A posição prona foi associada a menos eventos hipoxêmicos e melhor tolerância à alimentação em bebês prematuros
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· osso estudo investigou eventos cardiorrespiratórios e resíduos gástricos em 48 bebês prematuros < 32 semanas de idade gestacional em relação à posição corporal.

· A frequência de hipoxemias e bradicardias e o número de hipoxemias graves foram reduzidos pela metade na posição prona; os resíduos gástricos foram significativamente menores e a SpO2 basal mediana foi maior na posição prona.

· Bebês prematuros com até 34 semanas de idade pós-menstrual podem se beneficiar do posicionamento prono durante a hospitalização.

 Introdução

Eventos cardiorrespiratórios (CRE), como apneia, bradicardia e hipoxemia, são comuns em bebês prematuros. A fisiopatologia subjacente reflete uma gênese multifatorial, incluindo controle respiratório imaturo, bem como fatores somáticos [ 1 ]. Hipoxemias prolongadas e graves demonstraram afetar o neurodesenvolvimento posterior e, portanto, devem ser prevenidas [ 2 , 3 ].

No entanto, a influência da posição corporal no CRE ainda é inconclusiva. Vários estudos relataram efeitos favoráveis ​​do posicionamento prono nos padrões respiratórios e na incidência de CRE [ 4 , 5 ]. Algumas diretrizes nacionais recomendam o posicionamento prono para bebês prematuros para reduzir o CRE [ 6 ]. Em contraste, uma metanálise não encontrou efeito significativo de diferentes posições corporais no CRE [ 7 ]. 
A posição corporal também parece influenciar a tolerância à alimentação em bebês prematuros, e vários estudos sugeriram que a posição prona é superior à posição supina para reduzir resíduos gástricos [ 8 , 9 ]. No entanto, a evidência geral para o posicionamento ideal em bebês prematuros tem sido de qualidade limitada e, portanto, mais estudos controlados randomizados são necessários [ 9 ].
Objetivo desse estudo

O objetivo deste estudo foi conduzir um estudo cruzado, randomizado e controlado para avaliar a frequência e a gravidade dos eventos cardiorrespiratórios em relação à posição corporal em recém-nascidos prematuros com idade gestacional (IG) inferior a 32 semanas. Nossa hipótese é que a posição prona reduz hipoxemias e bradicardias em pelo menos 30%.

Métodos
Desenho do estudo e participantes

Entre maio de 2016 e julho de 2018, conduzimos um estudo monocêntrico, prospectivo, randomizado e cruzado de dois braços na Escola Médica de Hannover, Alemanha, uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal terciária (UTIN).
Recém-nascidos prematuros com IG < 32 semanas ao nascimento e < 34 semanas de idade pós-menstrual (IPM) no momento do estudo com CRE relevante foram elegíveis.
CRE relevante foi definida como mais de seis episódios de hipoxemia < 80% e bradicardia < 80 batimentos por minuto (bpm)/6 h
                                                   Exclusão 

Recém-nascidos com malformações congênitas, patologia intestinal ou necessidade de ventilação mecânica ou ventilação não invasiva com pressão positiva Os parâmetros secundários de exclusão incluíram alterações no suporte ventilatório, qualidade insuficiente do monitoramento durante o registro ou CRE secundária devido a uma patologia aguda, como infecção.

Todos os pacientes foram aleatoriamente designados por um gerador de números aleatórios para a posição inicial, em decúbito ventral (grupo A) ou supino (grupo B). Cada paciente permaneceu 12 horas na posição inicial antes de ser trocado. Para minimizar os efeitos diurnos e de transferência, um período de washout de 12 horas na posição prona foi realizado entre as duas gravações, com base em um estudo cruzado anterior [ 10 ]. Não foi possível ocultar a posição do paciente durante a intervenção.

