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               INTRODUÇÃO
Bebês prematuros frequentemente necessitam de suporte respiratório em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal devido aos seus pulmões e sistema respiratório imaturos. A pressão positiva contínua nasal nas vias aéreas (CPAP) é uma forma amplamente utilizada de suporte respiratório para bebês prematuros, fornecendo uma pressão positiva constante às vias aéreas, melhorando assim a oxigenação e prevenindo o colapso alveolar. 
No entanto, há um debate em andamento e evidências limitadas sobre as estratégias ideais de desmame para CPAP em bebês prematuros [ 1 ]. Tradicionalmente, o desmame do CPAP envolve uma redução gradual na pressão até atingir um limite mínimo, geralmente em torno de 4 ou 5 cm H2O , antes da descontinuação completa. No entanto, certas abordagens envolvem uma redução mais gradual na pressão do CPAP, diminuindo para 3 ou 4 cm H2O antes da descontinuação. Além disso, as abordagens de desmame incluem a desativação de CPAP por períodos mais curtos e o aumento gradual da duração dos períodos de desativação com base na tolerância do bebê. No entanto, este método pode representar um risco de atelectrauma, uma condição caracterizada por lesão pulmonar causada pela abertura e fechamento repetitivos dos alvéolos [ 2 ].

Nos últimos anos, o uso de cânula nasal de alto fluxo (HFNC) como uma estratégia alternativa de desmame para CPAP tem ganhado cada vez mais atenção. A HFNC fornece uma mistura aquecida e umidificada de oxigênio e ar em uma alta taxa de fluxo, criando uma pressão positiva nas vias aéreas. Ela oferece várias vantagens sobre os métodos tradicionais de desmame, incluindo melhor conforto do paciente [ 3 ], redução do trauma nasal [ 4 ] e melhor acesso à alimentação e cuidados. A HFNC pode auxiliar na manutenção da oxigenação, otimizando a ventilação e melhorando a mecânica respiratória durante o processo de desmame, muito parecido com CPAP, ao mesmo tempo em que fornece os benefícios adicionais mencionados anteriormente.

Apesar do uso crescente de HFNC como uma estratégia de desmame para CPAP, as evidências disponíveis permanecem limitadas e contraditórias [ 5‒7 ]. Poucos ensaios clínicos randomizados (RCTs) mostraram resultados encorajadores, indicando que HFNC é eficaz e comparável ao CPAP [ 5, 6 ]. No entanto, outros levantaram preocupações sobre possível desrrecrutamento pulmonar, fornecimento de pressão inconsistente e duração prolongada do suporte respiratório associado a HFNC [ 7 ]. 
IMPORTÂNCIA DO ESTUDO

Dadas essas lacunas de conhecimento e descobertas conflitantes, a realização de uma revisão sistemática torna-se essencial para consolidar as evidências existentes e fornecer uma avaliação abrangente da eficácia e segurança de HFNC como uma estratégia de desmame para CPAP em bebês prematuros. Ao sintetizar os resultados de RCTs relevantes, esta revisão sistemática visa informar a tomada de decisão clínica e orientar pesquisas futuras neste campo
                   MÉTODOS
Realizamos uma busca abrangente no Cochrane Central, EMBASE, Medline e Web of Science desde o início até 15 de julho de 2023. 
Nenhuma restrição de idioma foi aplicada. 
Tipo de Estudos
Apenas ECRs com foco em bebês prematuros com idade gestacional inferior a 37 semanas e avaliando pelo menos um dos resultados identificados desta revisão sistemática foram incluídos. Além disso, estudos que incluíram populações de prematuros e a termo sem dados separados disponíveis para bebês prematuros e estudos que utilizaram suporte respiratório alternativo para desmame foram excluídos.
Populações e Cenários

Foram incluídos estudos que incluíram bebês prematuros com menos de 37 semanas de idade gestacional ou uma população mista, mas que forneceram dados separados para bebês prematuros.
Intervenção e Comparação

A intervenção envolveu o uso de HFNC para desmame de CPAP, com fluxo mínimo de 1 L por minuto, enquanto o comparador consistiu no desmame direto do CPAP, independentemente do plano de desmame em qualquer um dos grupos.
RESULTADOS
-O desfecho primário avaliado neste estudo foi a duração do suporte respiratório, que é a duração do suporte respiratório desde a randomização até o desmame bem-sucedido do suporte respiratório de acordo com a definição dos autores. 
-Os desfechos secundários incluíram falha no desmame, trauma nasal (qualquer e moderado a grave), doença pulmonar crônica (DPC) (qualquer e moderada a grave), retinopatia grave da prematuridade (ROP), tempo para atingir a alimentação completa e duração da internação hospitalar. As definições específicas e os pontos de tempo para esses desfechos foram determinados pelos autores.
Entre 843 registros identificados, 7 estudos controlados e randomizados (ECRs) envolvendo 781 bebês prematuros foram elegíveis para análise. 

Cinco desses estudos inscreveram bebês prematuros com idade gestacional média inferior a 30 semanas. No entanto, em dois ensaios [ 7, 14 ], os bebês prematuros tinham idade gestacional média superior a 30 semanas. Todos os ensaios usaram CPAP nasal como suporte primário ou suporte pós-extubação. Os estudos no braço CPAP mostraram alguma variabilidade nas pressões usadas, variando de 5 a 7 cm H2O. Seis estudos desmamaram bebês diretamente do CPAP para o ar ambiente, enquanto um ensaio [ 13 ] seguiu uma abordagem de desmame gradual, alternando períodos de CPAP e tempo sem CPAP. No braço HFNC, o alto fluxo variou de 2 a 7 L por minuto em todos os estudos, e o processo de desmame variou com base nos protocolos individuais do estudo.

