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COIN TRIAL: CPAP OU INTUBAÇÃO NA SALA DE PARTO PARA PRÉ-TERMOS
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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)
Vamos discutir hoje se devemos começar com o CPAP nos RN muito prematuros ao nascimento. Foi nos anos 70 que Gregory escreveu sobre o CPAP mostrando que nas crianças maiores doentes o CPAP melhora a oxigenação e a sobrevida. Incrível que se passaram 30 anos para pensarmos que o CPAP poderia melhorar a oxigenação destes RN logo ao nascer

Vou apresentar o estudo COIN: CPAP nasal ou Intubação ao nascer para RN muito prematuros, sendo publicado recentemente Morley CJ, Davis PG, Doyle LW, Brion LP, Hascoet JM, Carlin JB; COIN Trial Investigators. Nasal CPAP or intubation at birth for very preterm infants. N Engl J Med. 2008 Feb 14;358(7):700-8).Foram  envolvidos 18 Centros. O objetivo foi avaliar a necessidade de O2 com 36 semanas de idade gestacional pós-concepção (Igpc); se muitos prematuros pudessem ser tratados sem ventilação, isto poderia reduzir a gravidade da displasia broncopulmonar (DBP). 


Estudos observacionais nos RN muito prematuros tratados com CPAP mostraram a redução da  incidência de DBP, mas não houve estudos controlados randomizados. O desfecho primário foi definido como óbito ou DBP (O2 com 36 semanas de IGPc). Começamos com 25 semanas. Ao iniciar o estudo não acreditávamos que teríamos a coragem de colocar RN de 25 semanas no CPAP e ninguém acreditava nisto. Aumentamos para 28 semanas. Não incluímos RN 29 semanas, pois muitos destes RN não estavam sendo intubados rotineiramente. O Comitê de ética exigiu consentimento dos pais. Foram excluídos RN com malformações, como hérnia diafragmática. Com 5 minutos de vida o RN  que necessitava de suporte  (CPAP ou intubação) era randomizado. A maioria dos RN intubados  recebeu surfactante. Por que usamos 8 cm de H2O? Não é alto? Ao nascer o pulmão não aerado está cheio de flúidos e nível mais alto de CPAP seria adequado para aerar estes pulmões.  Administramos o CPAP através do Neopuf.


O critério para falha do CPAP era PaCO2 acima de 60 com acidose , FiO2 acima de 60%, apnéia. Se  tivéssemos usado o critério de 30% ou 80%, a taxa de falha seria mais baixa ou mais alta, respectivamente. RN tratados com CPAP só poderiam receber surfactante após a intubação.

Aprendemos muito deste estudo. Brion LP que está no Texas, destacou que as coisas estão mudando e não devemos chegar muito rapidamente a conclusão de falha. Não manusear o RN excessivamente, manter o pescoço estendido, fechar a boca, tamanho correto da pronga, experimente uma pressão maior. 

Precisamos de 600 RN para demonstrar que o desfecho primário era reduçao de   30 paras 20% (redução de 1/3-poder de 80%).Tivemos 303  e 307 em cada braço;2/3 de cesariana e 2/3 de parto normal.A PEEP no grupo ventilado foi de 5 e no grupo CPAP 8cm H2O.

Grupo CPAP: 46% falhou (vejam que  a metade continuou com o CPAP e não  necessitou de ventilação). Quando falhava, praticamente foi nas primeiras 20 horas. Por que falharam?

A maior causa de falha foi a necessidade de maior quantidade de oxigênio (60-70%), hipercapnia (44%), episódios de apnéia (38%). A mediana para ambos grupos nos primeiros 5 dias foi quase 21%. Assim, os prematurinhos que iniciaram CPAP, estavam muito bons em termos de oxigênio.

Com 28 dias, houve redução do oxigênio no Grupo CPAP e foi significativo. O Grupo CPAP
 evoluiu muito melhor em termos de óbito e dependência de O2 aos 28 dias de vida (16% a menos no grupo CPAP). Não houve diferença na taxa de mortalidade, embora tenha sido muito mais baixa no grupo do CPAP (5%). O CPAP evoluiu melhor na faixa de 27-28 semanas. 

Desfecho primário

O2 com 36 semanas (39% x 34% - sem significância estatística - há uma tendência a favor do CPAP, mas não é significativo). Mortalidade, sem diferença significativa. 