Os bebês respiravam espontaneamente em ar ambiente, recebiam oxigênio suplementar, recebiam suporte respiratório por meio de cânula nasal umidificada de alto fluxo ou recebiam pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP). O suporte ventilatório permaneceu inalterado durante todo o período do estudo, com o fornecimento de oxigênio sendo ajustado apenas brevemente durante hipoxemia prolongada ou cuidados de enfermagem para atingir uma saturação de 90% a 95%.
Monitoramento e Análise de Eventos Cardiorrespiratórios
A Unidade de Monitoramento VitaGuard 3100 (GETEMED AG, Brandenburg, Alemanha) foi usada para registrar o eletrocardiograma, os movimentos respiratórios torácicos e a saturação periférica de oxigênio (SpO 2 ) conforme descrito anteriormente [ 11 ]. Além do tempo total de registro, duração e porcentagem do tempo de registro sem artefatos, extraímos e analisamos ainda mais a frequência cardíaca basal, SpO 2 e frequência respiratória durante períodos de sono tranquilo de acordo com Stebbens et al. [ 12 ] A frequência e a duração das apneias centrais com duração ≥ 10 s e a porcentagem de respiração periódica durante o sono tranquilo foram avaliadas. A frequência, a duração e a gravidade das bradicardias < 80 bpm e hipoxemias, esta última definida como SpO 2 moderada  ≤ 85%–80% e grave < 80%, também foram registradas. Os dados foram analisados ​​usando o software VitaWin versão 3.3 (GETEMED AG, Brandenburg, Alemanha). A extração e análise de dados foram revisadas por um neonatologista sênior que desconhecia a posição do paciente durante a gravação.

A equipe de enfermagem registrava os resíduos gástricos antes de cada mamada. Dependendo do peso atual do bebê, as refeições eram fornecidas a cada 2 ou 3 horas, resultando em seis ou quatro momentos de alimentação a cada 12 horas, respectivamente.
Análise Estatística
O parâmetro de desfecho primário foi a frequência cumulativa de hipoxemias e bradicardias por hora na posição prona versus supina. Os desfechos secundários incluíram SpO2 basal , frequência cardíaca e frequência respiratória, porcentagem de respiração periódica, frequência e duração de apneias, hipoxemias moderadas e graves, bradicardias < 80 bpm e a quantidade proporcional de resíduos gástricos da refeição anterior. 
O cálculo do tamanho da amostra resultou em 48 pacientes, com base em um estudo cruzado anterior [ 10 ]. Uma distribuição normal de todos os parâmetros de desfecho e uma diminuição de 30% no parâmetro de desfecho primário na posição prona foram assumidas. Nosso objetivo foi detectar uma diferença significativa com poder de 80% no nível de significância de 5% ( p  < 0,05).

Parâmetros demográficos e clínicos foram registrados. A análise estatística foi realizada utilizando o software GraphPad Prism (versão 10; GraphPad Software, Massachusetts, EUA). Após o teste de normalidade de Shapiro-Wilk para distribuição gaussiana, ambos os grupos foram analisados ​​posteriormente, incluindo o teste t pareado ou não pareado, o teste de Mann-Whitney ou o teste de classificação de pares pareados de Wilcoxon, conforme apropriado. Um efeito de transferência (ΔA − ΔB) foi testado, com p  < 0,05 considerado significativo.
Ética
O protocolo do estudo foi aprovado pelo comitê de ética local (nº 7160). O consentimento informado por escrito foi obtido de cada criança, junto aos seus responsáveis ​​legais. Todos os procedimentos envolvendo participantes humanos foram realizados em conformidade com a Declaração de Helsinque.
 Resultados
Quarenta e oito pacientes com IG mediana de 26,9 semanas (variação de 24,4 a 30,3) e peso médio ao nascer de 884 g (±DP 250 g) foram incluídos. 
No momento do estudo, os pacientes tinham uma PMA média de 31,7 semanas (±DP 1,2) e peso de 1273 g (±DP 276 g) (Tabela  1 ). 
Cada subgrupo compreendeu 24 pacientes com parâmetros demográficos bem pareados, exceto pelo peso mediano na entrada do estudo. Este foi significativamente menor no grupo B (mediana de 1163 g, variação de 830 a 1980 g) em comparação ao grupo A (mediana de 1378 g, variação de 640 a 2080 g) ( p  = 0,04) (Tabela  1 ). O número total de eventos de hipoxemia e bradicardia não foi afetado pela posição inicial (ΔA − ΔB; p  = 0,43, dados não apresentados). Além disso, não houve efeito de transferência significativo em nenhum dos parâmetros de desfecho secundário analisados ​​(Tabelas  S1 e S2 ).