Resultado primário

A metanálise não encontrou nenhuma diferença estatisticamente significativa na duração do suporte respiratório ao usar HFNC para desmame em comparação ao desmame com CPAP sozinho (diferença média (intervalo de confiança de 95%) 3,52 (-0,02, 7,05); 5 ECRs; participantes = 488; I 2 = 29%).
[image: image9.emf]
Gráfico de floresta comparando a duração do suporte respiratório ao usar um CNAF para desmame de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) versus desmame de CPAP sozinho
Gráfico de floresta comparando a duração do suporte respiratório ao usar um CNAF para desmame de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) versus desmame de CPAP sozinho
Gráfico de floresta comparando a duração do suporte respiratório ao usar um CNAF para desmame de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) versus desmame de CPAP sozinho
Resultado secundário
Não houve diferenças significativas nos resultados secundários, exceto por uma menor ocorrência de trauma nasal com HFNC para desmame com CPAP em comparação ao desmame com CPAP sozinho (risco relativo (intervalo de confiança de 95%) 0,61 (0,38, 0,99); 4 ECRs; participantes = 335; I 2 = 0%)
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Gráfico de floresta comparando a incidência de trauma nasal ao usar um CNAF para desmame de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) versus desmame de CPAP sozinho.

DISCUSSÃO
Os achados desta revisão sistemática, com base em dados de sete RCTs abrangendo 781 bebês prematuros, sugerem que a utilização de HFNC para desmame de CPAP em bebês prematuros pode não afetar significativamente a duração do suporte respiratório, mas pode potencialmente reduzir a ocorrência de trauma nasal. 
É importante notar que a evidência é de baixa certeza devido a limitações em RCTs e imprecisão. Além disso, a metanálise não revelou diferenças estatisticamente significativas entre os grupos para todos os outros resultados secundários, com a certeza da evidência variando de baixa a muito baixa.

Entre os 7 ECRs incluídos na revisão sistemática, os dados de desfecho primário só puderam ser extraídos de 5 estudos para a metanálise. Embora a metanálise não tenha produzido diferenças estatisticamente significativas, um exame mais detalhado dos dados sugere uma preocupação potencial. 
A estimativa combinada indica que ao usar HFNC para desmame de CPAP em comparação ao desmame de CPAP sozinho, a duração do suporte respiratório pode aumentar em 3,5 dias, com um intervalo de confiança variando de uma ligeira redução de 0,02 dias a um aumento potencial de até 7 dias. 
Essas descobertas levantam questões sobre o uso de HFNC para desmame de suporte de CPAP em bebês prematuros, conforme observado em outros estudos [ 7 , 15‒18 ] e enfatizam a necessidade de mais investigação com ECRs maiores. Incluir dados de ECRs futuros pode melhorar a confiança nessas estimativas.

Da mesma forma, as estimativas para todos os outros resultados avaliados foram imprecisas, sugerindo que o poder estatístico geral foi inadequado para detectar quaisquer diferenças potenciais entre eles, se existissem.
 Nossos achados sobre trauma nasal inferior com HFNC alinham-se com observações semelhantes em outros estudos [ 4, 12 ], mas nenhuma diferença significativa foi observada em trauma nasal moderado a grave entre os grupos. É crucial destacar que a confiança na estimativa para qualquer trauma nasal é baixa devido à natureza imprecisa dos resultados, com o menor benefício observado sendo insignificante ou não clinicamente significativo.

Grandes RCTs e revisões sistemáticas que investigam o uso de HFNC em vários contextos, incluindo suporte primário [ 4, 19, 20 ] e pós-extubação [ 4, 21 ], relatam consistentemente resultados desfavoráveis. Além disso, os dados levantaram preocupações sobre a capacidade das HFNC de fornecer pressão adequada em bebês prematuros de forma confiável [ 7 , 15‒18 ]. 
Como resultado, o uso de HFNC em bebês prematuros, especialmente como suporte primário ou pós-extubação, é geralmente limitado. No entanto, seu uso para suporte de CPAP de desmame continua [ 22, 23 ], em parte devido à ausência de dados que demonstrem que a HFNC pode não ser benéfica. 
Além disso, os médicos podem apoiar o uso de HFNC para desmame de CPAP, pois pode auxiliar na transição de neonatos de terapia intensiva para unidades de cuidados especiais. A simplicidade do uso da HFNC e seu conforto, particularmente durante o cuidado pele a pele, endossam ainda mais sua adoção. No entanto, nossa metanálise, baseada em síntese de dados atualizada, fornece insights valiosos sobre o uso de HFNC para suporte de CPAP de desmame, oferecendo orientação aos clínicos para tomada de decisão clínica informada e futuras direções de pesquisa neste campo.
 Além disso, é crucial ter em mente que o uso de CPAP em bebês pode promover o crescimento pulmonar, conforme destacado por estudos que demonstram um maior aumento na capacidade residual funcional em bebês submetidos a CPAP prolongado [ 24 ], um efeito que pode não ocorrer com HFNC.

Nosso estudo tem vários pontos fortes notáveis. É a primeira revisão sistemática dedicada a examinar os benefícios e danos do uso de HFNC no suporte de CPAP de desmame para bebês prematuros estáveis. Ao conduzir uma busca extensa e abrangente de bancos de dados importantes, garantimos a inclusão de todos os estudos relevantes explorando essa questão específica. Além disso, nosso uso da estrutura GRADE para avaliar as evidências aumenta a interpretabilidade de nossos resultados para os médicos. Esses pontos fortes enfatizam a importância e a relevância de nosso estudo em contribuir para o conhecimento existente sobre esse assunto e orientar a tomada de decisão clínica para o manejo de bebês prematuros durante o desmame de CPAP com HFNC.

