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INTRODUÇÃO

Os recém-nascidos prematuros tardios (LPT) nascidos entre 34 e 36 semanas completas de gestação, representam cerca de 8% de todos os nascidos vivos e constituem mais de dois terços da população prematura, uma proporção que continua a aumentar 1,2 Os bebês BPT representam a maior proporção de internações em UTI neonatal, com cerca de um terço necessitando de cuidados intensivos, na maioria das vezes por desconforto respiratório.3–7  
Os bebês BPT têm 40 vezes mais probabilidade de apresentar desconforto respiratório em comparação com os bebês a termo, um risco que aumenta 5 vezes com o parto cesáreo.8–10  
A eliminação tardia de fluidos após o parto cesáreo contribui para a fisiopatologia do desconforto respiratório.11,12 IniciarRecém-nascidos com desconforto respiratório são frequentemente tratados com pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP).¹³  CPAP imediatamente após o nascimento pode reduzir a necessidade de suporte respiratório subsequente, mas as evidências para o uso profilático de CPAP na Sala de Parto são limitadas.¹⁴ 
Uma revisão sistemática recente mostrou que CPAP precoce pode reduzir as internações em UTI neonatal, embora a certeza das evidências fosse baixa 

 HYPERLINK "javascript:;" e os dados sobre recém-nascidos prematuros tardios nascidos por cesariana fossem escassos.¹⁵ Em dois ensaios clínicos randomizados (ECR) (N = 323) incluindo recém-nascidos a termo e prematuros tardios, CPAP profilático foi viável e não resultou em nenhuma síndrome de escape de ar.¹⁶ , ¹⁷ No entanto, estudos observacionais relataram que CPAP profilático resultou em maior incidência de pneumotórax.¹⁸⁻²¹ Celebi et al. analisaram um subgrupo de 35 recém-nascidos prematuros tardios nascidos por cesariana e relataram uma tendência ( P  = 0,051) para menos internações em UTI neonatal com CPAP profilático. 16 Esses resultados reforçam a necessidade de um ECR direcionado.
OBJETIVO DESSE ESTUDO
Este estudo piloto randomizado e controlado, multicêntrico e internacional, teve como objetivo avaliar se a CPAP profilática, aplicada na Sala de Parto a recém-nascidos prematuros tardios com respiração espontânea, nascidos por cesariana, era viável e segura, e se reduzia a duração do suporte respiratório desde 30 minutos após o parto até a primeira semana, em comparação com o tratamento padrão.

MÉTODOS

Desenho e configuração do estudo

O estudo PLANT (Prophylactic CPAP at Cesarean Birth for Late Preterm Newborns Trial) foi um ensaio piloto multicêntrico, randomizado e controlado, concebido para avaliar o impacto da CPAP profilática em recém-nascidos prematuros tardios (LPT) com respiração espontânea, nascidos por cesariana. O estudo foi conduzido em 5 Centros de referência na América do Norte e do Sul. O University of Oklahoma Health Campus (Oklahoma City, OK) atuou como Centro de recrutamento e coordenação de dados. Outros Centros participantes incluíram o Royal Alexandra Hospital (Edmonton, Alberta, Canadá), o Hospital Clínico Universidad Católica Christus (Santiago, Chile), o St. Mary's Hospital (St. Louis, MO) e o Riley Children's Health (Indianapolis, IN), que atuou como Centro de coordenação clínica. 
Este estudo buscou avaliar a viabilidade e a segurança da intervenção e determinar se um ensaio clínico maior se justificaria, explorando os efeitos preliminares dessa intervenção. 
A aprovação ética foi obtida junto ao comitê de ética em pesquisa de cada Centro participante. O consentimento informado por escrito pré-natal foi obtido dos pais ou responsáveis ​​legais do participante infantil. O estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov (NCT05204719) e está em conformidade com as Normas Consolidadas de Relatórios de Ensaios Clínicos. 22 , 23 

Participantes

As mães eram elegíveis se previssem parto cesáreo de um ou mais bebês prematuros tardios, únicos ou gêmeos, entre 34 e 36 semanas e 6 dias de gestação. Gestantes com gestação múltipla de ordem superior ou incapazes de fornecer consentimento informado foram excluídas. Os critérios de inclusão neonatal incluíam recém-nascidos com respiração espontânea, nascidos por cesárea com gestação prematura tardia. Recém-nascidos com anomalias congênitas graves, incluindo hipoplasia pulmonar e outras condições que limitam a vida, foram excluídos.

