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[image: image2.png]What is Known:

*Respiratory distress syndrome (RSD) represents an unmet medical need in moderate-to-late preterm
births and is commonly treated with continuous positive airway pressure (CPAP) to reduce mortality and
the need for additional ventilatory support.

+ Optimal management of RSD is yet to be established, with several studies suggesting that identification of
predictive factors for CPAP failure can aid in the prompt treatment of infants likely to experience this failure.

What is New:

-Secondary analysis of the observational NEOBS study indicated that oxygen requirements during CPAP
therapy, especially the product of fraction of inspired oxygen (Fi02) and positive end-expiratory pressure
(PEEP), are important factors associated with early CPAP failure in moderate-to-late term preterm infants.

+The combination of a singleton pregnancy, low Apgar score at 10 minutes, and high FiO2*PEEP at 3 hours
can predict early CPAP failure with increased accuracy, highlighting important areas for future research
into the prevention of CPAP failure.
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[image: image4.png]Abstract
To determine the early factors associated with continuous positive airway pressure (CPAP) failure in moderate-to-late preterm
infants (32+0/7 to 36+6/7 weeks’ gestation) from the NEOBS cohort study. The NEOBS study was a multi-center, prospective,
observational study in 46 neonatal intensive care units in France, which included preterm and late preterm infants with early neonatal
respiratory distress. This analysis included a subset of the NEOBS population who had respiratory distress and required ventilatory
support with CPAP within the first 24 h of life. CPAP failure was defined as the need for tracheal intubation within 72 h of CPAP
initiation. Maternal and neonatal clinical parameters in the delivery room and clinical data at 3 h of life were analyzed. CPAP failure
occurred in 45/375 infants (12%), and compared with infants with CPAP success, they were mostly singletons (82.2% vs. 62.1%;
p<0.01), had a lower Apgar score at 10 min of life (9.1 4 1.3 vs. 9.6+0.8; p=0.02), and required a higher fraction of inspired oxygen
(FiOy; 344+ 15.9% vs. 22.8+4.1%; p<0.0001) and a higher FiO,*positive end-expiratory pressure (PEEP) (1.8+0.9 vs. 1.1+0.3;
p<0.0001) at 3 h. FiO, value of 0.23 (R*=0.73) and FiO,*PEEP of 1.50 (R*=0.75) best predicted CPAP failure. The risk of respira-
tory distress and early CPAP failure decreased 0.7 times per 1-week increase in gestational age and increased 1.7 times with every
one-point decrease in Apgar score at 10 min and 19 times with FiO,*PEEP> 1.50 (vs.< 1.50) at 3 h (R? of the overall model =0.83).
Conclusion: Tn moderate-to-late preterm infants, the combination of singleton pregnancy, lower Apgar score at 10 min, and
FiO,*PEEP> 1.50 at 3 h can predict early CPAP failure with increased accuracy.





	O que é conhecido:

	• A síndrome do desconforto respiratório (SSR) representa uma necessidade médica não atendida em partos prematuros moderados a tardios e é comumente tratada com pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) para reduzir a mortalidade e a necessidade de suporte ventilatório adicional.

	• O manejo ideal da DSR ainda não foi estabelecido, com vários estudos sugerindo que a identificação de fatores preditivos para a falha do CPAP pode ajudar no tratamento imediato de bebês com probabilidade de apresentar essa falha.

	O que há de novo:

	• A análise secundária do estudo observacional NEOBS indicou que as necessidades de oxigênio durante a terapia com CPAP, especialmente o produto da fração inspirada de oxigênio (FiO2) e a pressão expiratória final positiva [(PEEP)-FiO2*PEEP], são fatores importantes associados à falha precoce de CPAP em pacientes moderados a prematuros tardios.

	• A combinação de uma gravidez única, baixo índice de Apgar aos 10 minutos e alta FiO2*PEEP às 3 horas pode prever a falha precoce do CPAP com maior precisão, destacando áreas importantes para futuras pesquisas sobre a prevenção da falha do CPAP.


              INTRODUÇÃO

Nascimentos prematuros moderados e tardios, que ocorrem entre 32 e 33 ou 34 e 36 semanas de gestação, respectivamente, são responsáveis ​​pela grande maioria (≈85%) de todos os nascimentos prematuros, representando cerca de 13 milhões de bebês prematuros por ano em todo o mundo [ 1 ].