No entanto, nosso estudo não está isento de limitações. A principal restrição está no número relativamente menor de participantes incluídos nos ensaios, o que provavelmente afetou o poder estatístico e a precisão de nossos resultados. Outro desafio significativo surge da natureza da intervenção, pois o cegamento é impraticável neste contexto, levando a riscos potenciais de viés. Esses fatores enfraqueceram coletivamente a certeza da evidência em nosso estudo. Além disso, há uma falta de dados suficientes sobre bebês com <28 semanas de IG, deixando uma lacuna na compreensão da aplicabilidade do desmame da CNAF neste subgrupo, e na metanálise atual os dados do subgrupo não estavam disponíveis para explorar os efeitos do tratamento diferencial.

Além disso, a diversidade nas taxas de fluxo e práticas de desmame, bem como a variabilidade dos dispositivos CPAP usados ​​e a população estudada entre os estudos, podem introduzir heterogeneidade e potencialmente impactar a confiabilidade da comparação. Além disso, a heterogeneidade no atendimento da UTIN, incluindo variações na qualidade, instalações e competência da equipe, é notável, especialmente considerando que os estudos são provenientes de sete países diferentes, sugerindo potenciais diferenças no atendimento geral da UTIN, apesar de algumas semelhanças nos protocolos. No entanto, empregamos um modelo de efeitos aleatórios e não encontramos nenhuma heterogeneidade estatística significativa para todos, exceto dois resultados secundários. Por fim, as taxas de fluxo usadas nos estudos podem não refletir adequadamente as práticas clínicas atuais, limitando ainda mais a generalização dos achados. Também é crucial destacar que os resultados podem variar com base no momento da aplicação da terapia de alto fluxo no curso da doença respiratória em curso, considerando fatores como a gravidade da doença pulmonar e a duração do suporte respiratório antes de iniciar a terapia.
                    EM RESUMO
Em resumo, esta revisão sistemática sugere que o uso de HFNC para desmame de CPAP em bebês prematuros pode não impactar significativamente a duração do suporte respiratório, mas pode potencialmente reduzir o trauma nasal. 
No entanto, a certeza da evidência é baixa devido às limitações nos ensaios e tamanhos de amostra menores. 
Os médicos devem ter cautela ao considerar HFNC para desmame de CPAP até que evidências adicionais de suporte sobre sua segurança estejam disponíveis.
 Pesquisas futuras devem se concentrar em coortes maiores, incluindo bebês com idade gestacional inferior a 28 semanas, usando fluxos de prática clínica atuais e abordando a variabilidade do protocolo de desmame para fornecer evidências mais confiáveis ​​para a tomada de decisão clínica nesta população vulnerável.

ABSTRACT
Introduction: The aim of this study was to systematically review the benefits and harms of using a high-flow nasal canola (HFNC) for weaning continuous positive airway pressure (CPAP) support in preterm infants. 
Methods: Cochrane Central, EMBASE, Medline, and Web of Science were searched from inception to July 15, 2023. Randomised clinical trials (RCTs) comparing weaning CPAP using HFNC versus weaning CPAP alone and evaluating predefined outcomes were included. Two authors independently performed data extraction and methodological quality assessment. Meta-analysis was conducted using a random-effects model, and the certainty of evidence was assessed using Cochrane GRADE.
 Results: Among 843 identified records, seven RCTs involving 781 preterm infants were eligible for analysis. The meta-analysis found no statistically significant difference in duration of respiratory support when using HFNC for weaning compared to weaning CPAP alone (mean difference (95% confidence interval) 3.52 (−0.02, 7.05); 5 RCTs; participants = 488; I2 = 29%). The evidence certainty was downgraded to low due to study limitations and imprecision. There were no significant differences in secondary outcomes, except for a lower occurrence of nasal trauma with HFNC for weaning CPAP compared to weaning CPAP alone (relative risk (95% confidence interval) 0.61 (0.38, 0.99); 4 RCTs; participants = 335; I2 = 0%). The evidence certainty for the secondary outcomes was low to very low. 
Conclusion: Low certainty of evidence suggests using HFNC for weaning CPAP in preterm infants may not impact the duration of respiratory support. Caution is advised when considering HFNC for weaning CPAP, especially in extremely preterm infants, until additional supportive evidence on its safety becomes available.

RESUMO

Introdução: O objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente os benefícios e danos do uso de cânula nasal de alto fluxo (CNAF) para o desmame do suporte de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) em bebês prematuros.

Métodos: Cochrane Central, EMBASE, Medline e Web of Science foram pesquisados ​​desde o início até 15 de julho de 2023. Ensaios clínicos randomizados (RCTs) comparando o desmame do CPAP usando HFNC versus o desmame do CPAP sozinho e avaliando resultados predefinidos foram incluídos. Dois autores realizaram independentemente a extração de dados e a avaliação da qualidade metodológica. A meta-análise foi conduzida usando um modelo de efeitos aleatórios, e a certeza da evidência foi avaliada usando o Cochrane GRADE.

Resultados: Entre 843 registros identificados, sete ECRs envolvendo 781 bebês prematuros foram elegíveis para análise. A meta-análise não encontrou diferença estatisticamente significativa na duração do suporte respiratório ao usar HFNC para desmame em comparação ao desmame com CPAP sozinho (diferença média (intervalo de confiança de 95%) 3,52 (-0,02, 7,05); 5 ECRs; participantes = 488; I2 = 29%). A certeza da evidência foi rebaixada para baixa devido às limitações e imprecisão do estudo. Não houve diferenças significativas nos desfechos secundários, exceto por uma menor ocorrência de trauma nasal com HFNC para desmame com CPAP em comparação ao desmame com CPAP sozinho (risco relativo (intervalo de confiança de 95%) 0,61 (0,38, 0,99); 4 ECRs; participantes = 335; I2 = 0%). A certeza da evidência para os desfechos secundários foi baixa a muito baixa.