Procedimentos

As mães elegíveis foram abordadas para consentimento e coleta de dados relevantes para a elegibilidade do recém-nascido. A randomização foi estratificada por local do estudo e gestação única versus gemelar, utilizando o REDCap com blocos permutados de tamanho 4 e 6 para alocação equilibrada dos grupos.24 A tabela de randomização foi criada no R utilizando o pacote blockrand. O recrutamento foi realizado por toda a equipe de pesquisa e, no momento do parto, uma pessoa independente da equipe clínica obteve a alocação do grupo no REDCap e não a revelou até que o médico confirmasse que o bebê estava respirando espontaneamente. Recém-nascidos que não respiravam espontaneamente em 5 minutos foram excluídos do estudo. Em gestações gemelares, ambos os bebês foram alocados ao mesmo braço do estudo. O manejo do cordão umbilical seguiu os padrões institucionais. Os cuidados iniciais com o recém-nascido seguiram as diretrizes da American Heart Association (AHA) e da American Academy of Pediatrics (AAP). 25,26 
A Figura 1 apresenta um fluxograma dos métodos e atividades do estudo. Os bebês do grupo de intervenção receberam 20 minutos de CPAP profilático a 5 a 6 cm H₂O , iniciado em até 5 minutos após o nascimento na sala de cirurgia. 
Os bebês do grupo controle receberam o tratamento padrão sem CPAP profilático. 
Em ambos os grupos, CPAP terapêutico foi permitido caso o bebê apresentasse respiração trabalhosa ou baixa saturação de oxigênio, conforme os protocolos neonatais locais. CPAP foi administrado por meio de uma máscara facial conectada a um ressuscitador em T, com ou sem aquecedor em linha. Na maioria dos casos, utilizou-se o Neopuff (Fisher & Paykel Healthcare), enquanto em alguns casos, utilizou-se o berço aquecido com radiação. Para a administração de gases aquecidos e umidificados, utilizou-se um circuito em T umidificado (Fisher & Paykel Healthcare, 900RD110) em combinação com o umidificador respiratório MR850 (Fisher & Paykel Healthcare, base do umidificador MR850, sonda de temperatura e adaptador de fio de aquecimento). O contato pele a pele foi facilitado pelo desenvolvimento de um dispositivo portátil para uso, caso a mãe desejasse, e o suporte respiratório foi fornecido no tórax da mãe ou próximo aos pais, se possível, na Sala de Parto. Oxigênio suplementar foi administrado para atingir os níveis de saturação alvo, de acordo com as recomendações da AHA e da AAP.26 Se o recém-nascido necessitasse de intensificação do suporte respiratório, isso era feito conforme a prática clínica de cada Centro. Se a intubação endotraqueal fosse necessária, a intervenção era encerrada.

Figura 1. Fluxograma de estudo
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Abreviações: AAP, Academia Americana de Pediatria; AHA, Associação Americana do Coração; CPAP, pressão positiva contínua nas vias aéreas; FiO2 , fração inspirada de oxigênio; PLaNT, Estudo de CPAP profilático no parto cesáreo para recém-nascidos prematuros tardios; VPP, ventilação com pressão positiva.
RESULTADOS
O desfecho primário foi a duração do suporte respiratório desde 30 minutos após o parto até a primeira semana, com registro de zero para os bebês que não receberam suporte respiratório. 
Suporte respiratório foi definido como qualquer uso de suporte com pressão positiva, incluindo CPAP. O primeiro momento em que o neonato recebeu suporte respiratório foi registrado, e o período foi encerrado se o neonato não recebesse suporte respiratório por pelo menos 4 horas. Embora a cânula nasal não tenha sido incluída no desfecho primário de suporte com pressão positiva, ela foi incluída no desfecho secundário de oxigênio suplementar. 
A duração do suporte respiratório também foi analisada, incluindo as horas de oxigênio suplementar, com registro de zero para aqueles que não receberam oxigênio suplementar. 
Outros desfechos secundários incluíram a proporção de recém-nascidos que receberam suporte respiratório 30 minutos após o parto, a proporção de recém-nascidos que iniciaram suporte respiratório durante a primeira semana, a admissão na UTI neonatal a partir da Sala de Parto, se a admissão na UTI neonatal foi não planejada, o motivo da admissão na UTI neonatal, hipotermia (temperatura <36,5 °C) na admissão, hipoglicemia (glicemia <40 mg/dL) nas primeiras 24 horas, uso de surfactante na primeira semana, pneumotórax e outras morbidades respiratórias, tempo de internação hospitalar e mortalidade. Os dados foram coletados durante os primeiros 30 dias de vida ou até a alta hospitalar, o que ocorresse primeiro.

