Suporte respiratório não invasivo ou intubação durante a estabilização após o parto e resultados neonatais e de desenvolvimento neurológico em bebês prematuros com 23-25 ​​semanas de gestação
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[image: image6.png]Table 1. Baseline characteristics

NICU cohort Follow-up sub-cohort
Maternal and neonatal variables Tl (n = 2012) NRS (n = 1118) Palue i (n = 937) NRS (n = 551)

Gestational age 24.3(0.7) 24.6(0.6) <01 24.4(0.7) 246 (06)
23 wks 351 (17.5) 71 (63) <01 116 (12.4) 25 (4.5)
24 wks 751 (37.3) 334 (29.9) 361 (38.5) 146 (26.5)
25 wks 910 (45.2) 713 (63.8) 460 (49.1) 380 (69.0)

Birth weight 705 (130) 757 (173) <01 718 (126) 759 (130)
<500 g 112 (5.6) 3027 <01 39(4.2) 8(1.5)
500-749 g 1207 (60.0) 535 (47.9) 545 (58.2) 262 (47.6)
>750 g 693 (34.4) 553 (49.5) 353(37.7) 281 (51.0)

SGA (<10th centile) 157 (7.8) 67 (6.0) 06 54 (5.8) 27 (4.9)

Female sex 958 (47.7) 568 (50.8) 09 477 (51.0) 291 (52.8)

Multiple pregnancy 550 (27.3) 284 (25.4) 24 243 (25.9) 135 (24.5)

Antenatal steroids (complete) 1418 (71.1) 888 (80.1) 717 (76.9) 457 (83.6)

Antenatal steroids (any) 1856 (93.1) 1066 (96.1) 889 (95.3) 535 (97.8)

Maternal diabetes 126 (6.5) 81(7.8) a7 66 (7.2) 29(5.8)

Maternal hypertension 207 (10.4) 139 (12.6) 06 96 (103) 60 (11.0)

Caesarean birth 1026 (51.1) 613 (55.0) 03 499 (53.3) 308 (56.0)

Rupture of membranes >24 ir 551 (28.0) 292 (26.9) 50 280 (30.3) 140 (26.0)

Magnesium sulphate 1154 (58.5) 733 (68.1) 481 (52.4) 354 (65.9)

DCC >30 sec 503 (25.3) 404 (36.7) 197 (213) 206 (37.7)

Apgar Score at 5 min 7(69) 8(6-8) 7(69) 8(7-9)

Admission temperature 36.7 (0.8) 366 (0.8) 367 (0.7) 366 (0.9)

SNAP 1 520 980 (51.1) 378 (36.8) 406 (45.0) 168 (33.4)

DCC, deferred cord clamping; SG4, small for gestational age; SNAP I, Score of Neonatal Acute Physiology version 2.
Results are presented as mean (SD), median (IQR), or n (%).




[image: image7.png]Table II. NICU outcomes and management

NICU cohort Follow-up sub-cohort
Outcomes and management variables Ti(n=2012) NRS(n=1118) Pvalue  TI(n=937)  NRS (n = 551)

sBI or death in NICU 722 (35.9) 283 (25.3) <01 > =
Death in NICU 497 (24.7) 199 (17.8) <01 > >
Bl 396 (20.6) 146 (13.5) <01 129 (13.8) 2077
PDA, medical treatment 1022 (50.8) 510 (45.6) o1 523 (55.9) 275 (49.9)
PDA, surgical treatment 300 (14.9) 133 (11.9) 02 193 (20.6) 80 (14.5)
743 (36.9) 359 (32.1) o1 361 (38.5) 179 (32.5)
226 (11.3) 120 (10.7) 66 95 (10.2) 49(8.9)
93 (4.6) 50 (4.5) 84 40 (4.3) 17 3.1)
84(42) 51 (4.6) 61 31(33) 22 (4.0)
506 (25.2) 235 (21.0) o1 300 (32.2) 124 (22.5)
1158 (75.2) 620 (66.5) 671 (71.6) 366 (66.4)
Timing of first intubation:
PND 0-1 = 687 (61.5) > 332 (60.2)
PND 2-7 = 171 (15.3) > 89 (16.2)
PND 8-14 = 68 (6.1) > 36 (6.5)
PND >14 = 56 (5.0) > 30 (5.4)
Never intubated/ventilated = 136 (12.2) > 64 (11.6)
Days of mechanical ventilation 25 (8-42) 20 (6-37) 30 (14-44) 21 (8-36)
Days of NRS 47 (33-62) 47 (33-61) d 47 (36-62) 50 (38-64)
Days of oxygen therapy 65 (25-102) 60 (27-98) E 79 (54-112) 72 (44-104)
Age at first successful extubation 10 (2-31) 24 (9-42) r 13 (2-42) 26 (12-44)
Pneumothorax 172 (8.6) 65 (5.8) 1 59 (6.3) 16 (2.9)
Systemic corticosteroids for BPD 595 (29.6) 349 (31.2) E 353 (37.7) 208 (37.8)
Any systemic corticosteroids 1026 (51.0) 534 (47.8) 499 (53.3) 277 (50.3)
Discharge home or transfer to level 2 center on oxygen 395 (19.6) 157 (14.0) 280 (29.9) 97 (17.6)

'BPD, bronchopulmonary dysplasia; IVH, intraventricular hemorrhage; NEC, necrotizing enterocolitis; PDA, patent ductus arteriosus; PND, postnatal day (day of birth is PND 0), ROP, retinopathy of
prematurity; s, severe brain injury; SIP, spontaneous intestinal perforation.
Results are presented as n (%) or median (IQR).




INTRODUÇÃO
O uso de suporte respiratório não invasivo (SNR), particularmente pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) nasal na sala de parto em vez de intubação traqueal eletiva (IT) e ventilação mecânica, surgiu como uma abordagem mais suave para cuidar de bebês prematuros nas últimas 2 décadas e está associado à redução de morte ou displasia broncopulmonar (DBP). 1-3 No entanto, muitos bebês prematuros inicialmente tratados com técnicas não invasivas podem, em última análise, ser intubados e colocados em ventilação mecânica. 4 Bebês nascidos com <26 semanas de gestação frequentemente requerem intubação mais precoce 1 e representam um grupo de alto risco exclusivo que viu aumentos significativos na sobrevivência nas últimas décadas. 5 , 6
Estudos do Canadá e dos EUA mostraram uso crescente de NRS em bebês prematuros. 7 , 8 Em um período de tempo semelhante, a sobrevivência e os resultados do neurodesenvolvimento entre bebês extremamente prematuros melhoraram. 9 , 10 A associação entre o uso precoce de NRS e os resultados do neurodesenvolvimento em bebês prematuros <26 semanas de gestação permanece incerta. 

OBJETIVO

                             Neste estudo, objetivamos investigar :

-a associação entre o uso de NRS ou intubação durante a estabilização inicial de bebês prematuros nascidos com 23-25 ​​semanas de gestação e morte ou lesão cerebral grave (sBI) durante a admissão na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) e comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI) entre sobreviventes com 18-24 meses de idade corrigida. 
Nossa hipótese é que o uso bem-sucedido de NRS durante a estabilização inicial após o nascimento estaria associado a menores chances de sBI ou morte na UTIN e menores chances de NDI com 18-24 meses de idade corrigida entre sobreviventes.