Embora menos comum em bebês prematuros moderados e tardios em comparação com bebês nascidos extremamente ou muito prematuros, a síndrome do desconforto respiratório (SDR) ainda é um problema importante nesta população [ 2 , 3 ]. Em uma coorte contemporânea de nascimentos prematuros tardios e a termo, o nascimento prematuro tardio foi associado ao aumento do risco de SDR e outras morbidades respiratórias [ 4 ].

Foi demonstrado que o tratamento com pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) reduz a mortalidade e a necessidade de suporte ventilatório adicional em bebês prematuros com dificuldade respiratória [ 5 ].
 O início imediato de CPAP nasal na Sala de Parto é recomendado para todos os bebês prematuros com respiração espontânea e qualquer sinal clínico sugestivo de SDR [ 6 , 7 , 8 ]. 
A pressão expiratória final positiva inicial (PEEP) deve ser iniciada em 6–8 cmH 2 O e depois titulada individualmente com base na condição clínica, oxigenação e perfusão [ 6 , 7 ]. No entanto, o nível e a qualidade da evidência para estas recomendações são moderados a baixos, e o manejo ideal da SDR em prematuros moderados a tardios ainda não foi estabelecido. 
Consistente com as recomendações para RDS, o uso generalizado de CPAP em bebês prematuros moderados a tardios na França foi recentemente documentado no estudo multicêntrico, prospectivo e observacional NEOBS [ 9 ]. Neste estudo de coorte, as etiologias mais comuns de insuficiência respiratória na população geral foram taquipneia transitória (57,3%) e SDR (39,8%). A terapia com surfactante foi administrada a 22,5% da população total e 16,4% necessitaram de ventilação mecânica [ 9 ].

Vários estudos especificaram que a identificação de fatores preditivos para falha do CPAP seria útil para o tratamento imediato de bebês com probabilidade de apresentar falha em CPAP [ 10 , 11 , 12 ].
       OBJETIVO DESSE ESTUDO

 Portanto, o objetivo da presente análise foi identificar fatores precoces associados à falha de CPAP em prematuros moderados a tardios do estudo de coorte NEOBS.

                MÉTODOS

Desenho do estudo e população

O desenho do estudo e os critérios de elegibilidade dos participantes para o estudo NEOBS foram relatados anteriormente [ 9 ]. O estudo NEOBS foi um estudo multicêntrico, prospectivo e observacional realizado em 46 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (nível 2 ou 3) na França [ 9 ]. Este estudo foi realizado de acordo com os princípios da Declaração de Helsinque. O estudo NEOBS recebeu aprovação ética do Comitê de Ética em Pesquisa West V Rennes (Comité de Protection des Personnes, CPP) em outubro de 2017 [ 9 ].

Os dados do estudo foram coletados entre 6 de fevereiro de 2018 e 28 de novembro de 2018. Os bebês eram elegíveis para inclusão se nascessem entre 32 + 0/7 e 36 + 6/7 de idade gestacional, apresentassem dificuldade respiratória que necessitasse de suporte ventilatório com CPAP nas primeiras 24 horas de vida, foram hospitalizados no local de investigação nas primeiras 24 horas de vida e se o consentimento informado para participar foi obtido dos pais ou responsáveis ​​​​legais. 
Os bebês foram excluídos se necessitassem de suporte ventilatório por uma indicação diferente de dificuldade respiratória ou distúrbio de malformação, necessitassem de intubação traqueal antes de iniciar o tratamento com CPAP na Sala de Parto, morressem nas primeiras 24 horas ou estivessem inscritos em um ensaio clínico envolvendo o impacto do cuidados ventilatórios.  
Bebês com dificuldade respiratória foram tratados de acordo com as diretrizes atuais [ 6 , 7 ]. As visitas agendadas do estudo ocorreram às 72 horas (visita 1), dia 7 (visita 2) e na alta hospitalar para casa (visita 3) ou no dia 60 (se o bebê ainda estivesse no hospital).
Objetivo do estudo
O objetivo foi identificar fatores precoces (nas primeiras 3 horas de vida) associados à falha do CPAP, definida como a necessidade de intubação traqueal dentro de 72 horas após o início de CPAP. As variáveis ​​analisadas foram parâmetros clínicos maternos e neonatais na Sala de Parto, bem como dados clínicos às 3 horas de vida

Avaliações e coleta de dados

Os dados foram registrados por investigadores locais usando um formulário eletrônico de relato de caso. Foram registradas características maternas, da gestação e do parto, manejo na Sala de Parto, suporte ventilatório utilizado, tempo de ventilação, valor da fração inspirada máxima de oxigênio (FiO 2 ), valor máximo da PEEP, produto da FiO 2 máxima e PEEP (FiO 2 *PEEP), administração de surfactante e tempo para retirada de todo suporte respiratório. Os bebês foram acompanhados por pelo menos 7 dias após o nascimento, até a alta hospitalar ou até o 60º dia (se o bebê ainda estivesse internado).
Análise estatística

Modelos de regressão logística foram criados para identificar fatores preditivos de falha precoce do CPAP com base em variáveis ​​de interesse clínico. 
Todas as variáveis ​​potencialmente explicativas foram testadas em análises univariadas utilizando o teste t de Student se a distribuição normal (teste de Shapiro-Wilk).