Dados demográficos, clínicos e de ressuscitação foram coletados utilizando formulários padronizados de relato de caso. As fontes de dados incluíram prontuários médicos eletrônicos e equipamentos de monitoramento da sala de reanimação (por exemplo, sondas de temperatura, manômetros de CPAP, monitores de saturação de oxigênio). Os dados de todos os locais foram inseridos em um banco de dados seguro REDCap, mantido no campus de saúde da Universidade de Oklahoma.
Análise Estatística
Este estudo piloto foi concebido para estimar o tamanho do efeito para um estudo maior. Com base em dados anteriores na população de recém-nascidos prematuros tardios, a duração média do suporte respiratório na primeira semana foi estimada em 50 horas (DP, 35). Uma redução de 14 horas (aproximadamente 30%) foi considerada clinicamente significativa. Um tamanho de amostra de 60 bebês por grupo (N = 120) proporcionaria 80% de poder para detectar uma diferença de 18 horas (36%) na duração do suporte respiratório entre os grupos, assumindo um α bilateral de 0,05.

As estatísticas descritivas resumiram as características basais. As variáveis ​​categóricas foram apresentadas como contagens e percentagens, e as variáveis ​​contínuas como média (DP), exceto as variáveis ​​contínuas como a duração do suporte respiratório, que também são descritas com mediana (intervalo interquartil) devido à presença de zeros. As comparações basais entre os grupos foram realizadas utilizando o teste χ² ou o teste exato de Fisher para variáveis ​​categóricas e o teste t de Welch ou o teste da soma de postos de Wilcoxon para variáveis ​​contínuas. Modelos lineares generalizados e regressão logística foram utilizados para comparar os grupos em relação aos desfechos.

As análises primárias seguiram uma abordagem modificada de intenção de tratar, refletindo o desenho pragmático e o momento da randomização27< Especificamente, como a alocação foi mantida em sigilo até 5 minutos após o nascimento, apenas os bebês que respiravam espontaneamente foram elegíveis para o estudo. 
Esse desenho minimizou o viés e preservou a aplicabilidade no mundo real. Uma análise de subgrupo pré-especificada por idade gestacional foi realizada. Todas as análises foram realizadas utilizando o R 4.5.0, com um α bilateral de 0,05. Um Comitê Independente de Monitoramento de Dados e Segurança revisou todo o protocolo do estudo, todos os desfechos, a condução do ensaio e os desfechos de segurança ao longo do estudo, incluindo uma análise cega dos resultados após metade da amostra ter sido recrutada. Óbito ou pneumotórax/pneumomediastino foram eventos adversos graves que poderiam ter interrompido o estudo. Qualquer óbito exigiria revisão imediata pelo Comitê para determinar se o estudo deveria ser descontinuado. 
Para vazamentos de ar, uma abordagem Bayesiana determinou que 2 vazamentos de ar nos primeiros 41 pacientes seriam evidência suficiente para interromper o estudo, com o número de eventos que acionavam a regra aumentando à medida que a amostra era coletada. 28 , 29 
RESULTADOS
De 24 de agosto de 2023 a 16 de janeiro de 2025, 101 mães foram inscritas no estudo ( Figura 2 ). Uma mãe informou uma estimativa atualizada da idade gestacional no prontuário médico, o que tornou seu bebê inelegível para o estudo, e outra mãe deu à luz antes da chegada da equipe de pesquisa. A randomização desses dois bebês nunca foi revelada; suas posições no processo de randomização não foram reatribuídas. Outros cinco bebês, cujas mães consentiram em participar e cuja randomização não foi revelada, não respiravam espontaneamente em 5 minutos e, portanto, não se qualificaram. Suas posições também não foram reatribuídas. Sessenta bebês, filhos de 49 mães, receberam a intervenção, e 55 bebês, filhos de 45 mães, receberam o atendimento padrão. Em relação à viabilidade, obtivemos o consentimento pré-natal de 59% das mães abordadas, coletamos dados não rotineiramente registrados nos prontuários eletrônicos em 5 locais participantes e alcançamos alta adesão ao protocolo com desvios mínimos e sem cruzamentos ( Tabela 1 , Figura 1 ), concluindo o recrutamento previsto em 18 meses.
Tabela 1. Características basais
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Tabela 1. Características basais (continuação)
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Grupo de Pacientes
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Caracteristica (n =60 Lactentes) | (n=55 Lactentes) | Valor P
Histérico Antenatal
Antenatal history 23 (47) 23 (47)
Raga
Branco 23 (47) 16 (36)
Preto ou Afro-americano| 13 (27) 12 (27)
e e
;);:v‘a raga ndo listada 4(18) 5(11)
Desconhecido (10) =
Etnia
Hispénica ou Latina 4(18) 6(13)
Diabetes 7(11) 6(13)
Corticosteroides 13 (31) 20 (44)
Nimero de doses
1 dose 11(29) 16 (18)
2 doses 5(10) 16 (19)
Inibidores seletivos da 5(10) 4(9
recaptagao de
serotonina
Historico Antenatal
2 doses 14 (22) 10 (29)
Gravidez gemelar
Laberer (27) 10 (22)
Trabalho de parto
presente 1(22) 10(22)
2 doses 16 (27) 16 (29)