MÉTODOS
Amostra de estudo
Este foi um estudo de coorte retrospectivo de bebês prematuros nascidos de 23° /7 a 25 6/7  semanas de gestação e admitidos nas UTINs da Canadian Neonatal Network (CNN) entre janeiro de 2010 e dezembro de 2019. Excluímos bebês que apresentavam anomalias congênitas importantes ou anormalidades cromossômicas, receberam cuidados paliativos ao nascer e bebês nascidos fora do útero. Para reduzir o risco de confusão por indicação, ou seja, bebês mais doentes com risco de morte ou lesão cerebral teriam sido intubados ao nascer, excluímos bebês que receberam ressuscitação extensa ao nascer (compressões torácicas ≥30 segundos ou recebimento de epinefrina intravenosa ou endotraqueal) e bebês com escores de Apgar ≤1 em 1 minuto ou ≤3 em 5 minutos. 11 , 12
Definição de grupos de exposição e controle

O grupo de exposição incluiu bebês que foram tratados com sucesso com NRS por pelo menos 30 minutos após o nascimento, independentemente da necessidade posterior de intubação (grupo NRS), e o grupo de controle incluiu bebês que tiveram TI dentro de 30 minutos após o nascimento (grupo TI). Em nosso nível de rede, o período de estabilização imediata é definido como os primeiros 30 minutos após o nascimento para padronização do processo de coleta de dados.

Definições de variáveis ​​e resultados

Os dados da CNN e da Canadian Neonatal Follow Up Network foram coletados por resumidores treinados em cada centro de acordo com o protocolo padrão, 13 com alta confiabilidade e consistência interna. 14 

Os desfechos primários foram sBI ou morte na UTIN antes da alta e comprometimento significativo do neurodesenvolvimento (sNDI) aos 18-24 meses de IC entre uma subcoorte de bebês que sobreviveram e tiveram dados de acompanhamento. sBI foi definido como hemorragia intraventricular grau 3 ou 4, ou leucomalácia periventricular. 19 sNDI foi definido como qualquer um dos seguintes: uma pontuação nas Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e Infantil, Terceira Edição (Bayley-III) <70 em qualquer domínio, paralisia cerebral com uma Escala de Classificação da Função Motora Grossa (GMFCS) ≥3, cegueira bilateral ou perda auditiva que requer amplificação.

Os desfechos secundários da UTIN incluíram sepse de início tardio definida como cultura positiva de sangue ou LCR após 2 dias de idade, enterocolite necrosante definida como estágio 2 ou superior de Bell, 20 DBP (displasia broncopulmonar) definida como qualquer suporte respiratório suplementar de oxigênio ou pressão positiva em 36 semanas de idade pós-menstrual (PMA) ou no momento da transferência para um nível inferior de atendimento, 21 e retinopatia grave da prematuridade definida como estágio 3 ou superior em qualquer um dos olhos ou tratamento com laser ou injeções de fator de crescimento endotelial vascular .
Os desfechos secundários de acompanhamento incluíram a presença de NDI definido como uma pontuação Bayley-III <85 em qualquer domínio, uma pontuação Bayley-III Adaptive Behavior <85 entre crianças que não puderam ser testadas usando o Bayley-III padrão, qualquer paralisia cerebral, perda auditiva neurossensorial ou mista ou deficiência visual unilateral ou bilateral. O uso de aparelhos em casa aos 18-24 meses de idade corrigida foi avaliado como um desfecho secundário; os aparelhos incluíram o uso de um monitor de apneia, oxímetro de pulso, oxigênio suplementar, CPAP, ventilador domiciliar, alimentação por gavagem, gastrostomia ou jejunostomia, ileostomia ou colostomia, traqueostomia, cadeira de rodas ou carrinho adaptado, aparelhos, talas, órteses ou andador.

As associações entre exposições e desfechos foram avaliadas usando modelos de regressão logística e análises de correspondência de pontuação de propensão.

                      RESULTADOS
Foram admitidos 5746 bebês durante o período de nossa coorte. A Figura 1 mostra que 3130 bebês foram incluídos na coorte da UTIN (2012 no grupo TI e 1118 no grupo NRS) e 1488 na subcoorte de acompanhamento (937 no grupo TI e 551 no grupo NRS). A Figura 2 mostra que a proporção de bebês que foram tratados com sucesso com NRS aumentou ao longo dos anos em cada semana de idade gestacional.

Figura 1 Diagrama de fluxo do paciente. DR , sala de parto
[image: image8.png]Table III. Comparison between infants seen vs lost to
follow-up at 18-24 months corrected age

Seen at follow-up  Lost to follow-up
Patient variables (n = 1488) (n = 935) Pvalue

Gestational age 245(0.7) 245(0.7) 96
23 weeks 141 (9.5) 95(10.2) 75
24 weeks 507 (34.1) 307 (32.8)

25 weeks 840 (56.5) 533 (57.0)

Birth weight 733 (129) 751 (178) o1
<500 g 47(32) 27 (2.9 15
500-749 g 807 (54.2) 472 (50.5)
>750 g 346 (42.6) 436 (46.6)

Female sex 768 (51.7) 447 (47.8) 06

Multiple pregnancy 378 (25.4) 224 (24.0) 42

Antenatal steroids 1174 (79.3) 686 (74.2)

(complete)

Antenatal steroids 1424 (96.2) 873 (94.4) 03
(any)

SNAP 1l >20 574 (40.9) 379 (43.3)

Bl 171 (11.6) 134 (14.6)

PDA, medical 798 (53.7) 477 (51.0)
treatment

PDA, surgical 273 (18.4) 125 (13.4)
treatment

Late onset sepsis 540 (36.3) 321(34.3)

BPD 1037 (69.7) 690 (74.0)

NEC 144 (9.7) 79 (8.5

Surgical NEC 57 (3.8) 32 (3.4)

SIP 53 (3.6) 23 (25

Severe ROP 424 (28.6) 295 (31.6)





Figura 2 Intubação durante os primeiros 30 minutos de nascimento na coorte do estudo. DR, sala de parto.
[image: image9.png]Table IV. Neurodevelopmental outcomes

1] NRS P
Outcome variables (1=937) (n=551) value

Significant NDI 218 (233) 96 (17.4)
Any NDI 481(51.3) 260 (47.2)
Any CP 72078 3564
CP with GMFCS level > Il 3134 10(1.8)
Bayley-lil Motor Composite Score <70 68(87) 29(6.3)
Bayley-lll Cognitive Composite Score <70 43 (5.2) 14 (29)
Bayley-lil Language Composite Score <70 136 (17.3) 63 (13.8)
Bayley-lil Motor Composite Score <85 225 (28.7) 112 (24.1)
Bayley-lil Cognitive Composite Score <85 176 (21.3) 78 (16.2)
Bayley-Ill Language Composite Score <85 326 (41.5) 183 (40.0)
Hearing loss requiring hearing aid or 29(3.2) 10 (1.9
cochlear implant
Sensorineural/mixed hearing loss 69 (7.7) 33(6.2
Bilateral visual impairment 1720 5(09
Any visual impairment 18 (2.1) 7013
Use of aids at home after discharge 117 (125) 40 (7.3)

GMFCS, gross motor function classification scale; NDI, neurodevelopmental impairment.
Results are presented as n (%).