TABELA 1. Parâmetros demográficos.
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Nota: Todos os dados são apresentados como mediana ( intervalo) ou média + (DP) (de acordo com o teste de normalidade de Shapiro-Wilk). Outras análises estatísticas: 1 teste de Mann-Whitney, 2 teste t de Student não pareado. Itálico indica o nível de significância de p ≤ 0,05.

Abreviações: Ch, Charrière; CPAP, pressão positiva contínua nas vias aéreas; CS, cesariana; Grupo A, sequência prono-supino; grupo B, sequência supino-prono; IG, idade gestacional; HHFNC, cânula nasal umidificada de alto fluxo; IVH, hemorragia intraventricular; PDA, persistência do canal arterial; PEEP, pressão positiva expiratória final; PMA, idade pós-menstrual; RDS, síndrome do desconforto respiratório; S, parto espontâneo; SIMV, vê

ntilação mandatória intermitente sincronizada.

Ponto final primário
A frequência cumulativa de todas as hipoxemias e bradicardias por hora foi significativamente diminuída e quase reduzida à metade na posição prona em comparação à posição supina (frequência mediana/h supina n  = 17,6, prona n  = 8,3, p  = 0,03) (Tabela  2 ). 
Essa diminuição resultou principalmente de um número total quase reduzido à metade de todas as hipoxemias na posição prona (Tabela  2 ). 
O efeito positivo do posicionamento prono incluiu hipoxemias moderadas, definidas como SpO 2  ≤ 85%–80%, e graves, definidas como SpO 2  < 80%, estas últimas mais clinicamente relevantes (frequência mediana/h: supina n  = 6,5, 
RONA n  = 3,8, p  = 0,03) (Tabela  2 ). A ocorrência de bradicardias não diferiu entre as duas posições (número total/h prono n  = 0,4, supino n  = 0,4, p  = 0,59) (Tabela  S1 ).



TABELA 2. Hipoxemias
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Nota: Mediana # ou média + (de acordo com o teste de normalidade de Shapiro-Wilk) de todos os eventos de hipoxemia (e bradicardia), dependendo da afiliação ao grupo, seguida por 1 teste de Mann-Whitney e 2 testes t de Student não pareados. Itálico indica o nível de significância p ≤ 0,05.

Abreviações: % SpO 2 , % saturação periférica de oxigênio; Cum., cumulativo; Grupo A, sequência prono-supino; grupo B, sequência supino-prono.
Pontos finais secundários

Análises adicionais ilustram as diferenças na frequência e gravidade das hipoxemias entre as duas posições Tabela  2 ). 
O tempo total que os bebês passaram em hipoxemia foi significativamente diminuído e mais da metade na posição prona (duração cumulativa total supina 37,5 min, prona 16,3 min, p  = 0,005) Tabela  2 ).
 Essa descoberta se aplica em particular ao subgrupo de hipoxemias graves (duração cumulativa grave supina 22,9 min, prona 9,1 min, p  = 0,007) (Tabela  2 ).
 Além disso, observamos uma tendência de piora da gravidade das hipoxemias na posição supina em até 6% (nadir mínimo grave supina 50,5%, prona 56,9%, p  = 0,30) (Tabela  2 ). Entretanto, a duração mediana por evento não foi significativamente diferente entre as duas posições (supino 7,0 s, prono 6,0 s, p  = 0,28) (Tabela  2 ).
Os parâmetros basais para todos os 48 pacientes durante o sono tranquilo, como frequência cardíaca mediana, frequência respiratória, ocorrência de respiração periódica ou fornecimento de oxigênio suplementar, não diferiram significativamente entre as posições prona e supina. 
Em contraste, tanto a SpO2 basal mediana quanto a mínima aumentaram significativamente no posicionamento prono (SpO2 mediana supina 96,3%, prona 97,9%, p  = 0,01; SpO2 mín. supina 92,9%, prona 95,1%, p  = 0,002) 
A proporção de resíduos gástricos da refeição anterior foi significativamente menor na posição prona do que na posição supina.
Curiosamente, a frequência de apneias aumentou significativamente na posição prona em comparação à posição supina. No entanto, a duração/evento mediana não diferiu entre ambas as posições (supina 10,2 s, prona 11,0 s, p  = 0,08) 
.
Discussão
Nosso estudo envolvendo 48 bebês prematuros bem caracterizados é um dos maiores estudos até o momento que avalia a influência da posição corporal no CRE em bebês de muito baixo peso ao nascer com uma IG mediana de 27 semanas e uma PMA média de 32 semanas.
A frequência cumulativa de hipoxemias e bradicardias, o desfecho primário, diminuiu significativamente e quase caiu pela metade na posição prona. 
Análises detalhadas atribuíram esse aumento principalmente à maior frequência de hipoxemias, já que a ocorrência de bradicardias não diferiu entre ambas as posições. No entanto, as bradicardias são o evento menos frequente em bebês extremamente prematuros e não parecem afetar os resultados neurocognitivos de longo prazo [ 13 ]. 
Além disso, eventos hipoxêmicos graves com SpO2 <  80% não apenas ocorreram com metade da frequência na posição prona, mas também sua duração total foi reduzida em mais da metade. Isso enfatiza a relevância clínica de nossos resultados. 
Surpreendentemente, o posicionamento prono aumentou significativamente a frequência de apneias.
Além de todos os parâmetros cardiorrespiratórios, observou-se uma diminuição significativa dos resíduos gástricos na posição prona. Este último aspecto destaca outra consideração clinicamente importante.