 O desempenho do modelo de análise de regressão logística foi avaliado por meio da avaliação da área sob as curvas ROC (Receiver Operating Characteristic).  
O software SAS® (versão 9.4, SAS Institute, Carolina do Norte, EUA) foi utilizado para realizar análises estatísticas.
RESULTADOS

Participantes
Dos 560 participantes do estudo principal NEOBS, 418 eram prematuros moderados a tardios e 375 foram tratados com CPAP dentro de 24 horas após o parto, sem tentativa prévia de ventilação invasiva (Figura  1 ). Destes, 121 bebês (32,3%) eram prematuros moderados e 254 (67,7%) eram prematuros tardios.

Figura 1. Fluxograma de inclusão de pacientes. CPAP, pressão positiva contínua nas vias aéreas; WG, semanas de gestação
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Falha de CPAP
A falha de CPAP ocorreu em 45/375 neonatos (12%). 
Houve diferenças notáveis ​​nas características entre bebês com falha e sucesso do CPAP (Tabela 1 ). A proporção de filhos únicos com falha em CPAP foi substancialmente maior do que a proporção de gêmeos que tiveram falha em CPAP. 
No grupo de falha de CPAP, a proporção de recém-nascidos com índice de Apgar < 7 aos 5 minutos foi maior (22,2% comparado com 6,1% no grupo de sucesso; p  = 0,01) e o índice de Apgar médio aos 10 minutos foi menor (Tabela 1 ). 
Outras diferenças significativas entre aqueles com falha de CPAP versus sucesso de CPAP incluíram uma FiO 2 máxima mais alta às 3 horas de vida (Tabela 1 ), uma maior pressão ≥ 6 cmH 2 0 às 3 horas de vida, pH mais frequente < 7,2 de 0 a 24 h e pressão de dióxido de carbono (pCO 2 ) mais frequente > 60 mmHg de 0 a 24 h. 
Não foram identificadas diferenças entre características clinicamente relevantes, como o escore de Silverman ou retardo de crescimento intrauterino. Houve várias diferenças significativas no tempo de suporte respiratório entre neonatos com falha de CPAP versus sucesso de CPAP . Por exemplo, a proporção de bebês com FiO2 máxima > 21% foi significativamente maior entre os bebês com falha de CPAP do que naqueles com sucesso do CPAP em todos os momentos avaliados, 3, 6, 12 e 24 horas de vida.

Tabela 1 Características dos lactentes com sucesso e falha precoce da terapia com pressão positiva contínua nas vias aéreas (análise univariada)
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Houve poucas diferenças notáveis ​​nas abordagens de tratamento entre bebês com falha de CPAP e sucesso de CPAP. 
Uma proporção significativamente maior de bebês com falha do CPAP recebeu surfactante dentro de 24 horas após o nascimento (77,8% vs 6,4% com sucesso de CPAP; p  < 0,0001).
Ponto de corte para FiO 2 e FiO 2 *PEEP associado à falha precoce do CPAP
Os valores de corte ideais para FiO 2 e FiO 2 *PEEP três horas após o parto foram determinados a partir da análise da curva ROC. O melhor valor de R 2 (0,73) foi encontrado com um valor de corte de FiO 2 de 0,23, e um valor de R 2 de 0,75 foi encontrado com um valor de corte de  FiO 2 *PEEP de 1,50.
Previsão de falha precoce do CPAP
A Tabela 2 apresenta os resultados do modelo logístico multivariado. Quatro variáveis ​​precoces (aquelas que ocorrem nas primeiras 3 horas de vida) foram observadas e inseridas na análise de regressão logística retrospectiva.
Tabela 2 Modelo de regressão logística para determinar os fatores que contribuem para a falha precoce da terapia com pressão positiva contínua nas vias aéreas
[image: image7.png]Table 1 Characteristics of infants with early continuous positive airway pressure therapy success and failure (univariate analysis)