Coorte da UTIN
Os bebês no grupo NRS tiveram idade gestacional e peso ao nascer significativamente maiores; a média (DP) da idade gestacional e do peso ao nascer foi de 24,6 (0,6) semanas e 757 (173) gramas, e 24,3 (0,7) semanas e 705 (130) gramas, nos grupos NRS e TI, respectivamente. 
O grupo NRS teve taxas significativamente maiores de parto cesáreo, esteroides pré-natais, sulfato de magnésio e clampeamento tardio do cordão umbilical, e eles tiveram pontuações SNAP-II mais baixas ( Tabela I ). 

Tabela I. Características de base
[image: image10.png]Table V. Multivariable analysis for the study cohort and sensitivity analysis including infants with 5-minute Apgar
score >5

Multivariable analysi: Propensity score matched
Outcome variables TIn(%) NRSn(%) Model1a0R (95%Cl) Model2aOR (95%Cl) Tin(%) NRSn(%)  OR (95% CI)

NICU cohort
Number of infants 2012 1118 1108 1108
Bl or death in NICU 722 (359) 283 (25.3) 0.74 (0.60, 0.91) 0.66 (0.5, 0.79) 353(31.9) 279(25.2)  0.72 (0.60, 0.86)
Death 497 (247) 199 (17.8) 0.89 (0.71, 1.11) 0.75 (0.61, 0.92) 225(203) 196 (17.7)  0.84 (0.69, 1.03)
Bl 396 (206) 146 (13.5) 0.69 (053, 0.90) 0.63 (0.50, 0.80) 201(18.8) 144 (13.4) 067 (0.53, 0.84)
Follow-up sub-cohort
Number of infants 937 551 546 546
Significant NDI 218(233)  96(17.4) 0.77 (0.60, 0.99) 0.75 (0.56, 1.01) 116(21.3)  95(17.4)  0.78 (0.58, 1.05)

Any NDI 481(51.3) 260 (47.2) 0.95 (0.76, 1.20) 0.87 (0.68, 1.09) 261(47.8) 257 (47.1)  0.97 (0.77,1.22)
Any CP 7208 3564 0.96 (0.53, 1.75) 1.05 (0.65, 1.68) 3158  35(64)  112(068186)

CP with GMFCS level > Il 31 (3.4) 10(1.8)
NICU cohort sensitivity analysis
Number of infants 1575 1036 1010 1010
Bl or death in NICU 523(332) 251 (24.2) 0.77 (0.60, 0.99) 0.70 (0.57, 0.85) 277 (274) 242 (24.0)  0.83 (0.69,1.01)
Death 356 (226) 172 (16.6) 0.90 (0.72, 1.12) 0.77 (061, 0.97) 163 (16.1)  165(16.3)  1.01 (0.81,1.27)
Bl 292 (19.3) 134 (13.3) 0.74 (053, 1.03) 0.67 (052, 0.86) 170(17.3)  129(13.1)  0.72 (0.56, 0.92)
Follow-up sub-cohort sensitivity analysis
Number of infants 757 523 508 508
Significant NDI 171(226) 90 (172 0.78 (057, 1.09) 0.77 (0.5, 1.06) 106 (209  88(17.3)  0.79 (0.58,1.09)
Any NDI 384 (50.7) 245 (46.9) 0.94 (0.74, 1.21) 0.85 (0.66, 1.10) 250 (49.2) 238 (46.9) 091 (0.71, 1.16)
Any CP 56 (7.6) 33(6.3) 1.04 (058, 1.88) 1.05 (0.63, 1.74) 35(7.0) 32(6.3)  0.90 (0.5, 1.46)
CP with GMFCS level > Il 24 (3.2) 9(1.7) 0.72 (030, 1.73) 15 (3.0) 9(1.8)  0.58(0.26, 1.31)

0.71(0.32, 1.60) 1426  10(1.8  0.70(0.31,1.60)

GMFCS, gross motor function classification scale; NDI, neurodevelopmental impairment.

Model 1: adjusted for prenatal covariates that occurred prior to the decision for intubation including matemal receipt of antenatal steroids, cesarean birth, gestational age (continuous), SGA status,
sex, year of birth, and clustering within each center. Model 2: adjusted for the propensity score (used as a covariate) and for center (ixed effect). Propensity score included matemal receipt of
antenatal steroids, cesarean birth, gestational age (continuous), SGA status, and sex.

*Mode! did not converge.




DCC , clampeamento diferido do cordão umbilical; SGA , pequeno para a idade gestacional; SNAP II , Score of Neonatal Acute Physiology versão 2.

Os resultados são apresentados como média (DP), mediana (IQR) ou n (%).

​​O desfecho primário de morte ou sBI foi significativamente menos frequente no grupo NRS ( Tabela II ). 

Todos os desfechos secundários foram significativamente menos frequentes no grupo NRS, exceto NEC e perfuração intestinal espontânea. 

Aproximadamente 77% dos bebês no grupo NRS foram intubados dentro de 7 dias após o nascimento. 

Os bebês no grupo NRS tiveram dias de ventilação mecânica significativamente mais curtos, sem diferença significativa nos dias subsequentes de NRS ou oxigênio entre os grupos.

Tabela II. Resultados e gestão da UTIN

[image: image11.png]Table VI. Subgroup analysis by gestational age week
Multivariable analysis Propensity score matched
Outcome variables Tin(%) NRSn(%) Model1a0R (95% Cl) Model2a0R (95% Cl)  TIn(%) NRSn(%) O (95% CI)

NICU cohort (23-24 wks)
Number of infants 1102 405 400 400
sBI or Death in NICU 465 (42.2) 139 (34.3) 0.83 (0.62, 1.11) 0.73 (0.56, 0.95) 146 (365 136 (34.0)  0.90 (0.68, 1.18)
Death 343(31.1) 108 (26.7) 0.99 (0.74, 1.31) 0.84 (063, 1.12) 94(235) 105(263)  1.16 (0.85, 1.57)
Bl 251 (241)  63(16.2) 0.66 (0.50, 0.87) 0.62 (0.4, 0.86) 89(233)  62(162)  0.64 (0.45,0.90)
Follow-up sub-cohort (23-24 weeks)
Number of infants 477 171 170 170
Significant NDI 121 (254) 35 (205) 0.82 (057, 1.17) 0.79 (0.49, 1.26) 37(1.2)  35(206)  0.93 (0.56, 1.56)

Any NDI 270(566)  86(503) 0.82 (0.61, 1.09) 0.73(0.49, 1.07) 89(524)  86(506) 093 (063, 138)
Any CP 4609  13(76) 0.81(0.42, 1.54) 0.90 (0.43, 1.86) 8(48)  13(77) 164 (067,398