Conclusão: A baixa certeza de evidências sugere que o uso de HFNC para desmame de CPAP em bebês prematuros pode não impactar a duração do suporte respiratório. É aconselhável cautela ao considerar HFNC para desmame de CPAP, especialmente em bebês extremamente prematuros, até que evidências adicionais de suporte sobre sua segurança estejam disponíveis.
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Increase work of breathing (Intercostal recession and accessory
muscles contributing for respiration) with respiratory rate >75.
Increased apnoea and/or bradycardia and/or desaturations >2 in 1
hour for the previous 6 hour period.

Increased O, requirement >25% to maintain the oxygen saturations
>86% and/or PaOa/transcutaneous PaO, >45 mm Hg.

pH of <7.2

PaCO,/transcutaneous PaCO, > 65 mmHg.

Major apnoea or bradycardia requiring resuscitation
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COMO DESCONTINUAR A PRESSÃO POSITIVA CONTÍNUA NASAL (NCPAP) NAS VIAS AÉREAS




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21429" \o "Como_ descontinuar_CPAP_NASAL" 
Discontinuing Nasal Continuous Positive Airway Pressure in Infants 32 Weeks gestational Age: A Randomized Control Trial. Kakkilaya V, Tang A, Wagner S, Ridpath J, Ibrahim J, Brown LS, Rosenfeld CR.J Pediatr. 2021 Mar;230:93-99.e3. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.10.045. Epub 2020 Oct 28.PMID: 33127365. Estados Unidos.
Apesar de seu amplo uso (base do suporte respiratório no nascimento prematuro, na pós-extubação, na apneia do prematuro) o método ideal para descontinuar a terapia com NCPAP em bebês nascido prematuramente permanece obscuro.
 Quatro métodos principais de descontinuação de CPAP nasal (NCPAP) foram estudados, incluindo:

- a interrupção repentina de um nível predeterminado, 
-ciclo de tempo gradual, 
-desmame gradual da pressão e 
-desmame de NCPAP para cânula nasal de alto fluxo. 
No recente estudo de  Kakkilaya V et al (março de 2021), os autores inscreveram 226 recém-nascidos entre setembro de 2014 e fevereiro de 2018, sendo 116 foram aleatoriamente designados para o grupo controle (NCPAP interrompida em 5 cm H2O) e 110 para o grupo de desmame (diminuída progressivamente a cada 24h para um valor de 3 cm H2O). O resultado primário, número total de dias em NCPAP, não foi diferente entre os dois grupos de tratamento. Da mesma forma, não houve diferenças em nenhum dos desfechos secundários (duração do oxigênio suplementar, tempo de internação ou número de dias de cuidados intensivos. O grupo de controle teve quase duas vezes mais probabilidade de falhar na primeira tentativa de parar NCPAP (P = 0,01) e quatro vezes mais chance de ter falhado ≥2 tentativas de parar NCPAP (P <0,01), principalmente entre os bebês de 23-27 semanas. 
Esses autores concluem que o desmame gradual da pressão facilita a cessação bem-sucedida de NCPAP em bebês nascidos prematuramente sem prolongar a duração da terapia. 
Outros estudos mostraram que redução para cânula nasal acelera o processo de desmame, mas está associada a uma maior duração da administração de oxigênio e o desmame intervalado . CPAP “on” e CPAP “off” não apresenta benefícios e provavelmente não deve ser aplicado em bebês prematuros. 
Estudo de 2019 de Lam R et al, analisando a capacidade funcional residual (CFR) no grupo de bebês estáveis em NCPAP estendida por duas semanas versos descontinuação de NCPAP, no grupo de NCPAP estendida, foi significativamente maior. 
A tensão mecânica de CPAP aplicada aos pulmões de animais jovens pode estimular o crescimento pulmonar e ter outros efeitos moleculares benéficos, havendo sugestão QUE CPAP PODE ESTIMULAR A ANGIOGÊNESE. 
A prática de maior tempo no uso de NCPAP é defendida pelo Columbia University Medical Center, onde o uso de CPAP inicial foi defendido. Todos os pacientes desse estudo preencheram os critérios de estabilidade predefinidos em aproximadamente 32 semanas de idade, e apenas 1 dos 26 (3,8%) atribuídos ao grupo NCPAP estendida falhou nesses critérios, sendo necessária a reaplicação de NCPAP. 
Como fazemos na Unidade de Neonatologia do HMIB: bebê com pulmão normal, não mostrando evidências de aumento do trabalho respiratório, tem um bom ganho de peso, sem apneia ou bradicardia nas 24 horas anteriores, FiO2 de 21%, pressão de 5 cm H20 (não fazemos diminuição gradativa da pressão), suspendemos CPAP em torno de 32 semanas de idade pós-menstrual. O objetivo da manutenção por um tempo maior advém do efeito angiogênico da manutenção de CPAP como demonstrado pelos estudos. Se a pressão estiver em 6 ou 7 cm H20,  faz-se a redução  à  medida que vai ocorrendo a estabilização. 
De acordo com a tolerância, em FiO2 de 21% e pressão de 5cm H2O às 32 semanas de idade pós-menstrual, retira-se a pressão positiva continua nasal das vias aéreas.
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Time of wean* 11.3+0.8 16.8+1.0% 19.4+1.3* p<0.0001
Total days CPAP 24401 38.6+0.1% 30.5+0.1% p<0.0001
CGA OFF CPAP 31.9+0.1 341+01% 32.8+0.2% p<0.0001
Oxygen durationt 241%15 45.8+2.2* 34.1+2.0% p<0.0001
BPD 7/56 (12.5%) 29/69 (42%)t 10/52 (19%) p=0.011

Length of Admission$ 58.5+0.1 73.8+0.1% 69.5+0.1% p<0.0001
CGAat D/C# 35.8+0.1 36.9+0.1% 36.9+0.1% p<0.0001

Adjusted for gender and Apgar scores at 1 and 5 min within a generalised linear model.

*Significantly longer/more than M1 p<0.001, tp<0.01 (Bonferroni adjusted).
Estimated marginal means+1SE, fdays, $days in level 3 intensive care and #D/C, discharge.