Vários estudos investigaram o impacto da posição corporal no CRE e a ocorrência de resíduos gástricos em bebês prematuros, com resultados variados. Em geral, o posicionamento prono pode otimizar a função pulmonar e os padrões respiratórios aumentando a PaO 2 [ 14 ], o volume corrente, a sincronia toracoabdominal [ 15 ] e a duração total do sono [ 16 ].
 No entanto, uma metanálise de bebês prematuros com respiração espontânea concluiu que esses estudos foram insuficientes para determinar o efeito da posição corporal no CRE nesses pacientes. Os autores atribuíram isso ao pequeno número de estudos e tamanhos de amostra [ 7 ]. Nossos dados, portanto, contribuem substancialmente para o debate em andamento.

Encontramos uma SpO2 média basal 1,6% maior durante o sono tranquilo em posição prona em comparação com a posição supina, o que é consistente com uma metanálise que demonstrou uma tendência para um aumento de 1,9% na SpO2 média em neonatos ventilados com CPAP [ 17 ]. 
A posição supina em bebês extremamente prematuros resultou em uma necessidade aumentada de oxigênio suplementar para manter a saturação de oxigênio alvo, independente da PMA [ 18 ]. 
Embora não pudéssemos confirmar uma redução de oxigênio suplementar em nosso estudo, a posição prona contribuiu para uma redução em eventos hipoxêmicos. 
Em estudos comparativos de diferentes faixas-alvo de SpO2 , bebês prematuros muito imaturos randomizados para uma saturação alvo de 91%–95% tiveram menos hipoxemias intermitentes em comparação com aqueles randomizados para uma faixa-alvo de 85%–89%. No entanto, a duração e a gravidade de tais eventos foram comparáveis ​​entre ambos os grupos [ 19 ]. Nossos dados corroboram essas descobertas, uma vez que a duração por evento e também o nadir mediano foram comparáveis ​​em ambas as posições.

Nossos resultados são ainda mais consistentes com um estudo longitudinal de Shepherd et al. que demonstraram uma frequência reduzida e menor duração de dessaturações e bradicardias em bebês extremamente prematuros durante a posição prona, independentemente da PMA Eles concluíram que os CRE são predominantemente definidos pela IG ao nascer, em vez da PMA atual [ 18 ].
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Assim, as Diretrizes atuais de prevenção da MORTE SÚBITA INFANTIL da Academia Americana de Pediatria recomendam colocar bebês prematuros na posição supina a partir de 32 semanas de PMA, pois:

- permite que os bebês se acostumem com essa posição antes da alta e, assim, reduz o risco de práticas de sono inseguras [ 20 ]. 
- o posicionamento prono prolongado pode neutralizar esses esforços. Além disso, deve-se considerar que o posicionamento prono prolongado pode resultar em um risco aumentado de um resultado musculoesquelético desfavorável com hipertonia nos membros inferiores [ 21 ]. 
No entanto, nossos dados sugerem que o momento individualizado do posicionamento supino de bebês prematuros para uma PMA posterior e estabilidade respiratória pode ser mais benéfico. Isso potencialmente minimiza a necessidade de intervenções ou medicamentos mais invasivos durante a hospitalização.