CP with GMFCS level > Il 21 (4.5) 4(23)
NICU cohort (25 wks)
Number of infants 910 713 708 708
Bl or Death in NICU 257 (282) 144 (20.2) 0.64 (0.47, 0.88) 0.58 (0.45, 0.75) 183(25.9) 143 (202) 0.73 (0.57, 0.92)
Death 154 (169) 91 (12.8) 0.76 (0.5, 1.05) 0.63 (0.46, 0.87) 106 (15.0) 91 (129) 084 (0.62,1.13)
Bl 145(165) 83 (11.9) 0.72 (0.48, 1.07) 0.63 (0.46, 0.87) 108(15.7)  82(119) 0.72 (053, 0.97)
Follow-up sub-cohort (25 wks)
Number of infants 460 380 376 376
Significant NDI 97 (21.1)  61(16.1) 0.72 (053, 0.97) 0.66 (0.4, 0.98) 81(21.5)  60(16.0)  0.69 (0.49, 0.98)
Any NDI 211(459) 174 (45.8) 1.04 (0.7, 1.41) 0.94 (0.70, 1.27) 170452) 171 (455)  1.01 (0.7, 1.34)
Any CP 26(5.7) 22(5.8) . 1.06 (0.54, 2.05) 2362 22(59)  095(052, 1.72)
CP with GMFCS level > Il 10 (2.2) 6(1.6) . 059 (0.18, 1.97) 8(2.2) 6(1.6)  0.74(0.25,2.18)

0.56 (.17, 1.91) 5(3.0) 4(24) 078 (0.24, 255)

GMFCS, gross motor function classification scale; NDI, neurodevelopmental impairment.

Model 1: adjusted for prenatal covariates that occurred prior to the decision for intubation including matemal receipt of antenatal steroids, cesarean birth, gestational age (continuous), SGA status,
sex, year of birth, and clustering within each center. Model 2: adjusted for the propensity score (used as a covariate) and for center (ixed effect). Propensity score included matemal receipt of
antenatal steroids, cesarean birth, gestational age (continuous), SGA status, and sex.

*Mode! did not converge.




DBP , displasia broncopulmonar; HIV , hemorragia intraventricular; NEC , enterocolite necrosante; PCA , persistência do canal arterial; PND , dia pós-natal (o dia do nascimento é PND 0), ROP , retinopatia da prematuridade; sBI , lesão cerebral grave; SIP , perfuração intestinal espontânea.

Os resultados são apresentados como n (%) ou mediana (IQR).

Subcoorte de acompanhamento
Entre os bebês que receberam alta com vida da UTIN, 2 morreram do grupo NRS e 9 do grupo TI antes de 18-24 meses de idade corrigida. A taxa de acompanhamento entre os sobreviventes foi de 60,1 e 62,2% nos grupos NRS e TI, respectivamente. 
A Tabela III mostra uma comparação entre bebês vistos e perdidos no acompanhamento. Bebês avaliados em 18-24 meses de Idade corrigida tiveram peso ao nascer significativamente menor, menores taxas de sBI e BPD, e eram mais propensos a terem sido expostos a esteroides pré-natais e submetidos à ligadura cirúrgica do ducto arterioso patente. As características basais e os resultados da UTIN nos grupos NRS e TI entre aqueles vistos no acompanhamento são apresentados nas Tabelas II e III . 
A taxa de sNDI foi significativamente menor no grupo NRS. As taxas de Pontuação Cognitiva Composta Bayley-III <85 e o uso de auxílios em casa foram menores no grupo NRS. Outros resultados secundários não foram significativamente diferentes ( Tabela IV ).

Tabela III. Comparação entre bebês atendidos e perdidos no acompanhamento aos 18-24 meses de idade corrigida
[image: image12.png]Table VII. Comparison between included and excluded infants
NICU cohort Follow-up sub-cohort
Patient variables Included (n = 3130)  Excluded (n = 1380)  Pvalue Included (n = 1488)  Excluded (n = 554) P value

Received NRS, n (%) 1118 (35.7) 156 (11.5) <.0001 551 (37.0) 63(116) <0001

Received T, n (%) 2012 (64.3) 1206 (88.5) 937 (63.0) 479 (88.4)

Gestational age, mean (SD) 24.4(0.7) 24.1(0.8) <0001 245(0.7) 243(0.7) <0001
23 weeks, n (%) 422(135) 323 (23.4) <.0001 141 (95) 90 (16.3) <0001
24 weeks, n (%) 1085 (34.7) 542 (39.3) 507 (34.1) 213 (385)

25 weeks, n (%) 1623 (51.9) 515 (37.3) 840 (56.5) 251 (45.3)

Birth weight, mean (SD) 723.87 (148.87) 68594 (13205) <0001 73344 (12893 70051 (12831) 0002

SGA (<10th centile), n (%) 224(7.2) 126 (9.2) 02 81 (5.5) 37 (6.7) 28

Female sex, n (%) 1526 (48.8) 599 (43.6) 001 768 (51.7) 248 (45.0) 008

Multiple pregnancy, n (%) 834 (26.7) 338 (24.5) 13 378 (25.4) 129 (233) 32

Antenatal steroids (complete), n (%) 2306 (74.3) 837 (61.7) <0001 1174 (79.3) 377 (69.6) <0001

Antenatal steroids (any), n (%) 2922 (94.2) 1201 (88.5) <.0001 1424 (96.2) 495 (91.3) <0001

Caesarean birth, n (%) 1639 (52.5) 717 (52) 82 807 (54.3) 326 (59.2) 0499

Rupture of membranes > 24 hr, n (%) 843 (27.6) 422(315) 009 420 (28.7) 189 (35.2) 005

Magnesium sulphate, n (%) 1887 (61.9) 738 (55.6) <.0001 835 (57.4) 302 (57.1) 91

DCC >30 sec, n (%) 907 (29.4) 240 (17.6) <.0001 403 (27.4) 100 (18.4) <0001

Apgar Score at 5 min, median (IOR) 76,8 3@2,5) <.0001 76,8 32,5 <0001

SNAP Il > 20, n (%) 1358 (46.1) 861 (68.6) <.0001 574 (40.9) 328 (63.1) <0001

$BI or Death in NICU, n (%) 1005 (32.1) 671 (48.6) <.0001 s s

$BI, n (%) 542 (17.3) 294 (23.6) <.0001 s

Death in NICU, n (%) 696 (22.2) 526 (38.1) <.0001

Death after NICU discharge, n (%) 11(0.4) 2(0.1) a7 s

Lost follow up, n (%) 935 (29.9) 298 (21.6) <.0001 s

Significant NDI, n (%) s s s 314 (21.1)

‘The “Excluded” groups include infants received extensive resuscitation at bith (chest compressions >30 seconds or receipt of ntravenous or endotracheal epinephrine), infants with Apgar scores <1
at 1 minute or <3 at 5 minutes, and infants with missing delivery room intubation data, but does not include those who received palliative care at birth, major congenital anomalies, or outbor infants.
*Fisher's exact test was used to obtain the P-value due to the small sample size in one cell or multple cells.




DBP , displasia broncopulmonar; NEC , enterocolite necrosante; PCA , persistência do canal arterial; ROP , retinopatia da prematuridade; sBI , lesão cerebral grave; SIP , perfuração intestinal espontânea; SNAP II , pontuação para fisiologia aguda neonatal versão 2.Os resultados são apresentados como média (DP) ou n (%).

Tabela IV. Resultados do neurodesenvolvimento
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GMFCS , escala de classificação da função motora bruta; NDI , comprometimento do neurodesenvolvimento. Os resultados são apresentados como n (%).