CGA. corrected GA: CPAP. continuous positive airway pressure.



1-Métodos de desmame de bebês prematuros com menos de 30 semanas de gestação sem CPAP: um estudo multicêntrico randomizado e controlado.

Methods of weaning preterm babies <30 weeks gestation off CPAP: a multicentre randomised controlled trial. Todd DA, Wright A, Broom M, Chauhan M, Meskell S, Cameron C, Perdomi AM, Rochefort M, Jardine L, Stewart A, Shadbolt B.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2012 Jul;97(4):F236-40. doi: 10.1136/adc.2011-300133. Epub 2012 May 18.PMID: 22611116 Clinical Trial. Austrália
Existe controvérsia se diferentes métodos de desmame de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) influenciam o tempo de desmame de CPAP, duração de CPAP, duração do oxigênio, displasia broncopulmonar (DBP) ou duração da admissão.

Em um estudo multicêntrico randomizado controlado, esses autores australianos compararam principalmente se os métodos de desmame de CPAP impactam no tempo para diminuir o CPAP e a duração de CPAP e secundariamente seu efeito na duração do oxigênio, DBP e tempo de admissão.

Entre abril de 2006 e outubro de 2009, 177 bebês <30 semanas de idade gestacional (IG) que preencheram os critérios de estabilidade em CPAP foram randomizados para um dos três métodos de desmame de CPAP:

Método 1 (M1): DIRETO - CPAP foi retirado quando se atingiu critérios de estável e o prematuro ficava então sob  oxigênio na incubadora ou ar ambiente, com o objetivo de ficar fora do CPAP. Se o bebê falhava sem suporte de CPAP, ele era reiniciado em CPAP no mesmo nível de quando tinha sido retirado, por pelo menos mais 48 horas e a não tentava novamente até que os critérios de estabilidade fossem novamente satisfeitos.

Método 2 (M2): ALTERNANDO - CPAP desmamado gradualmente, alternando entre intervalos de períodos de tempo ‘OFF’ seguido por um período fixo de 6 h ‘ON’ CPAP. Quando CPAP está "DESLIGADO", o bebê permanecia com pouco oxigênio na incubadora ou ar ambiente, conforme necessário. O período de tempo ‘OFF’ foi gradualmente aumentado (aumento de 2–4 h). Uma vez que o bebê era capaz de tolerar 16 h 'OFF' CPAP, uma tentativa era feita para interromper o uso de CPAP. Se o bebê atendesse aos 'critérios de falha' era reiniciado em CPAP 'ON' por 6 h ou até que os 'critérios de estabilidade' fossem atendidos.

Método 3 (M3): ALTERNANDO + CÂNULA NASAL - CPAP desmamado 'OFF' de maneira semelhante ao 'M2', mas os bebês prematuros neste grupo receberam cânula nasal umidificada (2 mm) de oxigênio / ar (usando um misturador de oxigênio) durante seu tempo ' OFF 'com um fluxo de 0,5 l / min. Este fluxo de 0,5 l / min com cânula nasal de 2 mm não gera pressão de CPAP. Quando os bebês M3 saíam do CPAP, eles continuaram na cânula nasal por mais 24 horas antes da remoção completa do suporte.
Este estudo utilizou critérios formulados de "estabilidade" e "falha"

com base em estudos anteriores e literatura.

Resultados 
Com base na análise de intenção de tratar, não houve diferença significativa na IG média ou peso ao nascer entre os grupos.  Os resultados primários mostraram que M1 produziu um tempo significativamente menor para desmamar de CPAP e duração de CPAP. Todos os resultados secundários foram significativamente mais curtos com M1, (duração do oxigênio, DBP) e duração da admissão.
     Critérios usados de Estabilidade 
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                  Critérios usados de Falha de CPAP
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Indicadores de resultado pelo método de desmame de CPAP (análise multivariável de intenção de tratar) 
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Embora esse estudo tenha poder para estudar DBP, mostrou que bebês <30 semanas de IG usando M1 para desmame CPAP têm uma incidência de DBP de 12,5% (Tabela) com uma duração de oxigênio de cerca de 24 dias em comparação com uma duração de oxigênio de 46 e 34 dias nos outros métodos, respectivamente (Tabela). Um possível mecanismo é que 48 h de CPAP, uma vez que falhou, resultou ou permitiu o recrutamento total dos pulmões e, portanto, garantiu a estabilidade das vias aéreas. 

Em bebês prematuros desmamados por ciclagem e desligamento de CPAP (M2) em curtos períodos sem suporte de oxigênio / ar via cânula nasal, seus pulmões podem não ser totalmente recrutados após o curto período de CPAP e podem apresentam atelectasia parcial quando CPAP é removido. O ciclo de recrutamento e atelectasia podem levar a danos nas vias aéreas e, portanto, mais DBP.

No M3, onde o bebê foi sustentado por baixo fluxo durante os períodos de folga, também houve uma redução na DBP, embora não No tempo em oxigênio e isso requer mais investigações.

A duração de admissão na Unidade Neonatal e alta para casa ou para o nível 2 (Unidades de Cuidados Especiais) também foi significativamente reduzida em M1. Isso pode trazer grandes benefícios à saúde e reduzir os custos de saúde, não apenas no curto prazo, mas também no longo prazo.
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» Non-invasive respiratory support (NIVRS) is a com-
mon treatment in preterm infants with respiratory
distress syndrome, either as primary support to
avoid intubation, or as post-extubation support to
facilitate further recovery.

» Different methods have been used to wean the
preterm infants from NIVRS with varying success.

