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INTRODUÇAO

A displasia broncopulmonar (BPD) é a complicação mais comum da prematuridade.¹ A lesão pulmonar em pulmões imaturos leva a inflamação, parada do desenvolvimento e cicatrização. Embora as definições tenham evoluído com o uso de surfactante perinatal e estratégias ventilatórias de proteção pulmonar, a incidência na população neonatal persiste com um espectro de gravidade e progressão.¹,² Recém-nascidos com menos de 28 semanas de idade gestacional têm alto risco de desenvolver a forma mais grave de BPD, grau 3, que está associada a morbidade e mortalidade significativas.³⁻⁵

A ventilação mecânica que permite exalação completa para prevenir aprisionamento aéreo é uma estratégia de manejo da BPD grau 3. Outras farmacoterapias adjuvantes também podem ser necessárias. Pacientes em ventilação mecânica podem apresentar agitação descontrolada que compromete a troca gasosa ideal e leva a hipóxia e hipercarbia. 
Agentes de bloqueio neuromuscular (NMBAs) podem ser adicionados para otimizar a troca gasosa durante a ventilação mecânica junto com opioides e benzodiazepínicos. No entanto, há evidências mínimas em neonatos quanto à iniciação, duração, efeito no desfecho ou eficácia de cursos repetidos. As Diretrizes de prevenção e manejo de dor, agitação, bloqueio neuromuscular e delirium publicadas em 2022 pela Society of Critical Care Medicine reconhecem a necessidade desses agentes em alguns cenários clínicos em populações de lactentes e pediátricas, mas sugerem o uso de doses baixas quando possível e reconhecem efeitos colaterais como neuropatia residual.⁶ Os desfechos do uso de NMBA nessas populações são mistos. 
Estudos em adultos demonstraram redução da mortalidade, mas sem impacto na duração da ventilação mecânica. Em comparação, pacientes pediátricos mostraram diminuição no índice de oxigenação (OI), mas sem benefício na mortalidade e maior duração da ventilação mecânica.⁷⁻¹⁰ 
Apesar dos benefícios incertos na literatura pediátrica, lactentes com BPD grave são frequentemente iniciados em NMBAs para melhorar a troca gasosa quando as estratégias de sedação falham. Embora não seja uma estratégia de longo prazo, há evidências escassas para orientar os clínicos quanto ao uso agudo de NMBAs como medida salvadora de vida em lactentes criticamente enfermos com BPD grave.

Há literatura mínima sobre o uso de NMBAs contínuos em pacientes gravemente enfermos com BPD evolutiva ou grau 3. 
HIPÓTESES

