colocar um rolinho de pano embaixo do pescoço do RN.

· Evitar a distensão do estômago mantendo  sonda orogástrica aberta. Caso o RN receba alimentação, abri-la uma hora após a dieta, deixando-a em posição vertical.
· No selo d’água, o zero deve estar sempre ao nível d’água. Atentar para a evaporação,  que diminuirá o nível de água e conseqüentemente a pressão oferecida. Portanto, ir repondo as perdas.
·  Fixar bem a mangueira submersa para evitar flutuações da pressão.
· Manter o sistema livre de água nos circuitos. Isto causa flutuação da pressão e o barulho é extremamente incomodo para o recém nascido. 
· Médicos, enfermeiras e fisioterapeutas devem ter por hábito realizar uma varredura visual de todo o sistema e dos detalhes acima citados sempre que avistarem um paciente em uso de CPAP.

6-2- SURFACTANTE PULMONAR EXÓGENO – 2019





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19553" \o "NOVO_SURFACTANTE_PULMONAR" Autor: Paulo R. Margotto

Capitulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, SES/DF, 4a Edição, em preparação!

                          Para os bebês entre 25 semanas e 32 semanas
1-Normas de Reanimação-Academia Americana de Pediatria-2010


    Para os RN <29 semanas (Sala de Parto a 26oC): todos os procedimentos de reanimação (ventilação com pressão positiva, intubação, a massagem cardíaca e a inserção de cateter vascular podem ser executados no paciente envolvido em saco plástico, com o objetivo de manter a temperatura axilar em aproximadamente 36,5oC). Deve ser evitada a hipertermia, pois agrava lesões cerebrais em RN asfixiados. Iniciar com FiO2 a 30% com oximetria de pulso.

2-Para os RN com respiração espontânea: 

    CPAP nasal em selo d`agua: pressão de +7cmH2O;fluxo de 5 l/min; FiO2 de 30% 

3-Solicitar a realização do Rx de tórax imediatamente 

4-SURFACTANTE: necessidade de aumento da FiO2 acima de 30% para manter PSaO2 (Saturação de Oxigênio) alvo,  ainda nas primeiras 2h de vida. Não aguardar resultado do Rx.     Dose: 200mg/Kg

    Intubação: 
     -INSURE (INTUBAÇÃO-Surfactante-Extubação). Para os RN ≥ 26 com drive, Surfactante Minimamente Invasivo (Mini INSURE)-vide adiante
           -Inserir a cânula (2,5mm para RN <1000g)  usando a regra 7-8-9 de Tochen (1979): peso +6. No entanto, para os RN <750g, introduzir 6 cm

           -iniciar ventilação com PIP de 20-25 cm de H2O e PEEP de 5 cm de H2O

          -Remover para a UTI Neonatal em incubadora de transporte aquecida

5-EXTUBAR (quando possível, dentro de 1 hora) se: drive respiratório; FiO2 <40% (para PSaO2 90-95%), MAP <7cmH2O, PaCO2 <60mmHg e pH>7,20, FR <15pm; PIP de 15cmH2O.*.
    *A gasometria para esta avaliação pode ser venosa ou arterial 

6-Para os RN que necessitam de INTUBAÇÃO IMEDIATA

Proceder a intubação como estabelecida, com FiO2 de 40%  e FAZER SURFACTANTE, não havendo a necessidade de esperar pelo RX de tórax. A extubação segue as normas já estabelecidas.


Uma segunda e, às vezes, uma terceira dose de surfactante (100mg/kg) deve ser administrada se houver evidência de DMH em curso, como a necessidade persistente de oxigênio e a necessidade de VM.

Para os RN ≥26 SEMANAS COM BOM DRIVE RESPIRATÓRIO PROCEDER AO MINI INSURE
Razões para a eficácia

· Os estudos têm evidenciado ser factível e sem efeitos colaterais a aplicação do surfactante exógeno por meio de um tubo fino pela traquéia em bebês em respiração espontânea. Seria considerado um Mini INSURE (Intubação, Surfactante e Extubação), porém, neste caso do INSURE, o E (de extubação) fica sempre faltando.