A mensagem que damos é que os RN que iniciaram CPAP não estavam piores segundo estes critérios. 

Dias de ventilação:

 Sem diferença. Há uma semana a menos de oxigênio no Grupo CPAP, mas não tem significado estatístico. Há uma tendência. Os RN no CPAP não estavam piores dos que aqueles intubados. 

Dias  de hospital:

 
Sabemos que estes dias depende mais da idade gestacional

Desfechos secundários: 
Sem diferença na hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante, e persistência do canal arterial com ligadura, esteróide pós-natal, alta para casa com oxigênio. 
Mais uma vez enfatizo que os RN com CPAP não apresentaram  evolução pior dos que os ventilados.

Escape de ar

Enfisema intersticial (sem diferença estatística); o pneumotórax ocorreu mais nos RN do Grupo CPAP (9% X 3% nos intubados). É muito diferente. 

Drogas nos primeiros 5 dias
Menos surfactante, mais cafeína (não é surpreendente).

Chegando ao final, gostaria de apresentar dois eslides apenas, um de Arjan te Pas, da Holanda publicado no  Pediatrics em 2007 (te Pas AB, Walther FJ. A randomized, controlled trial of delivery-room respiratory management in very preterm infants. Pediatrics. 2007 Aug;120(2):322-9).  Estudo randomizado controlado de tratamento respiratório na Sala de Parto em prematuros extremos: 217 RN. Usaram uma insuflação de 10 segundo com o Neopuf através de um tubo nasofaríngeo e depois CPAP com 5-6 cm H2O (grupo de intervenção precoce na capacidade funcional residual) ou  insuflação com bolsa auto-inflável e máscara  com CPAP, se necessário,  somente quando chegassem na UTI. Se o RN não melhorasse era ventilado imediatamente. Resultados: com a insuflação de 10 segundo e CPAP na sala de parto: intubados 17% e os que não fizeram CPAP, 36% (2x mais). Intubados nas primeiras 72 horas: 37% versus 51%.  Dias de ventilação: 2,7 x 4,63. DBP: metade no grupo do CPAP precoce
O que aprendemos: estes RN muito prematuros, 25-26-27-28 semanas podem ser tratados com CPAP desde o nascimento. Metade vai falhar. Uma das minhas frustrações, raramente consigo identificar quem vai falhar.É um novo projeto de pesquisa  que precisa ser feito. O uso do surfactante caiu pela metade

Se fosse eu, não preferiria intubar, a menos que precisasse, O grupo CPAP teve resultados semelhantes ou melhores que os RN intubados em vários aspectos, com exceção do pneumotórax. Os neonatologista colocaram na cabeça que o pneumotórax é ruim, está associado com a lesão cerebral. Analisei muito isto. Está mudando e vi muitos casos de pneumotórax que o RN não evolui mal. Precisamos de mais pesquisa. O grupo do CPAP  teve menos dias de ventilação, embora sem diferenças estatística.


Então, esta é uma citação antiga de Fanaroff: 

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 usa-los somente quando a terapia mais simple falhar.

Nota: Dr. Paulo R. Margotto:Consultem, aqui e agora os seguintes artigos:

te Pas AB, Walther FJ.



A randomized, controlled trial of delivery-room respiratory management in very preterm infants.

Pediatrics. 2007 Aug;120(2):322-9
Morley CJ, Davis PG, Doyle LW, Brion LP, Hascoet JM, Carlin JB; COIN Trial Investigators.
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Nasal CPAP or intubation at birth for very preterm infants.

N Engl J Med. 2008 Feb 14;358(7):700-8
	CPAP nasal ou intubação ao nascer para recém-nascido pré-termo extremo 
Autor(es): Morley Colin J et al. Realizado por Carlos Alberto Zaconeta e Paulo R. Margotto
	




A displasia broncopulmonar (DPB) está associada com a ventilação e com o uso de oxigênio. Este trabalho randomizado investigou se o CPAP nasal ou a intubação e ventilação logo ao nascer reduziriam a taxa de mortalidade ou de DBP em prematuros extremos.


Seiscentos e dez recém-nascidos (RN) com idade gestacional (IG) entre 25-28 semanas foram envolvidas aleatoriamente para CPAP ou intubação e ventilação no 5º minuto de vida. Os resultados foram acompanhados com 28 dias, 36 semanas de IG e antes da alta.