Hipotetizamos que haveria uma associação entre o uso de NMBA e óbito em curto prazo em uma coorte com BPD evolutiva ou grau 3. Ao aprofundar nossa compreensão dessa terapia como medida salvadora de vida, podemos continuar a avaliar seu lugar no manejo clínico para essa população.
Materiais e Métodos
Este estudo foi aprovado pelo Institutional Review Board da Indiana University sob critérios de isenção (IRB nº 1710518896). Devido à natureza retrospectiva do desenho do estudo, recebemos isenção de consentimento informado.
           Sujeitos
Os pacientes incluídos foram admitidos na Unidade de Terapia Intensiva neonatal nível IV do Riley Children’s Health com diagnóstico de BPD grau 3 ou BPD evolutiva de alto risco com base em avaliação clínica e receberam pelo menos 48 horas de infusão contínua de VECURÔNIO como um único curso entre 1º de janeiro de 2020 e 31 de dezembro de 2024. Apenas o primeiro curso de vecurônio que foi infusão contínua e administrado por pelo menos 48 horas foi incluído. A gravidade da BPD foi formalmente determinada com 36 semanas de idade pós-menstrual (PMA) usando os critérios de Jensen.¹¹ Vecurônio em infusão contínua foi o único NMBA utilizado. O cuidado padrão envolveu sedação concomitante com alguma combinação de opioides, benzodiazepínicos ou agonistas alfa-2. Dezoito pacientes foram identificados que atenderam aos critérios de inclusão e foram analisados retrospectivamente por meio de revisão de prontuário eletrônico.
      Medidas Clínicas
Foram coletados dados demográficos dos pacientes, óbito em 7 dias, duração da terapia com vecurônio, medicações concomitantes para sedação e suporte cardíaco, índice de saturação de oxigênio (OSI) e escore de gravidade respiratória (RSS). O RSS é uma medida validada em pacientes recebendo ventilação mecânica invasiva que tem sido usada para predizer BPD e mortalidade.¹²,¹³ 
O RSS é o produto da pressão média das vias aéreas e da fração de oxigênio inspirado (FiO₂). 
O OSI é uma medida não invasiva e é determinado pelo cálculo do produto da pressão média das vias aéreas e FiO₂ dividido pela saturação de oxigênio (SpO₂). Foi demonstrado que se correlaciona com o OI na literatura neonatal.¹⁴ 
Ambas as medidas são usadas para avaliar a acuidade respiratória geral e validadas na população pediátrica, mas o RSS reflete apenas configurações específicas do ventilador determinadas pelos clínicos, enquanto o OSI captura a resposta do paciente. Optamos por avaliar ambas devido à prevalência clínica do uso de RSS na literatura neonatal e do uso de OSI na literatura pediátrica. Para pacientes sobreviventes, também coletamos dados de acompanhamento de longo prazo relacionados ao neurodesenvolvimento.
      Estatística
Estatística descritiva foi usada para caracterizar esses dados. Dados contínuos são apresentados usando média e desvio padrão, e dados paramétricos e categóricos são apresentados como números e percentuais. Usamos qui-quadrado ou teste t de Student para avaliar diferenças entre os que sobreviveram e os que faleceram. 
Equações de estimativa generalizadas foram usadas para comparar o impacto do óbito e do tempo no OSI e RSS usando o pacote geepack no R versão 4.4.3.¹⁵,¹⁶ Todos os dados foram coletados e outras análises estatísticas foram realizadas usando Excel (versão 2312) com o complemento QI Macros.
Resultados
Dezoito pacientes foram identificados que atenderam aos critérios de inclusão. As características basais dos pacientes estão resumidas na Tabela 1.

Dentro dessa coorte, quatro pacientes (22%) faleceram dentro de 7 dias da exposição ao vecurônio contínuo, e 75% daqueles que faleceram dentro dessa janela o fizeram dentro de 24 horas de receber NMBA contínuo. Um paciente que faleceu demonstrou aumento de RSS e OSI durante o período de administração, e todos os outros pacientes demonstraram diminuições nessas medidas enquanto o NMBA foi administrado. Quatorze pacientes sobreviveram pelo menos 7 dias após a exposição ao NMBA.

Pacientes que faleceram em curto prazo foram mais propensos a estar em inotrópicos em comparação aos sobreviventes no início e na conclusão do NMBA. O uso de opioides, benzodiazepínicos e agonistas alfa-2 foi semelhante entre os grupos antes, durante e após a administração de NMBA, mas essas terapias nem sempre foram dadas como infusões contínuas. Um paciente sobrevivente recebeu metadona como terapia programada, e outro recebeu apenas doses de opioide conforme necessário no início do NMBA. Dentro daqueles que faleceram, todos os opioides foram escalados em pelo menos 20% do início até a descontinuação do NMBA.

As alterações no OSI e RSS nos pontos de tempo de início e descontinuação do NMBA são mostradas na Figura 1. A maioria da coorte (94%) apresentou declínio no OSI e RSS nos dois pontos de tempo. Ao longo do período, sem considerar o desfecho de sobrevida, o RSS diminuiu em aproximadamente 5,1 e o OSI em 6 pontos, o que foi significativo (p = 0,003). Ao comparar aqueles que faleceram versus os que sobreviveram, RSS e OSI foram significativamente maiores nos dois pontos de tempo em média por 5,5 e 6 pontos, respectivamente, naqueles que faleceram (p < 0,001 e p = 0,001).

Com exceção de um paciente, todos os pacientes nesta coorte receberam vecurônio por menos de 3 semanas. Nenhum curso se estendeu por mais de 23 dias nesta coorte. Seis pacientes foram iniciados em vecurônio com PMA menor que 36 semanas, e todos os seis tinham menos de 25 semanas de gestação ao nascer e pelo menos 31 semanas de PMA quando o vecurônio foi iniciado.

