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O CPAP não é uma técnica de reanimação, só damos a quem está respirando espontaneamente.

A angústia respiratória não é apenas uma deficiência de surfactante e sim uma lesão pulmonar progressiva grave por conta do colapso e da reexpansão das vias aéreas, levando a injúria do epitélio. Temos que prevenir a ocorrência da doença da membrana hialina. Para isto, temos duas estratégias que podem entrar em conflito:

-intubação rápida e surfactante

-evitar intubar e não dar surfactante
Qual seria a melhor conduta.? Há 20-30 anos os dois grupos se gladeiam. Avery ME et al (Is chronic lung disease in low birth weight infants preventable? A survey of eight centers. Avery ME, Tooley WH, Keller JB, Hurd SS, Bryan MH, Cotton RB, Epstein MF, Fitzhardinge PM, Hansen CB, Hansen TN, et al. Pediatrics. 1987 Jan;79(1):26-30) demonstraram, em  8  Centros Neonatais americanos,  taxas muito semelhantes na alta dos bebês de 700 a  1500g (1625 bebês). No entanto, examinando a displasia broncopulmonar, definida pela necessidade de oxigênio com 28 dias,  havia acentuada diferença entre os Centros. Há também uma grande diferença entre as Unidades na proporção de RN que receberam O2 suplementar aos 3 meses de vida. O melhor resultado ocorreu com o Centro 3, que é a Universidade de Columbia, em Nova York, que usa uma grande política para evitar a intubação, usando o CPAP nasal. Os demais Centros usaram uma política de intubação e ventilação.


Assim, desde esta época, as Unidades Neonatais tem seguido uma das duas políticas. Há agora dados que mais favorecem ao CPAP, evitando a displasia broncopulmonar. Os dados mais impressionantes vem da Universidade de Columbia (Variables associated with the early failure of nasal CPAP in very low birth weight infants. Ammari A, Suri M, Milisavljevic V, Sahni R, Bateman D, Sanocka U, Ruzal-Shapiro C, Wung JT, Polin RA. J Pediatr. 2005 Sep;147(3):341-7)  publicados em 2005, acompanhando bebês de 1999-2002. A maioria dos bebes de 500-600g tiverem de ser intubados, mas a partir desta faixa ponderal, a grande  maioria não necessitou de intubação. A mortalidade foi de apenas 1%.Se o CPAP falhou, a mortalidade a mortalidade chegou a 33%. Observando por este ângulo, temos aí uma viés para  interpretar estes dados. Os  bebes que falharam com menos de 26 semanas ou menos que 750 gramas ainda tem  uma estatística de mortalidade bastante boa para a condição,mas se deixarmos  os RN com o CPAP piorando  da doença da membrana hialina, eles sofreram por falta de surfactante e não podemos melhorar ao tratar. Assim, estes dados ainda não respondem a s nossas perguntas,mas de qualquer maneira nos leva a discutir ainda mais. O equilíbrio pende parra o outro lado, que é o uso do CPAP. Há no mundo um entusiasmo grande pelo CPAP e há muitos estudos usando o surfactante em combinação com o CPAP. 
Os dados que me impressionaram muito foram estes resumidos na Cochrane (Soll RF, Morley CJ, 2001: Prophylactic versus selective use of surfactant in preventing morbidity and mortality in preterm infants, com o uso profilático do surfactante. Dos 1816 bebes, houve  uma redução de 40% de risco para o pneumotórax e a mortalidade neonatal. Revendo estes dados na época atual,observando que os bebês em ambos os grupos foram ventilados, poucos  receberam esteróide no pré-natal naquela época, o que aumenta a incidência da doença da membrana hialina e o surfactante foi feito com 6 horas, que é muito tarde. A redução do risco relativo foi grande, mas a redução do risco absoluto foi pequena (pneumotórax 3,3% x 5,4%). Pagamos um preço retardando o uso do surfactante. Não há evidência que indique isto claramente. 