Com 36 semanas de IG 34% dos 307 do grupo CPAP tinham morrido ou apresentavam DBP comparados com 39% do grupo intubação/ventilação (Odds ratio favorecendo o CPAP, 0,8; 95% de intervalo de confiança, 0,58-1,12; p=0,19). Com 28 dias havia um risco menor de morrer  ou de precisar de oxigênio no grupo CPAP (Odds ratio, 0.63; 95% CI, 0,46-0,88; p=0,006). Houve uma pequena diferença, principalmente na mortalidade. No grupo CPAP 46% foram intubados nos primeiros 5 dias de vida e a necessidade de surfactante foi a metade em relação ao outro grupo. A incidência de pneumotórax foi de 9% no grupo CPAP e 3% no outro grupo intubação/ventilação (p< 0,001). Não houve outros efeitos adversos sérios. O grupo CPAP teve menos dias de ventilação. 


Em RN com 25-28 semanas de IG o CPAP precoce não diminuiu significativamente a taxa de morte ou de DBP quando comparado com o grupo intubado. Embora o grupo CPAP tivesse maior incidência de pneumotórax, poucos RN recebiam O2 aos 28 dias e este grupo usou menos dias de ventilação.


Como a ventilação  pode lesar os pulmões foi aventada a hipótese de que ao se evitar a intubação poderia se diminuir a DBP, cuja incidência vem aumentado mesmo contra todos os esforços.    Estudos observacionais tem sugerido que o tratamento com CPAP durante a reanimação é possível e que isto poderia diminuir a taxa de intubação e de DBP, sem aumento da morbidade, mesmo em bebês > de 25 semanas de IG. 


Contudo, os estudos observacionais não têm suficientes evidencia científica para autorizar mudanças de protocolos clínicos. Neste estudo controlado, randomizado chamado CPAP ou intubação (COIN) ao nascer, foi realizada  a comparação com base na hipótese de que o uso de CPAP logo após o nascimento pode diminuir as taxas de mortalidade e de DBP.

E-MAIL DO  DR. CARLOS A. ZACONETA AO DR. COLIN J. MORLEY

Caro Prof. Colin Morley: Meu nome é Carlos Zaconeta, sou neonatologista brasileiro, muito interessado em CPAP nasal e, portanto um ávido leitor das suas publicações.
            Trabalho em uma UTIN com 38 leitos que é referencia na região e usa CPAP nasal desde o começo da década de 90.
            Iniciamos CPAP nasal com FiO2 de 40% e pressão de 5 cm H2O. O critério de intubação e aplicação de surfactante é não conseguir saturar 90% no oxímetro de pulso com estes parâmetros. Nós raramente aumentamos a pressão.
            Para controlar a pressão oferecida, usamos o RX, consideramos expansão pulmonar normal quando o diafragma está ao nível do 8º arco costal posterior.
            No interessante trabalho publicado em fevereiro deste ano o senhor sugere uma pressão de 8 cm H2O e mostra excelentes resultados. 
            Gostaria de saber si o senhor valoriza o Raio X na decisão de aumentar o diminuir a pressão de CPAP, qual considera o parâmetro normal e quando que o senhor considera que a pressão está excessiva ou insuficiente?
Hi Carlos,

 Thank you for your interest. I will try to answer your questions but I think you have a lot of experience and so will know as much as me.

 The problem with CPAP is that we love it because it works well and helps our babies but we have very little research data about how to optimise it at different times.

 You asked, “I would like to know whether you worth the x-ray in the decision of whether increase or decrease CPAP pressure, what considers normal and when you consider that the pressure can be excessive or insufficient?”

 The answer is that I think the X-ray is vital. It shows you several things. First and most importantly the diagnosis. The infant has RDS and does not have a pneumothorax, diaphragmatic hernia, etc. Secondly, it helps you decide to increase the pressure but probably not when to decrease the pressure. 

 We do not have good data about when the CPAP pressure should be increased so we have to go on basic signs and investigations. If the baby has obvious chest wall retractions it needs more pressure to assist lung expansion and reduce the work of breathing. If the baby is grunting it is telling us that it needs more help. If the FiO2 is high or increasing it tells us the lung volume is low. If a chest x-ray shows “solid lungs” the infant needs more pressure. The problem is that we don’t know what pressure or when to reduce it.

 I hope that helps.

 best wishes

 Colin 
Mob 0417 036 188