Entre os sobreviventes em curto prazo, sete pacientes faleceram em algum momento durante a internação hospitalar. Seis dos sete pacientes sobreviventes foram submetidos à traqueostomia, com o sétimo paciente recebendo alta em ar ambiente e cânula nasal enquanto dormia. Dos sete pacientes sobreviventes, seis tiveram marcos de neurodesenvolvimento de longo prazo registrados e estavam recebendo serviços de terapia ocupacional. Cinco apresentaram atraso global do desenvolvimento e eram dependentes de sonda gástrica. Um foi notado sorrindo, balbuciando e comendo por via oral sem necessidade de sonda gástrica.
Discussão
O NMBA pode ser usado em cenários clínicos de pacientes com agitação descontrolada e apresentações graves de BPD apesar de estratégias ventilatórias adequadas, mas os dados atuais sobre benefício clínico são escassos. Se o uso de NMBA durante descompensações clínicas reduzir a mortalidade em curto prazo, os pacientes podem, com o tempo, progredir para requisitos de suporte respiratório diminuídos ou configurações adequadas para receber traqueostomia, embora este estudo não possa implicar relação causal. 
A intenção deste estudo foi avaliar a sobrevida em curto prazo após receber essa terapia.

Em uma coorte de neonatos com BPD evolutiva ou grau 3, encontramos um subgrupo de pacientes que sobreviveram pelo menos 1 semana após receber terapia com NMBA, o que pode sugerir que a iniciação de NMBA em pacientes gravemente enfermos pode levar a pelo menos melhora em curto prazo. Mais importante, a iniciação de NMBA, embora frequentemente feita em descompensação aguda, não está exclusivamente associada a óbito em curto prazo. O NMBA foi tipicamente adicionado após iniciar outros agentes adjuvantes, que frequentemente eram infusões contínuas de opioides e benzodiazepínicos. A necessidade crescente desses adjuvantes, particularmente entre aqueles que faleceram, sugere a gravidade da doença na coorte que provavelmente necessitou da adição inicial de NMBA. Embora nosso estudo não tenha sido dimensionado para analisar subgrupos específicos, observamos que, dentro da coorte, os neonatos mais extremamente prematuros, com menos de 25 semanas de gestação, foram também aqueles que receberam NMBAs antes do diagnóstico formal nas 36 semanas de gestação devido à gravidade da doença pulmonar. A necessidade de terapias de salvamento mais precoces em pacientes extremamente prematuros poderia ser investigada em estudos observacionais maiores.

Alterações significativas no RSS e OSI ao longo do tempo durante a administração de NMBA sugerem que pode haver uma associação entre essa terapia e a gravidade respiratória. No geral, as medidas de RSS e OSI nesta coorte são altas, e parte disso reflete as estratégias de ventilação usadas em nosso Centro.
 Pode não haver as mesmas estratégias usadas em todos os Centros, pois não há consenso sobre as configurações ideais. No entanto, a alteração geral ao longo do tempo na coorte é notável, pois as estratégias de ventilação não mudaram durante o período estudado. A diferença significativa nos dois pontos de tempo em RSS e OSI ao comparar o desfecho de sobrevida indica a gravidade geral da doença na população que faleceu. Nosso tamanho amostral, entretanto, foi pequeno demais para avaliar uma interação entre o desfecho de sobrevida na coorte e as alterações na gravidade respiratória e, portanto, essa questão não pode ser avaliada quanto à significância estatística neste estudo.

Alguns estudos em pacientes pediátricos demonstraram durações estendidas de ventilação mecânica e ausência de benefício na mortalidade com o uso de NMBA, apesar de melhorias nos índices de oxigenação.⁸⁻¹⁰ Em uma série de casos recente de Johnson et al. descrevendo lactentes com BPD admitidos em Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica, cursos prolongados de NMBA foram associados a sobrevida diminuída.¹⁷ Embora nosso estudo não tenha avaliado o impacto da duração do uso de NMBA na sobrevida como foco primário, os cursos tenderam a ser curtos, em torno de 10 dias, mesmo naqueles que faleceram dentro de 7 dias. Não houve diferenças na duração entre aqueles que sobreviveram e aqueles que faleceram, embora isso seja limitado pelo poder dessas análises com uma coorte tão pequena. Nossa duração observada mais curta pode ser impulsionada pela preocupação com efeitos colaterais, pois a literatura em adultos destacou o risco de neuropatia com uso prolongado de NMBA.