CPAP success (1=330)  CPAP failure (1=45)  Total analyzed pvalue
‘population (= 375)
Delivery, n (%)
Vaginal 131(39.7) 18 40.0) 14939.7) 097
Cesarean section 199 (603) 27(60.0) 226(60.3)
Antenatal corticosteroids used. n (%) 196(59.8) 25(58.1) 221(59.6) 084
Pregnancy type, 1 (%)
Singleton 205 (62.1) 37822 242 (64.5) <001
Multiple: 125(37.9) 8(178) 133(355)
Delayed umbilical cord clamping, n (%) 43(14.0) 5(122) 48(138) 061
Male sex, n (%) 195 (59.1) 27.(60.0) 222(592) 091
Gestational age (weeks), mean SD 34013 3381334 3391334 029
Median [25%-75% P] 34[33-35) [32-34] [33-35]
Birth weight (g), meanSD 211495106 22504513 213115121 010
Median [25%-75" P] 21225 [1760-2445] 2180 [1902-2615] 2135 [1780- 2460
TUGR, n (%) 285 122 290.7) 023
Apgar score
At min mean +SD. 911310 83229 901410 010
Median [25"-75" P] [8-10] [7-10] [8-10]
At 10 min meanSD 960810 911310 950910 002
Median [25"-75" P] [9-10] [9-10] [9-10]
Respiratory parameters
Max FiO, at 3 h (%), meanSD 284121 344159 241176 <0.0001
Highest Silverman score at 3 h, mean £ SD 3518 4021 3618 036
PEEPmax in delivery room, mean 5D (cmH,0) ~ 5.112 5005 S1xll 097
PEEPmax at 3 h, mean £ SD (emH,0) 4908 5209 4908 008
Min pH from 0 to 24 h, mean SD. 7301 72101 7301 006
Max pCO, from 0 to 24 h, mean +SD (mmHg) 524103 546135 527108 035

Fi0, inspired oxygen fraction, IUGR intrauterine growth retardation (defined as weight < 10% of the predicted fetal weight for gestational age). max maxi-
‘mum, min minimum, pCO, partial pressure of carbon dioxide, PEEPmax maximum positive end-expiratory pressure with non-invasive ventilation




Das quatro variáveis ​​inseridas na análise de regressão logística (idade gestacional, tipo de gravidez, índice de Apgar aos 10 minutos e FiO 2 *PEEP às 3 horas), a idade gestacional foi forçada e apenas o tipo de gravidez não foi retido no modelo final (Tabela 2 ).

A idade gestacional foi um fator de proteção independente significativo para falha precoce de CPAP (ou seja, aumento a cada semana, razão de chances (OR) = 0,703; intervalo de confiança (IC) de 95% 0,493–1,004; p  = 0,0526). 
Em contraste, um escore de Apgar mais baixo aos 10 minutos (ou seja, a cada diminuição de um ponto; OR = 1,725; IC 95% 1,148–2,591; p  = 0,0086) foi um fator de risco independente significativo para falha precoce do CPAP (Tabela 2 ). 
Nem a FiO 2 nem a FiO 2 *PEEP na Sala de Parto foram fatores de risco significativos para falha precoce do CPAP, com base em análises univariadas. No entanto, FiO 2 *PEEP > 1,50 às 3 h (vs. ≤ 1,50; OR = 18,660; IC 95% 7,158–48,640; p  < 0,0001) foi um fator de risco independente significativo para falha precoce do CPAP (Tabela 2 ). 
Uma FiO 2 *PEEP mais alta às 3 h foi, portanto, o fator mais forte associado à falha do CPAP. 
O modelo geral teve uma área sob a curva ROC de 0,83, sugerindo que todas as variáveis ​​combinadas podem prever a falha precoce do CPAP com maior precisão (Tabela 2 ; Figura  2 ).
[image: image8.png]CPAP failure (n = 32) vs. CPAP success (n=202)

0dds ratio (95% CI) p value Area under

ROC curve
Gestational age* (per 1-week increase) 0.703 (0.493-1.004) 00526 08304
Apgar score at 10 min (per 1-point decrease) 1725 (1.148-2.591) 00086

FiO,*PEEP at 3 h (reference < 1.50)

18.660 (7.158-48.640)  <0.0001

CI confidence interval, CPAP continuous positive airway pressure, Fi0, fraction of

gen, PEEP positive end-expiratory pressure, ROC receiver operating characteristics
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Figura 2. Curva ROC referente ao modelo multivariado final. ROC, característica operacional do receptor