Análise multivariável usando modelos de
 regressão e correspondência de pontuação de propensão
O grupo NRS teve  as aORs significativamente menores para o desfecho primário de sBI ou morte na UTIN antes da alta nos 2 modelos de regressão, o que é principalmente atribuível às menores probabilidades de sBI. 
Havia 1108 bebês em cada grupo pareados para análise de pontuação de propensão. O grupo NRS teve uma OR menor de sBI ou morte ( Tabela V ). O grupo NRS teve aORs significativamente menores para o desfecho primário de sNDI no modelo 1, mas não no modelo 2. Havia 546 bebês em cada grupo da subcoorte de acompanhamento pareados para análise de pontuação de propensão. Não houve diferença estatisticamente significativa na OR entre os grupos para o desfecho primário de sNDI ou qualquer desfecho secundário ( Tabela V ). Nas análises de sensibilidade que incluíram bebês com pontuação de Apgar de 5 minutos >5, o grupo NRS teve aORs menores do desfecho primário de sBI ou morte nos modelos 1 e 2, mas não na correspondência de pontuação de propensão ( Tabela V ). Não houve diferença estatisticamente significativa no sNDI ou em qualquer outro resultado de acompanhamento entre os grupos NRS e TI na subcoorte de acompanhamento ( Tabela V ).

Tabela V. Análise multivariável para a coorte do estudo e análise de sensibilidade incluindo lactentes com pontuação de Apgar de 5 minutos >5
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GMFCS , escala de classificação da função motora bruta; NDI , comprometimento do neurodesenvolvimento. Modelo 1: ajustado para covariáveis ​​pré-natais que ocorreram antes da decisão de intubação, incluindo recebimento materno de esteroides pré-natais, parto cesáreo, idade gestacional (contínua), status SGA, sexo, ano de nascimento e agrupamento dentro de cada centro. Modelo 2: ajustado para o escore de propensão (usado como uma covariável) e para o centro (efeito fixo). O escore de propensão incluiu recebimento materno de esteroides pré-natais, parto cesáreo, idade gestacional (contínua), status SGA e sexo.

Análise de subgrupos
A Tabela VI mostra os resultados primários para os grupos NRS e TI na análise de subgrupos. Em bebês nascidos com 23-24 semanas, o aOR do resultado primário de sBI ou morte foi significativamente menor no grupo NRS no modelo 2, mas não no modelo 1 ou na análise de pontuação de propensão correspondente. 
Curiosamente, a aOR de sBI foi significativamente menor no grupo NRS em todos os modelos. Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos no resultado primário de sNDI. 
Em bebês nascidos com 25 semanas, a aOR dos resultados primários de sBI ou morte e sNDI foram significativamente menores no grupo NRS em todos os modelos. 
A Tabela VII mostra os resultados primários para os grupos NRS e TI em cada semana de idade gestacional. Todos os resultados ocorreram em menor frequência no grupo NRS, mas não foram estatisticamente significativos. O ajuste para fatores de confusão não foi realizado devido aos pequenos números no subgrupo de gestação de 23 semanas

Tabela VI. Análise de subgrupos por semana de idade gestacional
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GMFCS , escala de classificação da função motora bruta; NDI , comprometimento do neurodesenvolvimento.Modelo 1: ajustado para covariáveis ​​pré-natais que ocorreram antes da decisão de intubação, incluindo recebimento materno de esteroides pré-natais, parto cesáreo, idade gestacional (contínua), status SGA, sexo, ano de nascimento e agrupamento dentro de cada centro. Modelo 2: ajustado para o escore de propensão (usado como uma covariável) e para o centro (efeito fixo). O escore de propensão incluiu recebimento materno de esteroides pré-natais, parto cesáreo, idade gestacional (contínua), status SGA e sexo.

*

Tabela VII. Comparação entre bebês incluídos e excluídos
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Os grupos “Excluídos” incluem bebês que receberam ressuscitação extensa ao nascer (compressões torácicas ≥30 segundos ou recebimento de epinefrina intravenosa ou endotraqueal), bebês com pontuações de Apgar ≤1 em 1 minuto ou ≤3 em 5 minutos e bebês com dados de intubação na sala de parto ausentes, mas não inclui aqueles que receberam cuidados paliativos ao nascer, anomalias congênitas graves ou bebês nascidos fora do útero.*O teste exato de Fisher foi usado para obter o valor de P devido ao pequeno tamanho da amostra em uma célula ou em múltiplas células.
DISCUSSÃO
Neste estudo retrospectivo de coorte nacional canadense, descobrimos que o uso bem-sucedido de Suporte Respiratório Não Invasivo (NRS), em comparação com a intubação traqueal, nos primeiros 30 minutos após o nascimento em bebês nascidos entre 23 e 25 semanas de gestação foi associado a chances significativamente menores de sBI ou morte na UTIN antes da alta; no entanto, a diferença no sNDI entre 18 e 24 meses de IC entre sobreviventes com dados de acompanhamento não foi estatisticamente significativa.

Alguns estudos demonstraram que o uso de NRS durante a estabilização inicial está associado a resultados favoráveis. Uma metanálise de 2013 de 4 ensaios clínicos randomizados mostrou que CPAP nasal na sala de parto, em comparação com a intubação, em bebês prematuros <30 semanas de gestação foi associado ao aumento da sobrevivência sem DBP em 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual com um número necessário para se beneficiar de 25. 1 No entanto, nenhum dos ensaios incluiu bebês nascidos com 23 semanas, um ensaio incluiu bebês nascidos com 24 semanas e os autores não apresentaram uma análise de subgrupo para bebês nascidos com <26 semanas de gestação. 
Em um estudo retrospectivo, Debay et al mostraram que a intubação na sala de parto foi associada a maiores chances de morte ou sBI em comparação com nenhuma intubação ou intubação na UTIN entre bebês nascidos com 23-32 semanas IG 27 Esse estudo incluiu apenas 191 bebês nascidos com <29 semanas sem uma análise de subgrupo para bebês <26 semanas. 
Em um estudo retrospectivo comparando NRS vs intubação nos primeiros 10 minutos após o nascimento em 230 bebês nascidos com 22-23 semanas de gestação, Shukla et al relataram que NRS foi associado a maior aOR de IVH grave ou morte em 36 semanas PMA. 28Isso é contrário às nossas descobertas de menores chances de sBI ou morte no grupo NRS após ajuste para potenciais fatores de confusão. 
Em nossa análise de subgrupo de bebês nascidos com 23-24 semanas, que incluiu 1507 bebês, o aOR de sBI ou morte foi menor no grupo NRS, mas não foi estatisticamente significativo. Essa discrepância pode ser explicada pela diferença nas populações consideradas pelos 2 estudos. Shukla et al incluíram bebês de idade gestacional mais jovem e menor peso ao nascer e não excluíram pacientes que provavelmente necessitaram de intubação para indicações como ressuscitação extensa ou baixos escores de Apgar. Eles definiram NRS bem-sucedido em 10 minutos em comparação com 30 minutos em nosso estudo, possivelmente resultando na inclusão de bebês mais doentes no grupo NRS no estudo de Shukla. 
As descobertas de nosso estudo apoiam a hipótese de que o uso bem-sucedido de NRS para estabilizar bebês "menos doentes" nascidos com 23-25 ​​semanas é viável e está associado a chances significativamente menores de sBI ou morte, sem aumento em outras morbidades. Embora 77% dos bebês no grupo NRS tenham sido intubados dentro de 7 dias após o nascimento, pode haver um benefício em evitar a intubação durante a transição imediata após o nascimento em bebês com respiração espontânea que podem ser tratados com sucesso com NRS. Tentativas de intubação durante a estabilização precoce podem resultar em instabilidade fisiológica com bradicardia e dessaturação, o que pode ser evitado estabilizando esses bebês com NRS e realizando a intubação, se indicado, em um ambiente controlado na UTIN com pré-medicações. Identificar os candidatos apropriados para estabilização usando NRS vs TI continua desafiador, e identificar a estratégia ideal de NRS nesses bebês vulneráveis ​​é uma área para pesquisa e melhoria da qualidade.