A BPD grave está associada a alta mortalidade e morbidade, incluindo risco aumentado de necessidade de traqueostomia e atraso no neurodesenvolvimento.⁵ Dentro de nossa coorte de pacientes, apenas 50% dos sobreviventes em curto prazo receberam alta vivos, e a maioria dos sobreviventes necessitou de traqueostomia. Os dados de acompanhamento de longo prazo demonstram que a maioria dos pacientes sustentou complicações de longo prazo, embora um paciente tenha apresentado atrasos mínimos no neurodesenvolvimento apesar de uma apresentação clínica inicial grave.

Existem algumas limitações neste estudo. O uso de NMBA não foi randomizado e a natureza retrospectiva desta série de casos introduz o risco de outros fatores de confusão não contabilizados que podem ter impactado os desfechos e impede qualquer associação causal entre o uso de NMBA e mortalidade em curto prazo. Nenhum protocolo ditou o uso desse agente para essa população, e o julgamento clínico determinou quem foi iniciado em NMBA, bem como o momento e a duração. Essas conversas foram realizadas pela equipe de BPD em nossa Instituição. O pequeno número da coorte em geral e o pequeno número dentro da coorte que faleceu tornam as comparações e análises estatísticas altamente propensas a erros tipo I e II. Todas as análises, como resultado, devem ser interpretadas com cautela. 
Embora uma porcentagem apreciável de pacientes nesta coorte tenha sobrevivido em curto prazo, esses resultados devem ser interpretados com cautela, principalmente como geradores de hipóteses para estudos futuros mais robustos.

Este é o primeiro estudo a avaliar a terapia com NMBA usada por apenas 48 horas continuamente e suas associações com desfechos em curto prazo em uma população neonatal com BPD evolutiva ou grau 3 diagnosticada.
Essa terapia foi usada em nossa coorte como medida salvadora de vida, e os achados sugerem que, apesar da alta acuidade na apresentação clínica, há uma associação com sobrevida em curto prazo. 
Além disso, há associações entre o uso de NMBA e diminuição de marcadores de gravidade respiratória. Embora os clínicos possam hesitar em iniciar NMBA no tipo de pacientes estudados aqui, o potencial de sobreviver pelo menos em curto prazo após seu uso e melhorar a gravidade respiratória geral sugere que pode ser um tratamento viável.

Tabela 1 – Demografia dos pacientes

	Característica
	Sobreviveu ≥ 7 d (n=14)
	Faleceu em < 7 d (n=4)
	p-value

	EGA (semanas, média, DP)
	25,1 ± 1,3
	24,7 ± 1,2
	0,32

	Peso ao nascer (gramas, média, DP)
	722 ± 162
	709 ± 114
	0,88

	Diagnósticos concomitantes (n, %)
	
	
	

	PDA
	7 (50%)
	1 (25%)
	0,37

	IVH
	1 (7%)
	0
	0,58

	NEC
	4 (29%)
	1 (25%)
	0,88

	SIP
	0
	1 (25%)
	0,05

	ROP
	6 (43%)
	2 (50%)
	0,52

	Inotrópicos (n, %)
	
	
	

	No início da terapia
	0
	2 (50%)
	0,005*

	No final da terapia
	1 (7%)
	2 (50%)
	0,004*

	24h após o final
	1 (7%)
	1 (25%)
	0,32

	Sedação no início (n, %)
	
	
	

	Opioides
	14 (100%)
	4 (100%)
	1

	Benzodiazepínicos
	12 (86%)
	2 (50%)
	0,42

	Agonistas alfa-2
	9 (64%)
	4 (100%)
	0,61

	Escalada de sedação do início ao final do curso de NMBA (n, %)
	
	
	

	Opioides
	4 (29%)
	3 (75%)
	0,07

	Benzodiazepínicos
	8 (57%)
	1 (25%)
	0,69

	Agonistas alfa-2
	8 (57%)
	2 (50%)
	0,8

	Escalada de sedação 24h após descontinuação do NMBA (n, %)
	
	
	