a. Grupo de Pacientes; b. Valor P





Abreviação: CPAP, pressão positiva contínua nas vias aéreas.Um Os dados são apresentados como número (percentagem) de recém-nascidos, salvo indicação em contrário.b Valores de p para os testes χ², teste exato de Fisher ou teste de soma de postos de Wilcoxon.
Figura 2. Fluxograma CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).
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A Tabela 1 descreve as características das mães e dos bebês, sendo os grupos estatisticamente semelhantes nessas características basais. Não ocorreram óbitos ou vazamentos de ar durante o período de 30 dias do estudo, e nenhum bebê necessitou de ventilação mecânica. A Tabela 2  mostra os desfechos da Sala de Parto e durante a internação neonatal. A duração média do suporte com pressão positiva iniciado na primeira semana no grupo de intervenção (12,3 horas; DP, 37) não diferiu significativamente da média do grupo controle (21 horas; DP, 39,1) (mediana do grupo de intervenção, 0 [intervalo interquartil, 0–12,2]; mediana do grupo controle, 1,78 [intervalo interquartil, 0–21,5]). Ao incluir as horas de oxigênio suplementar, nenhuma diferença foi detectada: média do grupo de intervenção, 15,4 horas (DP, 43,2); média do grupo controle, 30,4 horas (DP, 77,6); mediana do grupo de intervenção, 0 horas (intervalo interquartil, 0–13,5). e a mediana do grupo controle foi de 1,8 horas (intervalo interquartil, 0–21,7). Os bebês de cada grupo foram admitidos na UTI neonatal após o parto em taxas comparáveis ​​(intervenção, 50%; controle, 67%), embora a taxa de admissão não planejada na UTI neonatal tenha sido significativamente maior no grupo controle (15%) em comparação com o grupo de intervenção (7%). Os grupos não diferiram quanto ao uso de surfactante.
Tabela 2. Resultados na sala de parto e durante a hospitalização neonatal
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Legenda:

GPAP, pressao positiva continua nas vias aéreas; T, intengao de trtar.





Abreviações: CPAP, pressão positiva contínua nas vias aéreas; DR, sala de parto; MBU, unidade mãe-bebê ou berçário; UTI neonatal, unidade de terapia intensiva neonatal; O₂ , oxigênio; OR, odds ratio; PPV, ventilação com pressão positiva.

Um Os dados são apresentados como número (percentagem) de recém-nascidos, salvo indicação em contrário. B Todas as análises nesta tabela compararam os grupos sem covariáveis ​​nos modelos.
Conforme especificado no protocolo do estudo, todos os bebês do grupo de intervenção receberam CPAP profilático, sendo que todos, exceto um, receberam os 20 minutos planejados na Sala de Cirurgia. Esse bebê recebeu 23 minutos porque o médico foi chamado para outro parto após o início do CPAP. Dezesseis bebês do grupo de CPAP profilático (27%) receberam adicionalmente CPAP terapêutico durante os primeiros 30 minutos, por uma média de 1,8 minutos (DP, 4,6); essa duração foi incluída na duração média da Tabela 2. CPAP terapêutico foi fornecido a 34 bebês (62%) do grupo controle (média de 10,4 minutos; DP, 11,0 minutos). Aos 30 minutos, o suporte respiratório estava sendo fornecido a um número significativamente maior de bebês do grupo controle (n = 26, 47%) do que aos bebês do grupo de intervenção (n = 16, 27%).