Surpreendentemente, nossos dados revelaram que o posicionamento em decúbito ventral aumentou significativamente o número de apneias. Isso está de acordo com um estudo de Bhat et al., que descreveu um aumento na frequência e duração de apneias centrais ≥ 5 s na posição em decúbito ventral [ 16 ]. Dimitriou et al. levantaram a hipótese de que uma respiração mais relaxada na posição em decúbito ventral leva a um maior número de apneias [ 22 ]. 
No entanto...., uma revisão de Picheansathian et al. confirmou uma diminuição na incidência de apneia na posição em decúbito ventral, juntamente com uma melhora na saturação arterial de oxigênio e na sincronia pulmonar e da parede torácica [ 5 ]. 
Curiosamente, Bhat et al. [ 16 ] também relataram um aumento significativo nas apneias obstrutivas e mistas na posição supina .
Como analisamos apenas apneias com duração ≥ 10 s, isso pode ter resultado na subnotificação de apneias mais curtas na posição supina. No entanto, essas apneias mais curtas são clinicamente irrelevantes e meramente uma expressão de padrões respiratórios prematuros, desde que não sejam acompanhadas por hipoxemias graves. Em segundo lugar, ao registrar os movimentos respiratórios torácicos, só conseguimos detectar apneias centrais. No entanto, em bebês prematuros, é incomum distinguir entre apneias centrais e obstrutivas. As apneias centrais frequentemente levam ao colapso das vias aéreas superiores, refletindo o mecanismo-chave para as hipoxemias e bradicardias resultantes [ 1 ]. Devido à distância reduzida entre o limiar da respiração regular e as apneias em bebês prematuros, uma pequena diminuição na pressão parcial de dióxido de carbono (pCO 2 ) pode aumentar o risco de induzir apneias [ 23 ]. Apesar de todas as especulações, o aumento de apneias observado na posição prona não tem relevância clínica, pois não foram de longa duração nem acompanhadas de hipoxemia. 
O neurodesenvolvimento é influenciado pela frequência, gravidade e duração da hipoxemia, e não pelo número ou duração das apneias [ 13 ].

A posição corporal não apenas influenciou a estabilidade cardiorrespiratória, mas também afetou a tolerância à alimentação em bebês prematuros, conforme demonstrado em uma metanálise de Halemani et al. [ 24 ] Os autores encontraram significativamente menos resíduos gástricos devido ao esvaziamento gástrico acelerado em bebês colocados em decúbito ventral ou na posição lateral direita em comparação com as posições supina e lateral esquerda. 
Essa redução nos resíduos gástricos também pode influenciar a incidência de CRE, reduzindo a distensão gástrica e, consequentemente, aumentando o volume pulmonar. Este último foi apoiado por Richmond et al., que mostraram que o posicionamento em prono e em apoio reduziu significativamente o CRE em 50%. Além disso, o posicionamento em prono e em apoio melhorou a porcentagem de tempo com SpO 2  ≥ 88% em comparação com o posicionamento supino, independentemente do modo de alimentação [ 25 ]. Em nosso estudo, também observamos uma redução significativa dos resíduos gástricos proporcionais na posição prona. Embora a quantidade absoluta de resíduos gástricos tenha sido muito pequena e bem abaixo da quantidade clinicamente relevante de 20% do volume de alimentação. 
Entretanto, de acordo com a literatura atual [ 26 ], devemos enfatizar que o teste de rotina de resíduos gástricos é controverso e geralmente não é mais recomendado em nosso departamento.