· Este método combina os efeitos positivos do uso de CPAP nasal e do surfactante. A idéia é que é mais adequado inspirar fisiologicamente o surfactante do que recebê-lo por insuflações com pressão positiva, como acontece quando realizado o procedimento INSURE.


Observação: Não temos usado sedoanalgesia, pois a manutenção do drive respiratório é de excepcional importância na distribuição do surfactante, além do maior risco de queda de saturação de O2

SURFACTANTE MINIMAMENTE INVASIVO




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18156" \o "Surfac_Minimamente_Invasivo_2018" Paulo R. Margotto

1o Simpósio Internacional de Neonatologia do Distrito Federal. 10 Simpósio Internacional de Neonatologia do HMIB “Dr. Paulo R. Margotto” 25-27 de outubro de 2018

Entramos numa era mais iluminada na Neonatologia onde a Terapia Intensiva de alta tecnologia somente será usada quando os métodos menos invasivos falharem. Temos ventiladores complexos com inúmeros botões. Devemos usá-los somente quando a terapia mais simples falhar (Fanaroff)
EM RESUMO...

Estudo polonês em 389 RN com idade gestacional média de 28,2 (± 1,2) semanas e peso ao nascer médio de 120g (940-1300g); as crianças que falharam em CPAP (27,8%-108 crianças) apresentaram  menores idade gestacional, peso ao nascer e índice de Apgar aos 5 min, maiores exigências de oxigênio durante as primeiras horas após nascimento, e mais frequentemente requerido surfactante exógeno; no modelo final de regressão multivariada, o peso ao nascer e FiO2 na segunda hora de vida foram as medidas preditivas; na análise ROC, a FiO2 (limiar de 29%) na segunda hora de vida foi um preditor estatisticamente significativo de falha de CPAP com sensibilidade de 73% e especificidade de 57%%; INTERESSANTE que a falha do uso de CPAP foi associada ao aumento das chances de desfavoráveis, incluindo significativamente maiores taxas de mortalidade (OR 26,5; IC95% 7,8-90,1), aproximadamente aumento de 2 a 5 vezes na incidência de complicações da prematuridade e complicações respiratórias incluindo DBP moderada a grave; portanto, FiO2> 0,29 deve ser tratado como precaução de alerta e um indicador da necessidade de administração de surfactante para aumentar a chance de sucesso do uso de CPAP não como um preditor infalível de falha de CPAP.
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Drs. Paulo R. Margotto e Jen-Tien Wung (2018)
Brasília, 27 de agosto de 2019
O insucesso do uso de  CPAP foi associado ao aumento das chances de desfavoráveis, incluindo significativamente maiores taxas de mortalidade (OR 26,5; IC95% 7,8-90,1), aproximadamente aumento de 2 a 5 vezes na incidência de complicações da prematuridade e complicações respiratórias incluindo DBP moderada a grave, como mostrado  na Tabela 3 








Na análise ROC, a FiO2 na segunda hora de vida foi um preditor estatisticamente significativo de falha de CPAP, com uma AUC de 0,7 e IC 95% 0,62-0,74 (p <0,0001), mostrando um prognóstico de ponto de corte na FiO2 = 0,29, com sensibilidade de 73% e especificidade de 57% (Figura 2). 








EM CONCLUSÃO: a eficácia do uso de  CPAP nasal recém-nascidos muito prematuros justificou seu uso como método inicial de suporte respiratório. A taxa de falha de CPAP nos bebês <30 semanas foi de  27,8% . O limiar de FiO2 de 0,29  na segunda hora de vida  melhor discriminou o resultado do uso de CPAP. 


Os que falharam com o uso de CPAP tiveram  um aumento significativo na incidência de complicações da prematuridade.
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