DISCUSSÃO

Até onde sabemos, o NEOBS é o primeiro estudo a investigar os fatores associados à falha de CPAP, incluindo características clínicas maternas e neonatais, tipo de gravidez e parto, parâmetros respiratórios (FiO 2 máximo e PEEP) e em prematuros moderados a tardios. 
Nesta análise de subgrupo do estudo NEOBS, 12% dos prematuros moderados a tardios apresentaram falha em CPAP, necessitando de suporte ventilatório mecânico ou administração de surfactante.
 É digno de nota que a taxa de falha de CPAP foi menor em nosso estudo do que em estudos anteriores em prematuros extremos ou muito precoces (20–45%) [ 12 , 13 ]. Essa diferença na taxa de falha de CPAP pode ser devida a diferenças na idade gestacional, nos critérios de seleção dos pacientes e nas abordagens de tratamento. 
A proporção de pacientes com FiO 2  > 21% e FiO 2 *PEEP > 1,05, > 1,25, > 1,50 e > 1,80 em cada momento durante o suporte respiratório foi significativamente maior entre os bebês com falha de CPAP versus aqueles com sucesso de CPAP.

Nossa análise identificou as seguintes características-chave associadas à falha do CPAP entre prematuros moderados a tardios: 
tipo de gravidez (única vs. múltipla), diminuição do índice de Apgar aos 10 minutos e FiO 2 e FiO 2 *PEEP às 3 h de vida.
 Utilizando a análise da curva ROC, identificamos a FiO 2 com um ponto de corte baixo de 23% três horas após o parto como o fator mais forte associado à falha do CPAP. Esses achados em prematuros moderados a tardios são consistentes com aqueles relatados em prematuros precoces (ou seja, FiO 2 mais elevado 2 horas após o parto foi um preditor significativo de falha do CPAP) [ 14 ]; notavelmente, o limiar de FiO 2 no estudo anterior (29%) foi superior ao do estudo atual (23%), talvez refletindo as populações de pacientes ligeiramente diferentes em termos do grau de prematuridade. 
Neste estudo, o fator mais forte associado à falha do CPAP foi o produto da FiO 2 e da PEEP; o risco de falha de CPAP aumentou 20 vezes em lactentes que necessitaram de FiO 2 *PEEP > 1,50 em comparação com aqueles que necessitaram de FiO 2 *PEEP ≤ 1,50 às 3 h.

Estudos anteriores se concentraram no limiar de FiO 2 em bebês prematuros nascidos com ≤ 32 semanas e na associação entre o limiar de FiO 2 e a falha de CPAP, incluindo aqueles de Dargaville et al (FiO 2  > 30% nas primeiras horas após o nascimento em bebês muito prematuros-Bebês nascidos com 25-32 semanas de gestação) [ 13 ], De Jaegere et alegas (FiO 2  > 25% nas primeiras horas foram significativamente associados à falha do CPAP em bebês prematuros nascidos com <30 semanas de gestação[ 15 ]; Rocha et al (também em bebês prematuros precoces; FiO 2 de 40% nas primeiras 4 horas de vida foi um preditor significativo de falha de CPAP em bebês prematuros nascidos com 26-30 semanas de gestação) [ 16 ], Murki et al (FiO 2 de 40% no início de CPAP foi um preditor significativo de falha de CPAP em bebês nascidos com ≤ 32 semanas de idade gestacional) [ 11 ], e Dell'Orto et al (FiO 2 de 23% foi altamente preditivo de falha de CPAP em bebês nascidos com 24-32 WG ) [ 10 ]. 
Também foi demonstrado que requisitos mais elevados de FiO 2 predizem o fracasso da terapia com pressão positiva de dois níveis nas vias aéreas em bebês prematuros tardios com dificuldade respiratória [ 17 ]. No geral, a análise atual completa os achados de estudos anteriores e amplia o conhecimento para bebês nascidos prematuros moderados ou tardios.

Nossa análise não revelou diferenças significativas no tratamento materno com corticosteroides pré-natais entre bebês com falha do CPAP e sucesso do CPAP. Embora o uso pré-natal de corticosteróides, mesmo em ≥ 34 semanas de gestaçãoa, reduza a morbidade respiratória neonatal [ 18 ], os corticosteróides geralmente não são recomendados em mulheres com risco de parto prematuro além de 34 semanas de gestação [ 6 ].