Quatro dos cinco Centros participantes do estudo tinham como prática institucional internar todos os bebês nascidos com menos de 35 semanas de gestação na UTI Neonatal; portanto, foi realizada uma análise planejada de subgrupos dos desfechos respiratórios por idade gestacional, com foco em bebês nascidos entre 35 semanas e 0 dias e 36 semanas e 6 dias de gestação. Os bebês do grupo controle apresentaram probabilidade significativamente maior do que os do grupo de intervenção de necessitarem de ventilação com pressão positiva, CPAP ou oxigênio suplementar iniciados na primeira semana (Tabela 3 ): controle, 46%; intervenção, 24%. 
Os bebês do grupo controle também apresentaram maior probabilidade de serem internados na UTI Neonatal (54% vs. 24% no grupo de intervenção), sendo essa internação mais frequentemente não planejada (as taxas foram idênticas às de internação na UTI Neonatal). 
O motivo da internação na UTI Neonatal também foi significativamente mais frequente em bebês do grupo controle (39%) em comparação com o grupo de intervenção (16%).

Tabela 3. Análise de subgrupos de bebês nascidos entre 35 e 36 semanas e 6 dias de gestação.
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Abreviações: CPAP, pressão positiva contínua nas vias aéreas; DR, sala de parto; MBU, unidade mãe-bebê ou berçário; UTI neonatal, unidade de terapia intensiva neonatal; O₂ , oxigênio; OR, odds ratio; PPV, ventilação com pressão positiva.

Um Os dados são apresentados como o número (percentagem) de recém-nascidos.
Foi realizada uma análise de sensibilidade, executando as análises sem um dos gêmeos e, em seguida, executando-as novamente sem o outro gêmeo. O padrão de significância entre as variáveis ​​em ambos os casos foi o mesmo da análise original, portanto, incluir ambos os gêmeos no mesmo grupo não pareceu influenciar os resultados.

Uma análise post hoc foi realizada para ajustar o uso de corticosteróides. 
O grupo controle apresentou maior probabilidade de ser admitido na UTI neonatal a partir da Sala de Parto, de ter suporte respiratório iniciado na primeira semana e de ter internações hospitalares significativamente mais longas do que o grupo de intervenção.
DISCUSSÃO
Neste estudo piloto internacional randomizado controlado (RCT), a administração profilática de CPAP por 20 minutos a recém-nascidos prematuros tardios com respiração espontânea, nascidos por cesariana, mostrou-se viável e segura na Sala de Cirurgia, sem eventos adversos graves, incluindo vazamentos de ar. 
Até onde sabemos, este é o primeiro RCT a fornecer essa intervenção a essa população específica na Sala de Parto. Embora não tenha havido redução significativa na duração do suporte respiratório e na admissão à UTI neonatal, observamos uma redução significativa na necessidade de suporte respiratório em 30 minutos no grupo de intervenção em comparação com o tratamento padrão. 
Além disso, recém-nascidos com idade gestacional entre 35 e 36 semanas e 6 dias que receberam CPAP profilático apresentaram menor probabilidade de necessitar de suporte respiratório na primeira semana e menor probabilidade de serem internados na UTI neonatal em comparação com o grupo controle
Nossos resultados devem ser interpretados dentro do contexto da idade gestacional e da fisiopatologia da transição respiratória ao nascimento, bem como do mecanismo da CPAP. Dada a ausência de benefício claro e o potencial para intervenção desnecessária, decidimos excluir neonatos a termo e aqueles nascidos por parto vaginal. Quinze neonatos com maior risco de necessitar de suporte respiratório foram incluídos neste ensaio intervencionista profilático em centro cirúrgico. Oito bebês 

 HYPERLINK "javascript:;" prematuros tardios apresentam pulmões e sistema respiratório incompletos. O parto cesáreo aumenta drasticamente o risco de desconforto respiratório e, portanto, de internação em UTI neonatal. Quando bebês prematuros tardios nascem por cesárea, geralmente apresentam maiores proporções de líquido/ar pulmonar. O líquido pulmonar é eliminado dos alvéolos para o espaço intersticial durante as primeiras inspirações; pode levar de alguns minutos a horas para 