Horbar J et al  (Collaborative quality improvement to promote evidence based surfactant for preterm infants: a cluster randomised trial. Horbar JD, Carpenter JH, Buzas J, Soll RF, Suresh G, Bracken MB, Leviton LC, Plsek PE, Sinclair JC. BMJ. 2004 Oct 30;329(7473):1004. Free article in PMC  at journal site)  publicaram estudo randomizado de 114 Unidades Neonatais (as Unidade foram randomizadas e não os bebês) utilizando o surfactante precoce x controle. Foram envolvidos no estudo 6000 RN prematuros. O estudo evidenciou sucesso nos RN tratados com surfactante aos 21 minutos  versus 1 hora mais tarde no grupo controle. Houve mudanças importantes na incidência de pneumotórax e morte/displasia broncopulmonar.
Há poucos estudos controlados. O estudo de Morley C et al, de 2008 (Nasal CPAP or intubation at birth for very preterm infants. Morley CJ, Davis PG, Doyle LW, Brion LP, Hascoet JM, Carlin JB; COIN Trial Investigators. N Engl J Med. 2008 Feb 14;358(7):700-8. Free article at journal site) , estruturado na Austrália e ocorrendo em 18 Centros Neonatais do mundo, comparou o uso do CPAP precoce (8cmH2Oversus  intubação e ventilação. Um total 610 de RN entraram no estudo entre 1999 e 2006, após as exclusões (estas ocorreram em 75%, indicando tratar-se de bebês em melhores estados) Não houve diferença significativa quanto à mortalidade. Não houve diferença estatística de morte ou displasia broncopulmonar entre ambos os grupos às 36 semanas. Por outro lado o pneumotórax teve maior incidência (significativo) no grupo CPAP (9% versus 3% no grupo intubado) e  dos 28 casos, 36% aconteceram no dia zero, 43% no dia 1 e 18% no dia 3. Contudo, isto não se traduziu em aumento da necessidade do suporte respiratório. 
A metanálise de Jacqueline JHo et al publicada na Cochrane em 2008: Continuous distending pressure for respiratory distress syndrome in preterm infants) mostrou aumento do pneumotórax com o uso do CPAP. É importante lembrar que estes estudos foram feitos nos anos 70 ,antes do uso do surfactante.
Há outro estudo randomizado ainda não publicado, mas apresentados em Encontros Neonatais, o chamado CURPAP, realizado 24 Centros Europeus, envolvendo mais de 200 RN que respiravam aos 5 minutos com idade gestacional entre  25+0 a 28+6 que não estavam intubados . Os RN foram randomizados para receber surfactante e foram logo extubados e um grupo, foi intubado e recebeu surfactante.,Os que estavam em  CPAP nasal que  necessitaram de FiO2 40%, recebiam surfactante de resgate.os. O pneumotórax foi mais comum nos RN randomizados para a intubação. Outros desfechos não mostraram diferenças significativas. Aguardamos a publicação dos dados. 

Há outros estudos, como o Delivery Room Management, do Vermont Oxford Network. Em março deste ano foi encerrado o recrutamento dos bebes, num total de 658 RN. Os bebês foram randomizados para  intubação-surfactante-extubação-CPAP nasal e intubação-surfactante de resgate. Em  breve teremos os dados do estudo. 

Há outro  chamado Suporte Trial, envolvendo 1310 RN. O recrutamento terminou em fevereiro deste ano. O estudo comparou CPAP inicial com intubação-surfactante. Os resultados só serão conhecidos em 2010. 

A questão é, no momento: será que devemos usar o CPAP na Sala de Parto. Seguramente, os prematuros extremos podem evoluir sem intubação. O aumento do pneumotórax ocorreu no primeiro estudo com a intubação com FiO2 de 60%, o que não ocorreu quando a FiO2 foi diminuída para 40%. Houve importantes diferenças na membrana hialina ou a necessidade do uso do surfactante e menor incidência de Displasia broncopulmonar, mas no momento, precisamos ainda de mais dados. 

O estudo de Finner NN et al (Delivery room continuous positive airway pressure/positive end-expiratory pressure in extremely low birth weight infants: a feasibility trial. Finer NN, Carlo WA, Duara S, Fanaroff AA, Donovan EF, Wright LL, Kandefer S, Poole WK; National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network. Pediatrics. 2004 Sep;114(3):651-7. Free article at journal site),realizado em  5 Centros Neonatais, envolvendo 104 RN de extremo baixo peso (abaixo de 28 semanas), randomizou na Sala de Parto, 55 para CPAP e 49, não. Não houve diferença na taxa de intubação nestes dois grupos nos primeiros 7 dias;uma parte de ambos os grupos foram intubados em algum momento na primeira semana. A taxa de  pneumotórax foi muito alta neste grupo de RN muito imaturos e vulneráveis (13% no grupo do CPAP versus 9% no grupo controle,embora diferença não significativa).
 A razão para fazermos o PEEP é que achamos que o PEEP visa  na verdade a ajudar a recrutar capacidade residual funcional, melhorando a complacência pulmonar, ficando mais fácil ventilar, melhorando a oxigenação. Este pulmão recrutado fica menos susceptível a lesão pulmonar. 