Os filhos únicos pareciam ter um risco maior de falha precoce de CPAP do que os gêmeos em nossa análise univariada, mas essa associação estatística não permaneceu no modelo multivariado. Isto pode ser devido a diferenças na causa subjacente do parto prematuro, uma vez que a gravidez múltipla por si só é uma causa comum de parto prematuro moderado em gêmeos; portanto, os médicos estavam mais bem preparados para lidar com os problemas respiratórios associados ao parto prematuro. No entanto, este não é o caso dos filhos únicos, que podem, em vez disso, ter um fator de risco subjacente específico (ou fatores, por exemplo, fatores maternos, como tabagismo durante a gravidez, idade materna e hipertensão ou diabetes na gravidez) [ 19 ], que poderia ter impactos adicionais na saúde respiratória no período neonatal. Isso é algo que precisa ser mais investigado. 
O risco de falha do CPAP aumentou 1,7 vezes com cada diminuição de um ponto no índice de Apgar aos 10 minutos; no entanto, este fator só pode ser útil para algumas avaliações de risco individuais, uma vez que os índices de Apgar foram > 7 aos 10 minutos na maioria dos lactentes.

Em nossa análise, observamos baixos índices de uso de surfactante na Sala de Parto. Foi demonstrado que a terapia INSURE precoce reduz a taxa de falha de CPAP em bebês nascidos com 33 a 36 + 6/7 semanas de gestaçao [ 20 ]. Da mesma forma, foi demonstrado que a administração menos invasiva de surfactante (LISA) previne a falha precoce de CPAP, mesmo que a maioria dos bebês incluídos fosse <32 semanas de gestação [ 21 , 22 , 23 ]. Neste estudo, apenas quatro lactentes receberam surfactante pelo método LISA, mas não apresentaram falha em CPAP. Conforme relatado anteriormente, os Centros incluídos no estudo NEOBS estavam apenas começando a usar o método LISA [ 9 ]. Um novo estudo incorporando o método LISA juntamente com as diretrizes recentes [ 6 , 7 ] seria interessante.

Este estudo tem várias limitações. Esta é uma análise post hoc de dados de 375 bebês prematuros moderados a tardios de um estudo observacional; embora as associações possam ser determinadas, nenhuma conclusão pode ser tirada em relação à causalidade. Há também uma generalização externa limitada devido ao fato de todos os participantes do estudo terem sido recrutados em maternidades de nível 2 e 3 num único país de rendimento elevado (França). No entanto, existem dados limitados sobre insuficiência respiratória em prematuros tardios. A força deste estudo é o grande tamanho da população que incluiu participantes da maioria das regiões da França. Além disso, sendo um estudo observacional, reflete a prática clínica atual em França e o seu impacto nos resultados clínicos dos lactentes. Além disso, utilizamos um escore respiratório (FiO 2 *PEEP) em vez de outros cálculos, como o índice de oxigenação (pressão média das vias aéreas/FiO 2 *100/pressão parcial de oxigênio [PaO 2 ]).VER Mesmo que esse escore não possa avaliar a gravidade da insuficiência respiratória hipóxica, é uma boa aproximação da PaO 2 e pode ser usado na prática clínica para manter uma saturação normal de oxigênio para o recém-nascido, de acordo com as diretrizes internacionais [ 6 , 7 ]. Mais estudos epidemiológicos, algoritmos de aprendizado de máquina ou novas ferramentas, como ultrassom pulmonar, são necessários para uma avaliação individual ideal da falha do CPAP e tratamentos específicos precoces, como surfactantes [ 24 , 25 , 26 ].
                 CONCLUSÃO
Concluindo, a necessidade de oxigênio durante a terapia com CPAP, especialmente o produto da FiO 2 e da PEEP, foi um importante fator associado à falha precoce do CPAP em prematuros moderados a tardios.
A combinação de gravidez única, baixo índice de Apgar aos 10 min e alta FiO 2 *PEEP às 3 h pode prever falha precoce do CPAP com maior precisão. Nosso estudo também destacou áreas importantes para pesquisas futuras sobre a previsão ou prevenção de falhas no CPAP.
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RESUMO