 HYPERLINK "javascript:;" que seja 

 HYPERLINK "javascript:;" completamente removido do espaço intersticial. 35 , 36 A aplicação de pressão expiratória final positiva (PEEP) demonstrou prevenir a reentrada de líquido nas vias aéreas durante a expiração em estudos com animais com elevadas relações líquido/ar pulmonar. 37 , 38 A CPAP profilática pode auxiliar os esforços respiratórios do lactente, acelerando a reabsorção de fluido pulmonar e facilitando a aeração pulmonar. 32 , 39 , 40 Além disso, a CPAP previne o colapso das vias aéreas, diminui o shunt intrapulmonar e facilita e mantém o recrutamento alveolar. 25
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Semelhante aos nossos achados, dois estudos anteriores mostraram que o use de  CPAP profilático ou precoce diminuiu a probabilidade de necessidade subsequente de suporte respiratório e internação em UTI neonatal.16,17Em um ensaio clínico randomizado (ECR) de CPAP profilático administrado a recém-nascidos a termo e prematuros tardios nascidos por cesariana eletiva, os autores encontraram uma tendência de redução na internação em UTI neonatal no grupo que recebeu CPAP profilático em comparação com o tratamento padrão sem CPAP (10% vs. 40%; P  = 0,051) em um subgrupo de 35 recém-nascidos prematuros tardios.16 Limitamos nosso estudo a recém-nascidos prematuros tardios porque seus sistemas respiratórios imaturos os tornam mais propensos a necessitar de suporte respiratório. Além disso, nosso estudo foi pragmático, incluindo todos os partos cesáreos, e teve uma amostra maior. No outro estudo, Osman et al. administraram CPAP precoce apenas a pacientes sintomáticos com desconforto respiratório, mas limitado a 20 minutos de CPAP com 5 cm H2O.17Esse estudo não abordou os potenciais benefícios do CPAP profilático precoce nessa população.
Nosso estudo demonstrou a segurança de CPAP profilático na sala de cirurgia, não observando síndromes de escape de ar, que podem ocorrer como resultado de níveis mais elevados de pressão nas vias aéreas, levando à hiperdistensão.41,42 Enquanto pneumotórax fatais se desenvolveram quando cordeiros prematuros foram ventilados com 12 cm H2O de PEEP, aqueles ventilados com 4 ou 8 cm H2O de PEEP sobreviveram sem pneumotórax ou comprometimento cardiorrespiratório, semelhante ao nosso uso de 5 a 6 cm H2O.42Além disso, o líquido pulmonar é absorvido pelo interstício pulmonar durante a transição ao nascimento; isso aumenta a pressão hidráulica do interstício pulmonar para +6 cm H2O e CPAP auxiliará na respiração para superar esse aumento acentuado de pressão. 36 Morley et al. relataram uma maior incidência de pneumotórax com CPAP iniciado a 8 cm H2O em bebês prematuros de 25 semanas e 0 dias a 28 semanas e 6 dias de gestação, um grupo com desenvolvimento mais imaturo do que a nossa amostra e utilizando pressões de CPAP consideravelmente mais altas, com 18% dos pneumotórax ocorrendo tardiamente, após 48 horas. 43 Além disso, o uso de CPAP foi associado a um risco aumentado de pneumotórax quando comparado à ausência de CPAP em grandes estudos observacionais, nos quais muitas variáveis ​​externas podem desempenhar um papel causal (diferenças nas populações estudadas, incluindo partos a termo e vaginais, bem como variações na duração de CPAP, níveis de pressão e outros fatores metodológicos). 19 , 20 , 44 No entanto, de forma semelhante a ensaios clínicos randomizados anteriores de CPAP profilático ou precoce, incluindo 323 bebês a termo e prematuros tardios, 16 , 17 não observamos nenhuma síndrome de escape de ar.
Nossos achados de redução nas internações em UTI neonatal e na necessidade de suporte respiratório no subgrupo de bebês nascidos com 35 e 36 semanas de gestação são clinicamente significativos, visto que esses bebês prematuros tardios não são rotineiramente internados em UTI neonatal, diferentemente daqueles nascidos com 34 semanas de gestação. 
Além disso, a CPAP profilática pode oferecer uma intervenção simples e custo-efetiva no centro cirúrgico para reduzir significativamente a morbidade respiratória e as internações desnecessárias em UTI neonatal em bebês prematuros tardios, melhorando os desfechos materno-infantis ao minimizar a separação precoce. O desenho multicêntrico e internacional do estudo aumenta a generalização desses achados em diversos contextos de assistência perinatal.