» The evidence regarding the optimal strategy for
weaning is unclear.
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2-Avaliando o impacto dos procedimentos de desmame do CPAP no total de dias no CPAP nasal: uma revisão retrospectiva do prontuário

Evaluating the impact of CPAP weaning procedures on total days on nasal CPAP: A retrospective chart review. Puthattayil ZB, Moore GP, Tang K, Huneault-Purney N, Lawrence SL.J Neonatal Perinatal Med. 2021 Jan 28. doi: 10.3233/NPM-200625. Online ahead of print.PMID: 33523028. Canada
Não há consenso sobre como desmamar bebês da Pressão Positiva Nasal Contínua (NCPAP). A hipótese dos autores  é que:
cessar NCPAP abruptamente diminuiria a duração necessária, em comparação com um desmame gradual.

Esta é uma revisão retrospectiva de prontuários incluiu bebês prematuros que necessitaram de NCPAP por mais de 48 horas. 
A coorte 1 desmamou NCPAP ligando e desligando, enquanto a coorte 2 interrompeu NCPAP abruptamente.

O desfecho primário foi o total de dias em NCPAP. Os desfechos secundários incluíram taxa de displasia broncopulmonar, ganho de peso, tempo de internação hospitalar e conformidade com o uso de critérios de estabilidade.

Resultados: 81 crianças preencheram os critérios de inclusão na coorte 1 e 89 na coorte 2. Os dias medianos em NCPAP foram de 17,0 e 11,0 dias, respectivamente, não significativos. Não houve diferença significativa nos resultados secundários.

                                           Conclusões
Não houve associação significativa entre os dois protocolos de desmame em NCPAP e os desfechos estudados.
3-Estratégias de desmame para a retirada do suporte respiratório não invasivo aplicando pressão positiva contínua nas vias aéreas em bebês prematuros: uma revisão sistemática e meta-análise

Weaning strategies for the withdrawal of non-invasive respiratory support applying continuous positive airway pressure in preterm infants: a systematic review and meta-analysis.
van Delft B, Van Ginderdeuren F, Lefevere J, van Delft C, Cools F.BMJ Paediatr Open. 2020 Nov 19;4(1):e000858. doi: 10.1136/bmjpo-2020-000858. eCollection 2020.PMID: 33263087 Free PMC article.. Artigo Livre!

Objetivo: O método ideal para desmamar bebês prematuros do suporte respiratório não invasivo com pressão nasal positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) ou cânula nasal de alto fluxo ainda não está claro e os métodos usados ​​variam consideravelmente entre as Unidades Neonatais.

Objetivo: Realizar uma revisão sistemática e metanálise para determinar a estratégia mais eficaz para o desmame de bebês prematuros nascidos antes de 37 semanas de gestação prematuros do suporte respiratório não invasivo com pressão nasal positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) ou cânula nasal de alto fluxo.

Para as intervenções, foram consideradas  quaisquer estratégias que envolvessem a suspensão ou retirada gradual de NCPAP e / ou cânula de alto fluxo (CAF)  nasal.
As estratégias de desmame possíveis foram:
(1) desmame gradual da pressão das vias aéreas proximais para CPAP ou taxa de fluxo para CAF; 

(2) desmame progressivo, ou seja, mudança de CPAP para CAF ou baixo fluxo ou de CAF para cânula de baixo fluxo, com base em critérios pré-especificados; 

(3) desmame com base no intervalo, isto é, remover o CPAP ou CAF nasal por curtos períodos ao longo de 24 horas e aumentar gradualmente o tempo sem pressão positiva nas vias aéreas com base em critérios pré-especificados até que o suporte respiratório seja completamente interrompido.
 A descontinuação total e repentina do suporte, independentemente do nível de pressão ou fluxo, foi considerada grupo controle.
Nessa metanálise foram incluídos 15 estudos, englobando 1.547 bebês.
Desmame bem-sucedido na primeira tentativa e insuficiência respiratória durante o período de desmame

                         O desmame bem-sucedido foi relatado em 10 estudos  (Figura )
- houve uma tendência não significativa de aumento da chance de desmame bem-sucedido na primeira tentativa quando a pressão de CPAP foi gradualmente reduzida em comparação com a parada abrupta: RR de 1,30 com IC a 95% de 0,93 a 1,83.  
-Nenhuma diferença foi encontrada na chance de desmame bem-sucedido quando uma estratégia de redução para CAF de alto e baixo fluxo: RR de 0,99 com IC de 95% de 0,85-1,15) ou 
[image: image18.jpg]


-Nenhuma diferença foi encontrada na chance de desmame bem-sucedido quando uma estratégia de redução ligar ou desligar o CPAP: RR de 0,98 com IC de 95% de 0,85 a 1,15.

Portanto, esta revisão sistemática e metanálise mostraram que uma estratégia de desmame de redução progressiva da pressão de CPAP possivelmente aumenta as chances de sucesso na primeira tentativa de desmame, mas que o processo de desmame leva mais tempo e a descontinuação ocorre em uma idade gestacional pós-menstrual maior (pode representar uma vantagem devido a um estudo mostrando que  aplicação prolongada de CPAP em si mesma pode ter um efeito estimulador sobre o crescimento pulmonar, resultando em maior capacidade residual funcional [CRF]). Passar de CPAP para CAF  encurta a duração do tratamento com CPAP, mas está associado a uma duração mais longa da administração de oxigênio.

Se uma estratégia é superior à outra, deve ser investigado em um estudo comparativo. Ainda faltam estudos sobre como desmamar ainda mais a CAF. 
Nenhum benefício importante foi encontrado para uma estratégia de desmame intervalado (CPAP on e CPAP off). 
Nenhuma das estratégias de desmame teve qualquer efeito no desenvolvimento de displasia broncopulmonar. 

As Unidades Neonatais devem fazer seu próprio protocolo de desmame específico com critérios de prontidão para desmame pré-especificados e fornecer treinamento adequado para a equipe de enfermagem, para que o desmame de CPAP seja consistente e transparente dentro de uma determinada unidade.