	Opioides
	5 (36%)
	1 (25%)
	0,69

	Benzodiazepínicos
	5 (36%)
	1 (25%)
	0,26

	Agonistas alfa-2
	8 (57%)
	1 (25%)
	0,69

	INO no início (n, %)
	2 (14%)
	0
	0,42

	Suporte respiratório no início
	
	
	

	HFOV
	3 (21%)
	0
	0,31

	FiO₂ > 80%
	7 (50%)
	2 (50%)
	1

	PMA na terapia de início (média, DP)
	41,2 ± 7,6
	37,9 ± 7,8
	0,61

	DOL na iniciação da terapia (média, DP)
	110 ± 53
	93 ± 56
	0,59

	Dias em terapia (média, DP)
	9,9 ± 5,7
	8,5 ± 4,8
	0,69


Abreviações: DOL = dia de vida; EGA = idade gestacional estimada; FiO₂ = fração de oxigênio inspirado; HFOV = ventilação oscilatória de alta frequência; IVH = hemorragia intraventricular; NEC = enterocolite necrosante; PDA = ducto arterioso persistente; PMA = idade pós-menstrual; ROP = retinopatia da prematuridade; SIP = perfuração intestinal espontânea. *p < 0,05

Figura 1 – Escore de gravidade respiratória e índice de saturação de oxigênio ao longo da administração de NMBA.
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(A figura mostra boxplots comparando RSS e OSI no início e no final da terapia, separados por pacientes que sobreviveram e que faleceram. A maioria apresentou redução significativa.)
Abstract

Objective: This study aimed to describe the use of continuous neuromuscular blockade (NMBA) in patients with life-threatening hypoxia and/or hypercarbia secondary to evolving or grade 3 bronchopulmonary dysplasia (BPD) and its association with short-term death, as well as clinical measures of respiratory severity.

Study design: We identified a cohort of patients with evolving or grade 3 BPD at Riley Children's Health who received continuous infusion vecuronium for greater than 48 hours. We analyzed data using descriptive and inferential statistics.

Results: Of the 18 patients identified, 77% survived beyond 7 days after discontinuation of a single course of continuous vecuronium. All but one patient demonstrated decreased respiratory severity score (RSS) and oxygenation saturation index (OSI) across the period of NMBA administration. Mean RSS and OSI decreased significantly across the time of administration (p = 0.003) and was higher in the group that died versus the group that survived (p < 0.001, p = 0.001). Of those that survived to discharge, six received a tracheostomy, and one was discharged in room air.

Conclusion: A majority of a cohort of patients with life threatening hypoxia and/or hypercarbia and evolving or grade 3 BPD exposed to continuous NMBA demonstrated a clinically significant incidence of short-term survival and reduced respiratory severity.

Key points: · Evidence for NMBA use in BPD is limited.. · U

RESUMO
Objetivo Este estudo teve como objetivo descrever o uso de bloqueio neuromuscular contínuo (NMBA) em pacientes com hipóxia e/ou hipercarbia com risco de vida secundária à displasia broncopulmonar (BPD) evolutiva ou grau 3 e sua associação com óbito em curto prazo, bem como com medidas clínicas de gravidade respiratória.

Desenho do Estudo Identificamos uma coorte de pacientes com BPD evolutiva ou grau 3 no Riley Children’s Health que receberam infusão contínua de vecurônio por mais de 48 horas. Analisamos os dados utilizando estatística descritiva e inferencial.

Resultados Dos 18 pacientes identificados, 77% sobreviveram além de 7 dias após a descontinuação de um único curso de vecurônio contínuo. Todos, exceto um paciente, demonstraram diminuição do escore de gravidade respiratória (RSS) e do índice de saturação de oxigênio (OSI) durante o período de administração de NMBA. A média de RSS e OSI diminuiu significativamente ao longo do tempo de administração (p = 0,003) e foi maior no grupo que faleceu versus o grupo que sobreviveu (p < 0,001, p = 0,001). Dos que sobreviveram até a alta, seis receberam traqueostomia e um recebeu alta em ar ambiente.

Conclusão A maioria de uma coorte de pacientes com hipóxia e/ou hipercarbia com risco de vida e BPD evolutiva ou grau 3 expostos a NMBA contínuo demonstrou incidência clinicamente significativa de sobrevida em curto prazo e redução da gravidade respiratória.
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