Vários estudos investigaram a associação entre o manejo durante a estabilização inicial e os resultados do neurodesenvolvimento. Vaucher et al relataram os resultados do neurodesenvolvimento do Surfactant, Positive Pressure, and Oxygenation Randomized Trial e não relataram nenhuma diferença significativa no resultado composto de morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento em 18-22 meses de IC entre bebês nascidos em 24-27 semanas e randomizados para CPAP ou intubação e surfactante precoce. 29 
Em um estudo de coorte retrospectivo de Centro único da Holanda comparando bebês nascidos com <30 semanas de gestação em 2004-2005 e aqueles nascidos em 2010-2011 após a introdução de estratégias de ventilação restrita e CPAP na sala de parto, Vliegenthart et al relataram que a ventilação restrita foi associada a probabilidades ajustadas reduzidas de morte ou NDI em 24 meses. 30 No entanto, a maioria dos bebês incluídos no estudo nasceu com ≥25 semanas de gestação. 
Em um estudo do Japão, Tamai e colegas descobriram que a intubação na sala de parto, comparada com "nenhuma intubação", em bebês prematuros nascidos com 24-27 semanas de gestação foi associada a um risco maior de NDI. 31 A taxa de acompanhamento naquele estudo foi de 26%, incluindo 64 e 95 bebês nascidos com 24 e 25 semanas, respectivamente. Além disso, eles relataram uma taxa maior de intubação na sala de parto em comparação com nosso estudo; 93% e 92% em comparação com 69% e 56%, com 24 e 25 semanas, respectivamente. No estudo de Shukla mencionado acima, não houve diferença estatisticamente significativa em incapacidade moderada a grave ou morte aos 22-30 meses de idade entre bebês nascidos com 22-23 semanas e tratados com NRS ou intubação nos primeiros 10 minutos após o nascimento. 28 
Nosso estudo identificou aOR significativamente menor de sNDI no grupo NRS no modelo 1 da análise multivariável, mas não no modelo 2 ou na análise de correspondência de pontuação de propensão. O aOR de sNDI foi significativamente menor no grupo NRS em bebês nascidos com 25 semanas, mas não no subgrupo de bebês nascidos com 23-24 semanas. 
Os achados do nosso estudo não apoiam a hipótese de que o uso de NRS para estabilizar bebês nascidos com 23-25 ​​semanas esteja associado a menores chances de comprometimento do neurodesenvolvimento, particularmente naqueles nascidos com 23-24 semanas.

Nosso estudo tem vários pontos fortes; primeiro, tivemos um grande tamanho de amostra que é nacionalmente representativo de todas as UTINs terciárias no Canadá. Segundo, tentamos minimizar o efeito de confusão por indicação usando critérios de inclusão rigorosos, excluindo bebês que provavelmente necessitaram de intubação para indicações clínicas, como ressuscitação extensa, bebês nascidos fora  e do Centro, aqueles com pontuações de Apgar ≤1 em 1 minuto e ≤3 em 5 minutos, pois esses bebês tinham o maior risco de mortalidade e lesão cerebral. 11 , 12 Terceiro, acreditamos que os métodos estatísticos usados ​​em nosso estudo forneceram a melhor evidência disponível usando dados de registro, pois conduzir um ensaio clínico randomizado em bebês prematuros <26 semanas de gestação tem vários desafios. 32
Ainda é preciso ter cautela ao generalizar os resultados do nosso estudo e devemos reconhecer suas limitações. Primeiro, o estudo incluiu dados coletados ao longo de um período de 10 anos, durante o qual o uso de NRS aumentou ao longo do tempo. Essa mudança na prática não ocorreu simultaneamente nos Centros participantes. Além disso, não conseguimos contabilizar todas as outras mudanças na prática ao longo do tempo, apesar do ajuste para o ano de nascimento. Segundo, apesar de nossas tentativas de controlar os fatores de confusão, a confusão residual por indicação permanece, dados os dados limitados sobre a intenção da estratégia de suporte respiratório inicial após o nascimento, que pode ter sido influenciada por fatores do paciente, preferências do profissional, diretrizes locais e mudanças temporais na prática. Além disso, nossos dados não incluíram o número de tentativas de intubação ou a experiência ou nível de habilidade dos profissionais presentes na ressuscitação. A capacidade de estabilizar esses bebês usando NRS nos primeiros 30 minutos de idade pode refletir uma menor gravidade da doença, em vez da superioridade da NRS em comparação com a TI. Terceiro, o número de bebês nascidos com 23 semanas em nossa coorte é pequeno, o que limita a generalização nessa idade gestacional. Quarto, a taxa de acompanhamento em nossa coorte foi subótima, o que pode ser atribuído a vários fatores do paciente e do sistema.

Conclusão
Em conclusão, o tratamento bem-sucedido com suporte respiratório não invasivo, comparado à intubação traqueal, durante a estabilização nos primeiros 30 minutos após o nascimento em bebês nascidos com 23-25 ​​semanas de gestação foi associado a menores chances de sBI ou morte na UTIN.
Entre os sobreviventes com dados de acompanhamento, o suporte respiratório não invasivo não foi associado à diminuição das chances de comprometimento significativo do neurodesenvolvimento em 18-24 meses de idade corrigid.
Estudos prospectivos que documentam as indicações para intubação traqueal e os detalhes das estratégias de suporte respiratório durante a estabilização fornecerão informações valiosas para identificar bebês que podem se beneficiar do suporte respiratório não invasivo ou da intubação traqueal durante esse período crítico.

ABSTRACT
Objective
To examine the association between noninvasive respiratory support (NRS) or tracheal intubation (TI) during stabilization in infants born at 23-25 weeks of gestation and severe brain injury (sBI) or death, and significant neurodevelopmental impairment (sNDI).

Study design

A retrospective cohort study of infants born at 23°/7-256/7 weeks of gestation in Canada. We compared infants successfully managed with NRS or TI during 30 minutes after birth. The primary outcomes were sBI or death before discharge, and sNDI among survivors with follow-up data at 18-24 months corrected age. The associations between exposures and outcomes were assessed using logistic regression models, and propensity score-matched analyses.