Estudos futuros são necessários sobre a pressão de CPAP durante o processo de desmame para manter o volume pulmonar ideal em todos os momentos, sobre a avaliação objetiva da prontidão para o desmame e sobre as possíveis estratégias para desmamar com segurança os bebês em CAF.


4-O efeito da pressão positiva contínua estendida nas vias aéreas nas mudanças nos volumes pulmonares em bebês prematuros estáveis: um ensaio clínico randomizado

The Effect of Extended Continuous Positive Airway Pressure on Changes in Lung Volumes in Stable Premature Infants: A Randomized Controlled Trial.
Lam R, Schilling D, Scottoline B, Platteau A, Niederhausen M, Lund KC, Schelonka RL, MacDonald KD, McEvoy CT.J Pediatr. 2020 Feb;217:66-72.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2019.07.074. Epub 2019 Sep 10.PMID: 31519441 Clinical Trial.
O estudo comparou as alterações nos volumes pulmonares, medidos pela capacidade residual funcional (FRC), até a alta em bebês estáveis randomizados para 2 semanas de CPAP de pressão positiva contínua estendida nas vias aéreas (eCPAP) vs descontinuação de CPAP (dCPAP).
Bebês nascidos com ≤32 semanas de gestação e requerendo ≥24 horas de CPAP foram randomizados para 2 semanas de eCPAP vs dCPAP ao atender aos critérios de estabilidade do CPAP. A FRC foi medida com a técnica de lavagem com nitrogênio. Os bebês foram estratificados por idade gestacional (<28 e ≥ 28 semanas) e gestação gemelar. Um modelo linear de efeitos mistos foi usado para avaliar a mudança na CRF entre os 2 grupos. Os dados foram analisados ​​cegamente para a alocação do grupo de tratamento.

Resultados: 50 bebês foram randomizados com 6 excluídos, para um total de 44 bebês. As características da linha de base foram semelhantes nos 2 grupos. 
Os bebês randomizados para eCPAP vs dCPAP tiveram um aumento maior na CRF da randomização ao longo de 2 semanas (12,6 mL vs 6,4 mL; IC 95% ajustado, 0,78-13,47; P = 0,03) e da randomização até a alta (27,2 mL vs 17,1 mL ; IC 95% ajustado, 2,61-17,59; P = 0,01). Veja Figura a seguir:

Figura Capacidade funcional residual (CFR) em pacientes randomizados. 
Mudanças na FRC (SEM média) no grupo eCPAP (vermelho) e no grupo dCPAP (azul) em 44 pacientes (22 em cada grupo) na randomização, em 22 pacientes com eCPAP e 21 pacientes com dCPAP no ponto de tempo de 2 semanas e em 17 pacientes com eCPAP e 18 pacientes com dCPAP na alta. As linhas sólidas denotam o período de tratamento da randomização ao longo das 2 semanas de tratamento e as linhas tracejadas denotam o intervalo entre o final do tratamento e a alta. P = 0,03 para a mudança na CRF da randomização ao final de 2 semanas de tratamento entre os grupos randomizados; P = 0,01 para a mudança no CRF de randomização para alta entre os grupos randomizados. Os valores de FRC ao longo do tempo foram modelados usando modelos de regressão linear de efeitos mistos com medidas repetidas de tempo, interação de tempo de tratamento e ajuste para sexo, gêmeos, e peso na randomização. 

Apesar dos avanços nos cuidados neonatais, a prematuridade ainda resulta no desenvolvimento pulmonar prejudicado com diminuição das vias aéreas e função parenquimatosa e aumento da morbidade respiratória na idade adulta. 
Atualmente, não existem terapias conhecidas para estimular o crescimento pulmonar e diminuir a morbidade respiratória após o nascimento prematuro. Os presentes resultados atuais sugerem que em bebês prematuros estáveis, eCPAP (CPAP estendido) pode ser uma estratégia terapêutica não farmacológica segura para estimular o crescimento pulmonar. Houve um maior aumento na CRF na alta da UTIN que pode 
traduzir em benefícios respiratórios de longo prazo na vida do bebê.

Há evidências publicadas sugerindo que CPAP também pode estimular a angiogênese (Lung parenchymal development in premature infants without bronchopulmonary dysplasia. Assaf SJ, Chang DV, Tiller CJ, Kisling JA, Case J, Mund JA, Slaven JE, Yu Z, Ahlfeld SK, Poindexter B, Haneline LS, Ingram DA, Tepper RS.Pediatr Pulmonol. 2015 Dec;50(12):1313-9. doi: 10.1002/ppul.23134. Epub 2014 Dec 2.PMID: 25462113 Free PMC article. Artigo Livre!)
A tensão mecânica de CPAP aplicada aos pulmões de animais jovens pode estimular o crescimento pulmonar e ter outros efeitos moleculares benéficos

Os autores não têm conhecimento de nenhum ensaio randomizado que defina a melhor idade pós-menstrual para descontinuar CPAP em bebês prematuros estáveis. O uso de CPAP precoce pode beneficiar o pulmão prematuro, minimizando lesões, mas os dados clínicos e animais indicam que o mecanismo mecânico de alongamento do pulmão com CPAP pode estimular o crescimento pulmonar.

Vários neonatologistas tentam afastar os pacientes em CPAP o mais rápido possível. Em contraste, a prática de longa data no Columbia University Medical Center, onde o uso de CPAP inicial foi defendido, é continuar em CPAP até 34,5 semanas de idade gestacional pós-menstrual.

 Algumas abordagens para desmame prematuro dos bebês em CPAP incluem o desmame da pressão de CPAP com frequência variável para níveis baixos antes da descontinuação, ciclo de tempo entre CPAP ligado e desligado para durações variáveis e a transição de CPAP nasal para cânula de alto fluxo (não avaliado nesse estudo). 