Limitações
Nosso estudo apresenta diversas limitações. Primeiro, os dados foram coletados em uma única UTIN, limitando o tamanho total da amostra, embora ainda tenhamos incluído um dos maiores grupos de pacientes. Segundo, o peso dos pacientes no início do estudo apresentou ligeira, porém significativa diferença em ambos os grupos. No entanto, o delineamento cruzado do nosso estudo garantiu que cada paciente servisse como seu próprio controle, minimizando, assim, a potencial influência desse parâmetro. Por fim, a ausência de dados sobre os níveis de pCO2 afeta a interpretação dos resultados de apneia, embora este não tenha sido um dos nossos parâmetros de desfecho.
Conclusão

Nossos dados mostram que bebês muito prematuros podem se beneficiar da posição prona pelo menos até 34 semanas de idade gestacional (PMA), devido à menor frequência de hipoxemias e, portanto, à menor necessidade de medicação suplementar durante a internação hospitalar. É absolutamente razoável aplicar as diretrizes atuais e acostumar bebês prematuros à posição supina antes da alta, a fim de monitorar a estabilidade cardiorrespiratória individual em condições reais. No entanto, pode ser útil individualizar o momento dessa etapa de acordo com a IG e a PMA do bebê e sua estabilidade respiratória.

Abstract
Aim: Cardiorespiratory events such as apnea, bradycardia and hypoxemia are common in preterm infants and may contribute to an impaired neurodevelopmental outcome. We hypothesised a significant reduction in the incidence of hypoxemia, bradycardia and gastric residuals in the prone position.

Methods: In this monocentric, prospective, randomised, two-arm crossover trial, at a tertiary university hospital, 48 preterm infants with a gestational age of < 32 weeks and a postmenstrual age of < 34 weeks were randomised to either a prone-supine or a supine-prone sequence of cardiorespiratory monitoring over a period of 24 h. The primary outcome parameter was the cumulative frequency of hypoxemias and bradycardias; secondary parameters comprised evaluation of basal parameters, hypoxemias, bradycardias and the amount of gastric residuals.

Results: The cumulative frequency of hypoxemias and bradycardias and the number of severe hypoxemias (peripheral oxygen saturation [SpO2] < 80%) were halved in the prone position (p = 0.03). Median basal SpO2 was significantly higher (p = 0.01) and gastric residuals were significantly lower (p = 0.0002) in the prone position. The frequency of apneas (> 10 s) was significantly increased in the prone position (p = 0.01).

Conclusion: Prone positioning of preterm infants significantly reduces the cumulative frequency of hypoxemias and bradycardias, severe hypoxemias and gastric residuals while increasing basal SpO2.

RESUMO

O que sabemos e Hipótese
Eventos cardiorrespiratórios como apneia, bradicardia e hipoxemia são comuns em bebês prematuros e podem contribuir para um comprometimento do desenvolvimento neurológico. Nossa hipótese é de uma redução significativa na incidência de hipoxemia, bradicardia e resíduos gástricos na posição prona.

Métodos

Neste ensaio clínico monocêntrico, prospectivo, randomizado e cruzado de dois braços, realizado em um hospital universitário terciário, 48 recém-nascidos prematuros com idade gestacional < 32 semanas e idade pós-menstrual < 34 semanas foram randomizados para uma sequência de monitoramento cardiorrespiratório em posição prona-supina ou supina-prona durante um período de 24 horas. O parâmetro de desfecho primário foi a frequência cumulativa de hipoxemias e bradicardia; os parâmetros secundários incluíram a avaliação de parâmetros basais, hipoxemias, bradicardia e a quantidade de resíduos gástricos.

Resultados

A frequência cumulativa de hipoxemias e bradicardias e o número de hipoxemias graves (saturação periférica de oxigênio [SpO2 ] < 80%) foram reduzidos pela metade na posição prona ( p = 0,03). A SpO2  basal mediana foi significativamente maior ( p  = 0,01) e os resíduos gástricos foram significativamente menores ( p  = 0,0002) na posição prona. A frequência de apneias (> 10 s) aumentou significativamente na posição prona ( p  = 0,01).

Conclusão

O posicionamento prono de recém-nascidos prematuros reduz significativamente a frequência cumulativa de hipoxemias e bradicardias, hipoxemias graves e resíduos gástricos, ao mesmo tempo que aumenta a SpO 2 basal
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