Results

The mean (SD) of gestational age and birth weight were 24.6 (0.6), 24.3 (0.7) weeks [P < .01], and 757 (173), 705 (130) grams [P < .01] in the NRS, and tracheal intubation (TI) groups, respectively, and 77% of infants in the NRS group were intubated by 7 days of age. sBI or death occurred in 25% (283/1118), and 36% (722/2012) of infants in the NRS and TI groups, respectively (aOR and 95% CI 0.74 [0.60, 0.91]). Among survivors with follow-up data, sNDI occurred in 17% (96/551), and 23% (218/937) of infants in the NRS and TI groups, respectively (aOR [95% CI] 0.77 [0.60, 0.99]). In the propensity score-matched analyses (NRS vs TI), results were consistent for sBI or death (OR [95% CI] 0.72 [0.60, 0.86]), but not for sNDI (OR [95% CI] 0.78 [0.58, 1.05]).

Conclusions

Infants born at 23-25 weeks who were successfully managed with NRS, compared with TI, in the first 30 minutes after birth had lower odds of sBI or death before discharge, but had no significant differences in neurodevelopmental outcomes among survivors.

RESUMO
Objetivo
Examinar a associação entre suporte respiratório não invasivo (SNR) ou intubação traqueal (IT) durante a estabilização em bebês nascidos entre 23 e 25 semanas de gestação e lesão cerebral grave (LCG) ou morte e comprometimento significativo do neurodesenvolvimento (DNI).

Desenho do estudo

Um estudo de coorte retrospectivo de bebês nascidos com 23° /7 -25 6/7  semanas de gestação no Canadá. Comparamos bebês tratados com sucesso com NRS ou TI durante 30 minutos após o nascimento. Os desfechos primários foram sBI ou morte antes da alta, e sNDI entre sobreviventes com dados de acompanhamento aos 18-24 meses de idade corrigida. As associações entre exposições e desfechos foram avaliadas usando modelos de regressão logística e análises de correspondência de pontuação de propensão.

Resultados

A média (DP) da idade gestacional e do peso ao nascer foram 24,6 (0,6), 24,3 (0,7) semanas [ P  < 0,01] e 757 (173), 705 (130) gramas [ P  < 0,01] nos grupos NRS e intubação traqueal (IT), respectivamente, e 77% dos bebês no grupo NRS foram intubados aos 7 dias de idade. sBI ou morte ocorreu em 25% (283/1118) e 36% (722/2012) dos bebês nos grupos NRS e TI, respectivamente (aOR e IC 95% 0,74 [0,60, 0,91]). Entre os sobreviventes com dados de acompanhamento, o sNDI ocorreu em 17% (96/551) e 23% (218/937) dos bebês nos grupos NRS e TI, respectivamente (aOR [IC 95%] 0,77 [0,60, 0,99]). Nas análises de pontuação de propensão pareada (NRS vs TI), os resultados foram consistentes para sBI ou morte (OR [IC 95%] 0,72 [0,60, 0,86]), mas não para sNDI (OR [IC 95%] 0,78 [0,58, 1,05]).

Conclusões

Bebês nascidos entre 23 e 25 semanas que foram tratados com sucesso com NRS, em comparação com TI, nos primeiros 30 minutos após o nascimento tiveram menores chances de sBI ou morte antes da alta, mas não apresentaram diferenças significativas nos resultados do neurodesenvolvimento entre os sobreviventes.
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I-Suporte Ventilatório não Invasivo em Neonatos Prematuros na Sala de Parto e na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal: Uma Breve Revisão Narrativa do que Sabemos em 2024





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/25068" \o "Suport_Nao_Invasivo_SP_UTI_Neonatal" 
Non–Invasive Ventilatory Support in Preterm Neonates in the Delivery Room and the Neonatal Intensive Care Unit: A Short Narrative Review of What We Know in 2024.Roehr CC, Farley HJ, Mahmoud RA, Ojha S. Neonatology. 2024 Aug 22:1-8. doi: 10.1159/000540601. Online ahead of print.PMID: 39173610 Review. Artigo Gratis!

Realizado por Paulo R. Margotto
Diretrizes de Consenso Europeu de Síndrome do desconforto respiratório (SDR) recomendam que “CPAP ou NIPPV devem ser iniciados desde o nascimento em todos os bebês em risco de SDR, como aqueles com <30 semanas de gestação que não precisam de intubação para estabilização”. 
Quando usada como o modo primário de suporte, a ventilação não invasiva pode ser combinada com reposição de surfactante exógeno menos invasivo e administração precoce de cafeína. 
Os autores discutem 7 modalidades diferentes de ventilação não invasiva. Um desafio adicional para a administração de pressões adequadas de nCPAP ocorre quando a boca do bebê está aberta (esse vazamento pela boca com interfaces nasais pode ser resolvido usando uma tira de queixo suave ou chupeta para manter a boca fechada). São sugeridos níveis iniciais de 6-8 cm H2O e para extubação 7-9cmH2O.
 Os autores descobriram que nIPPV é mais eficaz para prevenir falha do tratamento de VNI e diminuir a necessidade de ventilação mecânica (VM) quando comparado a cânula de alto fluxo e CPAP e para suporte pós-extubação, nIPPV sincronizado é ligeiramente mais do que não sincronizado. 
nCPAP é atualmente a modalidade de VNI primária e secundária mais comumente usada para bebês prematuros. No entanto, há evidências crescentes sobre a superioridade do nIPPV sobre  nCPAP. 
II-Implementação do Protocolo CPAP de Bolha Precoce e Taxas de Morte ou DBP Grave.





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24887" \o "CPAP_BOLHAS_PREMAT_2024" 
Early Bubble CPAP Protocol Implementation and Rates of Death or Severe  BPD.de Carvalho Nunes G, Barbosa de Oliveira C, Zeid M, Leone M, Mardakis S, Remmer E, Boyer J, Hailu E, Altit G, Beltempo M, Shalish W, Sant’Anna G.Pediatrics. 2024 Jul 1;154(1):e2023065373. doi: 10.1542/peds.2023-065373.PMID: 38887808.

                                             Realizado por Paulo R. Margotto

O objetivo do uso de CPAP é estabilizar os alvéolos, reduzir o trabalho de lesão relacionada à ventilação (VM). 
O objetivo deste estudo foi avaliar a associação do uso precoce  de bCPAP (CPAP de bolhas) com as taxas de mortalidade e displasia broncopulmonar (DBP) grave em bebês muito prematuros, sendo estudados 440 bebês.
(3 grupos pré-especificados: <26 semanas’, 26 a 28 semanas’, e ≥29 semanas de idade gestacional)
A administração de cafeína era um padrão de prática para todos os bebês com 28 semanas de idade. A falha do uso de  CPAP foi definida como FiO2 ≥0,5 com um nível de CPAP de 7cmH2O. Critérios para descontinuação do bCPAP, exigindo um mínimo idade pós-menstrual de 32 semanas para garantir exposição prolongada ao tratamento (a exposição prolongada ao bCPAP pode aumentar a remodelação e o crescimento pulmonar e diminuir a número de eventos respiratórios, como apneia ou bradicardia e hipoxemia intermitente.  
                      Resultados Primários:Morte e DBP grave
o número de bebês livres de qualquer DBP aumentou de 55% a 60%, com menores taxas de DBP grave (de 12% antes da aplicação do Protocolo para 6% com a aplicação do Protocolo. 
                     Resultados secundários: 
número de crianças NÃO requerendo  qualquer intubação nos primeiros 7 dias de idade aumentou de 19% para 40%. 
Portanto, em bebês muito prematuros, a implementação de um protocolo bCPAP precoce e abrangente foi associado a uma diminuição significativa nas intubações no primeira semana de vida, bem como diminuição das taxas de mortalidade e DBP grave.
            III- VENTILAÇÃO MECÂNICA E O CÉREBRO!