RESUMO

Determinar os fatores iniciais associados à falha da pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) em bebês prematuros moderados a tardios (32 + 0/7 a 36 + 6/7 semanas de gestação) do estudo de coorte NEOBS. O estudo NEOBS foi um estudo multicêntrico, prospectivo e observacional em 46 unidades de terapia intensiva neonatais na França, que incluiu bebês prematuros e prematuros tardios com desconforto respiratório neonatal precoce. Esta análise incluiu um subconjunto da população NEOBS que apresentou desconforto respiratório e necessitou de suporte ventilatório com CPAP nas primeiras 24 horas de vida. A falha do CPAP foi definida como a necessidade de intubação traqueal dentro de 72 horas após o início do CPAP. Foram analisados ​​parâmetros clínicos maternos e neonatais na sala de parto e dados clínicos às 3 horas de vida. A falha do CPAP ocorreu em 45/375 bebês (12%) e, em comparação com os bebês com sucesso do CPAP, eles eram em sua maioria filhos únicos (82,2% vs. 62,1%; p  < 0,01), tinham um índice de Apgar mais baixo aos 10 minutos de vida (9,1 ± 1,3 vs. 9,6 ± 0,8; p  = 0,02), e necessitaram de maior fração inspirada de oxigênio (FiO 2 ; 34,4 ± 15,9% vs. 22,8 ± 4,1%; p  < 0,0001) e maior FiO 2 * expiratória final positiva pressão arterial (PEEP) (1,8 ± 0,9 vs. 1,1 ± 0,3; p  < 0,0001) às 3 h. Valor de FiO 2 de 0,23 ( R 2  = 0,73) e FiO 2 *PEEP de 1,50 ( R 2  = 0,75) melhor previsão de falha do CPAP. O risco de desconforto respiratório e falha precoce do CPAP diminuiu 0,7 vezes a cada aumento de 1 semana na idade gestacional e aumentou 1,7 vezes com cada diminuição de um ponto no índice de Apgar aos 10 minutos e 19 vezes com FiO 2 *PEEP > 1,50 (vs. ≤ 1,50) às 3h ( R 2 do modelo global = 0,83).

Conclusão : Em prematuros moderados a tardios, a combinação de gravidez única, menor índice de Apgar aos 10 minutos e FiO 2 *PEEP > 1,50 às 3 horas pode prever falha precoce do CPAP com maior precisão.
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Estudo polonês em 389 RN com idade gestacional média de 28,2 (± 1,2) semanas e peso ao nascer médio de 120g (940-1300g); as crianças que falharam em CPAP (27,8%-108 crianças) apresentaram::

menores idade gestacional, peso ao nascer e índice de Apgar aos 5 min, maiores exigências de oxigênio durante as primeiras horas após nascimento, e mais frequentemente requerido surfactante exógeno. 

No modelo final de regressão multivariada, o peso ao nascer e FiO2 na segunda hora de vida foram as medidas preditivas; na análise ROC, a FiO2 (limiar de 29%) na segunda hora de vida foi um preditor estatisticamente significativo de falha de CPAP com sensibilidade de 73% e especificidade de 57%%.
INTERESSANTE que a falha do uso de CPAP foi associada ao aumento das chances de desfavoráveis, incluindo significativamente maiores taxas de mortalidade (OR 26,5; IC95% 7,8-90,1), aproximadamente aumento de 2 a 5 vezes na incidência de complicações da prematuridade e complicações respiratórias incluindo DBP moderada a grave 
Portanto, FiO2> 0,29 deve ser tratado como precaução de alerta e um indicador da necessidade de administração de surfactante para aumentar a chance de sucesso do uso de CPAP não como um preditor infalível de falha de CPAP

E QUANDO CPAP FALHAR?

Nasal intermittent positive pressure ventilation as a rescue therapy after nasal continuous positive airway pressure failure in infants with respiratory distress syndrome. Ishigami AC, Meneses J, Alves JG, Carvalho J, Cavalcanti E, Bhandari V.J Perinatol. 2023 Mar;43(3):311-316. doi: 10.1038/s41372-023-01600-z. Epub 2023 Jan 11.PMID: 36631566

Realizado por Paulo R. Margotto

O suporte ventilatório não invasivo tem sido extensivamente estudado para minimizar os danos causados ​​pela ventilação mecânica invasiva (VMI)  e, portanto, diminuir a incidência de displasia broncopulmonar. 
Os dois modos mais estudados de ventilação não invasiva são a pressão nasal contínua positiva nas vias aéreas (nCPAP) e a ventilação nasal intermitente com pressão positiva (NIPPV), que podem ser administradas ao paciente por meio de interfaces como prongas nasais ou máscara. 

O uso de nCPAP gera uma pressão expiratória final positiva (PEEP), para manter a capacidade residual funcional, evitando o colapso alveolar. 
A NIPPV, conhecida entre nós como  ventilação não invasiva (VNI) é a aplicação do nCPAP que, além da PEEP, fornece um pico de pressão inspiratória (PIP) intermitente ciclado sobreposto que pode ou não estar sincronizado com o esforço inspiratório do recém-nascido. Essa pressão aumenta a pressão média das vias aéreas, melhorando a oxigenação e o trabalho respiratório e recrutando o pulmão de forma mais eficiente do que o nCPAP sozinho.