Os dados de segurança, sem eventos adversos graves, apoiam o planejamento de um estudo multicêntrico maior. Se esses achados para bebês nascidos com 35 e 36 semanas de gestação forem confirmados em um ensaio clínico maior, o número necessário para tratar seria de 5 para prevenir a internação em UTI neonatal. Em países de baixa e média renda com capacidade limitada de UTI neonatal, essa intervenção direcionada pode se traduzir em redução da mortalidade. 45
Limitações

As limitações deste estudo incluem o tamanho modesto da amostra, embora estudos piloto tipicamente apresentem amostras pequenas. Além disso, a intervenção não foi realizada de forma cega, uma decisão necessária para os profissionais que acompanham o parto e a transição. No entanto, a randomização foi mantida em sigilo até que o recém-nascido estivesse respirando espontaneamente nos primeiros 5 minutos após o parto. Ademais, não previmos a necessidade de balancear as amostras após a exclusão de bebês deprimidos que não respiravam espontaneamente 5 minutos após o parto, o que resultou em amostras desbalanceadas. Os modelos lineares generalizados acomodaram e ajustaram o desequilíbrio, baseando as estimativas nos tamanhos dos grupos e na amostra total por meio da estimativa de máxima verossimilhança, embora o tamanho reduzido da amostra tenha diminuído ligeiramente o poder estatístico e possa ter introduzido fatores de confusão não contabilizados. Adicionalmente, dada a natureza pragmática deste estudo piloto, não foi possível estabelecer uma indicação precisa de CPAP terapêutico além da insuficiência respiratória. Contudo, mesmo que o grupo controle tenha recebido CPAP terapêutico, a duração desse suporte confirma a adesão ao protocolo. Embora muitos participantes do grupo controle tenham recebido algum suporte com CPAP, a intervenção profilática com duração de 20 minutos demonstrou superioridade em diversos desfechos. Selecionamos uma variável contínua para o desfecho principal, mas não esperávamos uma variação tão grande na duração do suporte respiratório. Estudos futuros devem abordar as diferenças nas frequências de internações em UTI neonatal e de suporte respiratório observadas neste ensaio clínico randomizado. Por fim, a internação em UTI neonatal, um desfecho importante, não pôde ser avaliada em bebês nascidos com 34 semanas, pois a maioria foi internada automaticamente na UTI neonatal de acordo com a prática clínica institucional.
CONCLUSÕES
Em recém-nascidos prematuros tardios com respiração espontânea, nascidos por cesariana, a CPAP profilática mostrou-se viável no tórax da mãe ou próximo aos pais na sala de cirurgia, sendo segura e sem síndromes de escape de ar. Embora a duração do suporte respiratório durante a primeira semana não tenha diferido do grupo de cuidados padrão, a intervenção reduziu a necessidade de suporte respiratório 30 minutos após o parto e as internações não planejadas em UTI neonatal. Análises de subgrupos pré-especificadas de recém-nascidos com 35 e 36 semanas de idade gestacional demonstraram uma redução significativa no suporte respiratório durante a primeira semana e uma redução significativa nas internações em UTI neonatal. Um ensaio clínico randomizado (ECR) maior é necessário para confirmar esses achados.

ABSTRACT
BACKGROUND
Respiratory distress is a leading cause of admission to neonatal intensive care units (NICUs) among late-preterm (LPT) infants. Our objective was to assess whether prophylactic CPAP provided to breathing LPT infants reduces the duration of respiratory support and to determine safety and feasibility of the intervention.
METHODS
The Prophylactic CPAP at Cesarean Birth for Late Preterm Newborns Trial (PLaNT) was a randomized controlled trial at 5 sites in North and South America. Pregnant mothers expecting an LPT singleton or twins and cesarean delivery were approached. Newborns were randomized to 20 minutes of prophylactic CPAP at 5 to 6 cm H2O initiated within 5 minutes of delivery for spontaneously breathing LPT infants or to standard care (control group). Main outcome measures were duration of respiratory support initiated within the first week and NICU admission.
RESULTS
Of 122 enrolled infants from August 2023 to January 2025, 7 were excluded due to screening failures or absence of spontaneous breathing. Among 115 infants, no air leaks or deaths were observed. The groups did not differ in duration of respiratory support initiated within the first week. When compared with those in the control group, infants in the prophylactic CPAP group were significantly less likely to receive respiratory support at 30 minutes (odds ratio [OR], 0.4; 95% CI, 0.2–0.9) or to have unplanned NICU admissions (OR, 0.35; 95% CI, 0.1–0.9).
CONCLUSIONS
Twenty minutes of prophylactic CPAP in the delivery room was feasible and safe for LPT infants. Although the duration of respiratory support did not reach statistical significance between groups, prophylactic CPAP reduced respiratory support at 30 minutes and unplanned NICU admissions.
RESUMO 
O QUE E SABE
A insuficiência respiratória é uma das principais causas de internação em unidades de terapia intensiva neonatal (UTINs) entre bebês prematuros tardios (PTT). Nosso objetivo foi avaliar se a CPAP profilática administrada a bebês PTT que respiram reduz a duração do suporte respiratório e determinar a segurança e a viabilidade da intervenção.
MÉTODOS