Respostas pulmonares e cerebrais do pré-termo à ventilação mecânica e corticosteróides





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23604" \o "Cerebro_Pulm_Ventilac_Cortic-2023" 
Preterm lung and brain responses to mechanical ventilation and corticosteroids.Hillman NH, Jobe AH.J Perinatol. 2023 May 11. doi: 10.1038/s41372-023-01692-7. Online ahead of print.PMID: 37169913 Review. 
Realizado por Paulo R. Margotto

Artigo de profunda reflexão sobre a ventilação mecânica (VM) e o impacto no cérebro. 

A VM, embora necessária em muitos bebês prematuros, causa alterações nas vias aéreas e no parênquima pulmonar observadas em bebês sobreviventes com DBP. 
A ventilação mecânica também causa danos ao cérebro por meio de flutuações no fluxo sanguíneo cerebral e neuroinflamação de citocinas liberadas sistemicamente.
Evitar a ventilação mecânica ou limitar o período de ventilação provavelmente tem o maior efeito tanto na DBP quanto nos desfechos neurológicos.
 A extensão da lesão foi proporcional ao tempo de ventilação mecânica. AO INTUBAR: PROGRAME JÁ A SUA EXTUBAÇÃO! Quanto aos esteroides: um curso curto de dexametasona o entre 8 a 14 dias em lactentes com alto risco de DBP moderada a grave pode fornecer a maior redução na DBP sem comprometimento neurológico. 
Dados promissores em animais e humanos para o uso de budesonida e surfactante sugerem que esse regime pode diminuir a DBP, e grandes estudos randomizados estão quase completos.
IV-Duração da ventilação mecânica, desenvolvimento do tronco cerebral e neurodesenvolvimento em crianças nascidas prematuras: um estudo de coorte prospectivo




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21062" \o "Lung_Brain_crosstalk_VM_prolongada_2020" 


Mechanical Ventilation Duration, Brainstem Development, and Neurodevelopment in 

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32454115/" Children Born Preterm: A Prospective 

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32454115/" Cohort Study. Guillot M, Guo T, Ufkes S, Schneider J, Synnes A, Chau V, Grunau RE, Miller SP.J Pediatr. 2020 May 23:S0022-3476(20)30653-3. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.05.039. Online ahead of print.PMID: 32454115.
Apresentação: Flávia Moura (R3 Neonatologia) e Helena de Oliveira Melo ((R3 Terapia Intensiva Pediátrica). 
Coordenação: Nathalia Bardal e Paulo R. Margotto.
O estudo de 2006 a 2013, incluindo 144 recém-nascidos (RN), em Vancouver, Canadá, usou Imagens por Tensor de Difusão (DTI) por ressonância magnética (RM) e a análise estatística espacial baseada em tratos (TBSS) para avaliar o desenvolvimento microestrutural da substância branca. 

Essa coorte foi comparada aos 48 neonatos nascidos com <30 semanas IG (expostos e não expostos à ventilação mecânica) e internados para a UTIN do Hospital Universitário de Lausanne (Suíça) entre fevereiro de 2011 e maio de 2013, com características semelhantes diferindo apenas nos dias de ventilação mecânica (média de 4,7 dias). 
A displasia broncopulmonar (DBP) ocorreu, na coorte original, em 32% e 82% dos sobreviventes foram acompanhados até a idade corrigida de 4,5 anos. As imagens foram realizadas em média com 32,1 sem de idade gestacional pós-menstrual e na idade equivalente ao termo (média de 40,4 semanas de idade pósmenstrual). 
Os neonatos foram classificados em dois grupos de ventilação mecânica (VM): baixa <28 dias e alta ≥28 dias.
 O número de dias de VM no período neonatal foi associado linearmente com resultados motores em idade pré-escolar (Cada período de 10 dias de VM foi associado a uma diminuição de 4,6 pontos na função motora aos 4,5 anos de idade, independente da idade gestacional, volume da substância branca, hemorragia cerebelar e uso de dexametasona). 
O número de dias de ventilação mecânica foi significativamente associado aos volumes da ponte e da medula na RM na idade equivalente a termo. 
É importante ressaltar que ponte ou medula menor na idade de termo se correlacionou com escores motores mais baixos na era pré-escolar. 
Interessante que o número de dias em ventilação não invasiva não foi associado aos resultados motores.
Assim, esse estudo evidenciou que a VM prolongada está associada à maturação da substância branca prejudicada e desenvolvimento anormal do tronco cerebral na idade de termo, que prediz resultados motores adversos em idade pré-escolar.
Portanto, fica a mensagem:

limitar o uso da VM em favor da ventilação não invasiva pode potencialmente melhorar os resultados em neonatos muito prematuros. 
Nos complementos, uma revisão seletiva nos últimos 8 anos que mostra 
a) o impacto da duração da ventilação mecânica nos distúrbios do neurodesenvolvimento, principalmente nos RN<1000g (≥15 dias: associação significativa com paralisia cerebral e transtorno de atenção/déficit / hiperatividade 
b) o atraso da maturação cerebral nos RN com DBP (3,8 vezes mais), principalmente naqueles com maior tempo de VM 
c) o início da ventilação usando uma estratégia prejudicial resulta em inflamação cerebral aguda e lesão por meio de duas vias principais: uma cascata inflamatória e instabilidade hemodinâmica: a cascata pulmonar inflamatória que atravessa a barreira hematoencefálica, causando superprodução de citocinas pró-inflamatórias e lesão da substância branca cerebral, podendo comprometer a vascularização cerebral e reduzir a integridade da barreira hematoencefálica 
d) o maior risco nos RN com restrição do crescimento intrauterino se deve à hipoxia crônica no útero (primeiro golpe) e o estresse da ventilação neonatal (segundo golpe) e) VM entre 15-28 dias, associou-se com aumento de 2 vezes de leucomalácia periventricular, 2,8 vezes de retinopatia da prematuridade e 2 vezes e comprometimento da resposta auditiva 
e) Independente de sexo, idade gestacional e idade na ressonância magnética, os bebês prematuros com DBP exibiram reduções marcantes na anisotropia fracionada no corpo caloso (p = 0,006), trato corticoespinhal (p = 0,003) e pedúnculo cerebelar superior (p = 0,002). Os dias em ventilador mecânico no grupo da DBP foi de 22,4 ± 18,4 dias versos 9,2 ± 6,3 (p = 0,002).
Portanto os dados atuais fornecem inequívoca justificativa para evitar ventilação mecânica invasiva e limitar a duração dessa exposição em bebês prematuros. Esforços para encurtar a duração da ventilação mecânica deve ser uma alta prioridade na Terapia Intensiva para bebês de muito baixo peso.

Paulo Roberto Margotto
Brasília, 27 de janeiro de 2025
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