Todos os pacientes desse estudo preencheram os critérios de estabilidade predefinidos em aproximadamente 32 semanas de idade, e apenas 1 dos 26 (3,8%) atribuídos ao grupo dCPAP falhou nesses critérios, sendo necessária a reaplicação de CPAP. 
Embora o tamanho dessa amostra estudada (ESTUDO PILOTO) tenha sido pequeno para esses resultados, não houve aumento nos eventos adversos e nem diferenças no tempo para alimentação oral completa, peso e idade gestacional pós-menstrual na alta entre os 2 grupos.

                                        Conclusões

Em conclusão, bebês prematuros estáveis em convalescença nascidos ≤ 32 semanas de gestação e randomizados para eCPAP (CPAP extendido) têm um aumento significativamente maior na capacidade funcional residual no final do tratamento de 2 semanas e até a alta em comparação com bebês randomizados para dCPAP (CPAP descontinuado). 
Bebês prematuros mudaram o desenvolvimento pulmonar com alveolarização prejudicada e um risco aumentado de doença respiratória subseqüente

. CPAP estendido em bebês prematuros estáveis podem ser uma estratégia terapêutica nova, segura e não farmacológica para estimular o crescimento pulmonar, alterando a trajetória da função pulmonar e melhorando os resultados respiratórios na infância.


COMO FAZEMOSNA UNIDADE DE NEONATOLOGIA DO HMIB/SES/DF

CPAP NASAL




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19721" \o "NOVO-CPAP NASAL" 


Carlos Alberto Zaconeta

Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2021

Instalação e Manutenção de Pressão Positiva das Vias Aérea Nasal (NCPAP) na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e na Sala de Reanimação (McGill, Canadá)



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21392" \o "CPAP Protocol McGill" 


Guilherme Sant´Anna (McGill,Canadá)

                                                     DESMAME DE CPAP

No momento atual do conhecimento ainda não foi definido se existe beneficio em se desmamar gradativamente bebês que estão eupneicos em CPAP com pressão de 5 cm H2O ou se a diminuição gradativa da pressão pode aumentar desnecessariamente os dias de CPAP. Normalmente o sucesso é obtido com 32 semanas de idade pós-menstrual.


Bebê com pulmão normal, não mostrando evidências de aumento do trabalho respiratório, tem um bom ganho de peso sem apneia ou bradicardia nas 24 horas anteriores, FiO2 de 21%, pressão de 5 cmH20 (não fazemos diminuição gradativa da  pressão), suspendemos CPAP em torno de 32 semanas de idade pós-menstrual. 

O objetivo da manutenção por um tempo maior advém do efeito angiogênico da manutenção de CPAP como demonstrado pelos estudos. 

Se a pressão estiver em 6 ou 7 cmH20,  faz-se a redução  à  medida que vai ocorrendo a estabilização.

De acordo com a tolerância, em FiO2 de 21% e pressão de 5 cm H2O e por volta de 32 semanas de idade pós-menstrual, retira-se a pressão positiva das vias aéreas nasal.

                      Paulo R. Margotto / Brasília, 13 de julho de 2024
2012





Em conclusão, este ensaio randomizado controlado sobre o desmame de CPAP mostrou que, em conjunto com os critérios de estabilidade e falha do estudo, o uso de M1 para o desmame sem CPAP reduz significativamente o tempo de desmame do CPAP, duração de CPAP, duração do oxigênio, DBP e tempo de internação. O desmame de CPAP com M1 teve um impacto na intensidade, custos e tempo de Terapia Intensiva Neonatal e pode melhorar o resultado a longo prazo nesses pequenos bebês prematuros. É reconhecido que mais ensaios são necessários para confirmar esses resultados
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O que se sabe sobre o assunto?


-O suporte respiratório não invasivo é um tratamento comum em bebês prematuros com síndrome do desconforto respiratório, seja como suporte primário para evitar a intubação ou como suporte pós-extubação para facilitar a recuperação posterior. 


-Diferentes métodos têm sido usados ​​para desmamar os bebês desse suporte com sucesso variável.


-As evidências sobre a estratégia ideal para o desmame não são claras.


                            O que este estudo acrescenta?


-O desmame gradual da pressão positiva contínua nasal nas vias aéreas possivelmente aumenta a chance de sucesso da primeira tentativa de desmame, mas prolonga o processo de desmame.


-Uma estratégia de redução para cânula nasal acelera o processo de desmame, mas está associada a uma maior duração da administração de oxigênio.


-O desmame intervalado não apresenta benefícios e provavelmente não deve ser aplicado em bebês prematuros.








2020





Em conclusão, bebês prematuros estáveis em convalescença nascidos ≤ 32 semanas de gestação e randomizados para eCPAP (CPAP extendido) têm um aumento significativamente maior na capacidade funcional residual no final do tratamento de 2 semanas e até a alta em comparação com bebês randomizados para dCPAP (CPAP descontinuado). 


Bebês prematuros mudaram o desenvolvimento pulmonar com alveolarização prejudicada e um risco aumentado de doença respiratória subseqüente


. CPAP extendido  em bebês prematuros estáveis podem ser uma estratégia terapêutica nova, segura e não farmacológica para estimular o crescimento pulmonar. 





Bebê com pulmão normal, não mostrando evidências de aumento do trabalho respiratório, tem um bom ganho de peso, sem apneia ou bradicardia nas 24 horas anteriores, FiO2 de 21%, pressão de 5 cmH20 (não fazemos diminuição gradativa da  pressão), suspendemos CPAP em torno de 32 semanas de idade pós-menstrual. 


O objetivo da manutenção por um tempo maior advém do efeito angiogênico da manutenção de CPAP como demonstrado pelos estudos. 


Se a pressão estiver em 6 ou 7 cmH20,  faz-se a redução  à  medida que vai ocorrendo a estabilização.


De acordo com a  tolerância,  em FiO2 de 21% e pressão de 5cm H2O às 32 semanas de idade pós-menstrual, retira-se a pressão positiva contínua nasal das vias aéreas. 