O estudo PLANT (Prophylactic CPAP at Cesarean Birth for Late Preterm Newborns Trial) foi um ensaio clínico randomizado e controlado, realizado em 5 centros na América do Norte e do Sul. Foram convidadas gestantes com previsão de parto único ou gemelar prematuro tardio e parto cesáreo. Os recém-nascidos foram randomizados para receber 20 minutos de CPAP profilático a 5-6 cm H₂O, iniciado em até 5 minutos após o parto, para recém-nascidos prematuros tardios com respiração espontânea, ou para receber o tratamento padrão (grupo controle). Os principais desfechos avaliados foram a duração do suporte respiratório iniciado na primeira semana e a admissão na UTI neonatal.
RESULTADOS
Dos 122 bebês inscritos entre agosto de 2023 e janeiro de 2025, 7 foram excluídos devido a falhas na triagem ou ausência de respiração espontânea. Entre os 115 bebês, não foram observados vazamentos de ar ou óbitos. Os grupos não diferiram na duração do suporte respiratório iniciado na primeira semana. Quando comparados aos do grupo controle, os bebês do grupo CPAP profilático apresentaram probabilidade significativamente menor de receber suporte respiratório em 30 minutos (razão de chances [RC], 0,4; IC 95%, 0,2–0,9) ou de internações não planejadas na UTI neonatal (RC, 0,35; IC 95%, 0,1–0,9).
CONCLUSÕES
Vinte minutos de CPAP profilático na sala de parto mostraram-se viáveis ​​e seguros para recém-nascidos prematuros tardios. Embora a duração do suporte respiratório não tenha apresentado diferença estatisticamente significativa entre os grupos, o CPAP profilático reduziu a necessidade de suporte respiratório aos 30 minutos e as internações não planejadas na UTI neonatal.
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[image: image13.png]CPAP Profilatico

Cnldadn Padrao
Grupo de Pacientes (n=38) (n=39) RC (IC 95%)
Respiratory support at 30 min 9(24) 045 (02-12)
Any subsequent PPV/CPAP or supplemental O, intiated within the first week 9(24) 036(0,1-09)
NICU admission from DR (24) 027(01-0,7)
Unplanned NICU admission 6(16) 030(0,1-09)
NICU admission for respiratory reasons 6(16) 030(0,1-09)
Transfers from MBU to NICU 4(11) 0,30(0,1-0,9)
Respiratory support at 30 min 16 (41) 045(0,2-1,2)
Any subsequent PPV/CPAP or supplemental 0, iniiated within the first week 18 (46) 036(0,1-09)
NICU admission from DR 21 (54) 027(0,1-0,7)
Unplanned NICU admission 15(38) 030(0,1-09)
NICU admission for respiratory reasons. 15 (38) 030(0,1-09)

Transfers from MBU to NICU

3(8)

1,41(0,3-7,6)





[image: image14.png]



Paulo R. Margotto

Brasília, 26 de setembro de 2026

                                                                                                     Google
O que se sabe sobre este assunto:


Para recém-nascidos prematuros tardios com respiração espontânea, a pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) precoce pode reduzir a necessidade de suporte respiratório e internações em unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN).


O que este estudo acrescenta:


A CPAP profilática parece ser uma estratégia segura e eficaz de aeração pulmonar para bebês prematuros tardios nascidos por cesariana durante o período de transição no nascimento, resultando em menor necessidade de suporte respiratório 30 minutos após o nascimento e diminuição de internações não planejadas em UTI neonatal.