A pergunta seria: será que os dados demonstram que de fato isto ocorre em  modelos pré=termos. Não há dados em humanos, mas há muita informação proveniente de modelos animais que isto pode ser importante. 

O estudo experimental de Nilsson R et al (Artificial ventilation of premature newborn rabbits: effects of positive end-expiratory pressure on lung mechanics and lung morphology. Nilsson R, Grossmann G, Robertson B. Acta Paediatr Scand. 1980 Sep;69(5):597-60) com coelhos pré-termos evidenciou que os animais ventilados sem o PEEP tiveram uma lesão pulmonar histologicamente demonstrada, baixa complacência e precisaram de ventilação positiva para restabelecer os seus volumes. 
Esta pergunta ficou adormecida até  uns poucos anos recentes, onde houve  muito interesse, surgindo então vários estudos provenientes da Austrália. Probyn M et al (Positive end expiratory pressure during resuscitation of premature lambs rapidly improves blood gases without adversely affecting arterial pressure. Probyn ME, Hooper SB, Dargaville PA, McCallion N, Crossley K, Harding R, Morley CJ. Pediatr Res. 2004 Aug;56(2):198-204. Epub 2004 Jun 4) realizaram excelente estudo em carneiros prematuros e fizeram com PEEP de  0, 4, 8 e 12 cmH2O, logo após o nascimento. Houve uma melhoria na capacidade funcional residual, apoiada com aumento da complacência pulmonar. Nos animais que usaram 12 cmH2O todos apresentaram pneumotórax e morreram. Outro estudo do mesmo grupo (Positive end-expiratory pressure differentially alters pulmonary hemodynamics and oxygenation in ventilated, very premature lambs. Polglase GR, Morley CJ, Crossley KJ, Dargaville P, Harding R, Morgan DL, Hooper SB. J Appl Physiol. 2005 Oct;99(4):1453-61. Epub 2005 May 12. Free article at journal site) evidenciou que  o fluxo sanguíneo pulmonar reduziu  com PEEP de  8-12cmH2O, o que não ocorreu com o PEEP de 4 cmH2O. 
Talvez o dado mais fascinante pelo menos para mim vem deste estudo que acaba de ser publicado este ano (Positive end-expiratory pressure enhances development of a functional residual capacity in preterm rabbits ventilated from birth. Siew ML, Te Pas AB, Wallace MJ, Kitchen MJ, Lewis RA, Fouras A, Morley CJ, Davis PG, Yagi N, Uesugi K, Hooper SB. J Appl Physiol. 2009 May;106(5):1487-93. Epub 2009 Mar 26). Os autores avaliaram coelhos prematuros ventilados no pletismógrafo e foram realizados vários vídeos desta situação.Foram estudados 8 animais recebendo ventilação ou com pressão pico de 35cmH2O com PEEP zero ou com pressão pico de 35cmH2O e PEEP  de 5 cmH2O. Vejam os vídeos (aqui, no momento, não foi possível colocar os vídeos mas vejam as figuras abaixo evidenciando o recrutamento pulmonar com o uso do PEEP-são as áreas brancas do pulmão). A capacidade funcional residual foi  em média de 19,9ml/kg com o uso do PEEP versus -2.3ml/kg sem o uso do PEEP.
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É muito difícil não ficar impressionado, sobretudo quando estamos querendo fazer o recrutamento pulmonar destes animais. Realmente é notável.
As conclusões finais são:

-acho que o CPAP é um tratamento apropriado para os bebês pré-termos que respiram espontaneamente.

-é menos invasivo
-não há desvantagens associadas

Dados adicionais vou apresentar daqui a 12 meses e seguramente vamos poder saber o que é mais vantajoso. Não há dados adequados em humanos para saber se a ventilação inicial poderia incluir o PEEP em bebês prematuros, mas os dados em animais prematuros são impressionantes que podem apoiar o seu uso. 