Apesar das evidências disponíveis sobre a superioridade da NIPPV sobre nCPAP como suporte ventilatório primário e pós-extubação. A vasta experiência com nCPAP e sua segurança e custo-efetividade, têm contribuído para sua ampla utilização na prática clínica em Unidades Neonatais. 
Estudos demonstraram que em prematuros com SDR há uma taxa de falha precoce do nCPAP de até 50%, levando à necessidade de intubação traqueal e VMI. A utilização da NIPPV como terapia de resgate nessa situação poderia ser uma estratégia ventilatória alternativa capaz de evitar a VMI. No entanto, poucos estudos sobre o uso de NIPPV como terapia de resgate estão disponíveis.

OBJETIVO DO ESTUDO

O principal objetivo deste estudo de coorte foi avaliar se o uso de NIPPV como terapia de resgate reduz a necessidade de VMI em prematuros com SDR após falha inicial do NCPAP.

                                       PROJETO DO ESTUDO

Coorte retrospectiva envolvendo 156 prematuros <32 semanas e  <1500g que falharam no NCPAP inicial e foram então submetidos à terapia de resgate com NIPPV e classificados em sucesso ou falha de NIPPV, de acordo com a necessidade de VMI.

Na Unidade Neonatal do estudo, o uso de suporte ventilatório não invasivo, incluindo a NIPPV como terapia de resgate, é uma prática bem estabelecida. O uso de CPAP nasal é administrado por CPAP de bolhas ou CPAP derivado de ventilador, com fluxo de 8–10 L/min, PEEP de 5–7 cm H 2 O e FiO 2 necessária para manter a saturação de oxigênio (SpO 2 ) entre 91% e 95%. Foi utilizado um ventilador neonatal ciclado a tempo, limitado a pressão e fluxo contínuo (Intermed/iX5, Intermed Inc, São Paulo, Brasil) com NIPPV em modo não sincronizado com os seguintes parâmetros: um PIP entre 15 e 25 cm H 2 O, PEEP de 5–7 cm H 2O, um tempo inspiratório (Ti) de 0,4–0,5 s, uma taxa de fluxo de 8–10 L/min, uma frequência de 20–30 respirações/min e uma FiO 2 para manter a SpO 2 entre 91% e 95%. Ambos nCPAP e NIPPV foram fornecidos usando prongas bi-nasais curtas (cânula de pronga nasal infantil Hudson RCI) como interface nasal.                                                

                                  RESULTADO
De todas as crianças incluídas, 85 (54,5%) foram resgatadas com sucesso com NIPPV (especialmente no subgrupo de pacientes com peso ao nascer ≥ 1.000 g e aqueles que não requereram terapia com surfactante), enquanto 71 (45,5%) falharam. 
Assim, a NIPPV pode ser usada como uma terapia de resgate, aumentando a eficácia do suporte respiratório não invasivo e, portanto, evitando a ventilação mecânica 
O grupo de sucesso da NIPPV apresentou taxas significativamente mais baixas de displasia broncopulmonar, hemorragia peri/intraventricular, persistência do canal arterial e maior sobrevida sem morbidades (todos p  ≤ 0,01). 

Bebês que falharam em NIPPV tiveram falha inicial de NCPAP mais cedo ( p  = 0,09).

Os motivos da falha da NIPPV, descritos pelo médico assistente, foram a necessidade de uma segunda dose de surfactante (42,3%), apneia (28,2%), aumento do esforço respiratório (22,5%) e trauma do septo nasal (7%).
No modelo de regressão logística final, o peso ao nascer ≤1.000 g e a necessidade de surfactante permaneceram como fatores significativos para falha da NIPPV.
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Metanálise recente demonstrou uma menor incidência do desfecho composto, DBP ou morte, com o uso de NIPPV em comparação com nCPAP (0,74 [0,52, 0,98]), como terapia inicial.  

Efficacy of noninvasive respiratory support modes for primary respiratory support in preterm neonates with respiratory distress syndrome: Systematic review and network meta-analysis.Ramaswamy VV, More K, Roehr CC, Bandiya P, Nangia S.Pediatr Pulmonol. 2020 Nov;55(11):2940-2963. doi: 10.1002/ppul.25011. Epub 2020 Sep 4.PMID: 32762014
CONCLUSÃO

A terapia de resgate NIPPV reduziu a necessidade de VMI em lactentes que falharam no NCPAP e foi associada a melhores resultados.
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