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1. Introdução

Recém-nascidos (RN) prematuros com problemas respiratórios com freqüência necessitam de ventilação mecânica para obter uma respiração regular, através de um tubo traqueal. O processo de extubação ou remoção desse tubo nem sempre ocorre de maneira suave, muitas vezes sendo necessário o retorno à ventilação, com reentubação. O CPAP nasal (NCPAP) e a Ventilação com pressão positiva intermitente (NIPPV) são alternativas para garantir um suporte ventilatório para estes bebês, de maneira menos invasiva – os tubos são menores e vão até as narinas, ocasionando menor dano. Estas modalidades ventilatórias podem ser usadas após a extubação com o objetivo de reduzir o nº de RN que precisam voltar para o tubo. O NCPAP oferece uma pressão sustentada nas narinas que é transmitida aos pulmões. NIPPV oferece o mesmo suporte, mas adiciona algumas respirações oriundas do respirador. Os três estudos que compararam NCPAP com NIPPV mostraram que este último reduz o retorno a entubação. Mais estudos são necessários  para garantir que NIPPV é segura.

2. Justificativa

· Recém-nascidos  prematuros podem apresentar dificuldades respiratórias por uma série de razões, entre elas: imaturidade pulmonar, instabilidade da parede torácica, obstrução de vias aéreas superiores, controle central ineficiente. Historicamente, o método indicado para dar suporte a estes bebês tem sido a entubação orotraqueal e ventilação com pressão positiva intermitente. Embora efetiva esta abordagem é acompanhada por uma série de complicações: lesão de vias aéreas superiores, displasia broncopulmonar, sepse entre outras, além do custo econômico elevado. Diminuir a duração da entubação orotraqueal ou evitá-la completamente tem sido uma meta do cuidado intensivo neonatal. O CPAPN é um método menos invasivo que oferece um suporte aos RN com risco de desenvolver falência respiratória. Uma revisão sistemática de estudos comparando NCPAP com tratamento via Hood  concluiu que o NCPAP iniciado imediatamente após a extubação reduz o risco de eventos adversos (apnéia, acidose respiratória e aumento da necessidade de O2), que conduzem a reentubação (Davis 1999: Nasal continuous positive airways pressure immediately after extubation for preventing morbidity in preterm infants). Nesta revisão sistemática, cerca de ¼ dos RN colocados em NCPAP tiveram insucesso na extubação, o que gerou a oportunidade de melhorar o acompanhamento desses bebês de maneira que eles não mais precisassem de um tubo endotraqueal.

NIPPV foi considerada em RN com uma série de indicações, tendo sido usada em 53% das UTI Neonatais do Canadá em meados da década de 80 (Ryan,1989). Foi demonstrado que NIPPV reduz o assincronismo toracoabdominal, talvez em função de reduzir a resistência oferecida pelo tubo e/ou melhorar a estabilidade da parede torácica (Kiciman 1998). Seu uso melhorou o volume corrente e o volume minuto e diminuiu o esforço inspiratório, quando comparado com NCPAP (Moretti 1999). Esta técnica não é isenta de riscos. Garland (1985) relatou associação entre o uso de ventilação via pronga nasal e aumento do risco de perfuração intestinal. No passado, a ausência de evidências provocou uma variação muito grande entre as UTIN quanto ao uso desta técnica potencialmente útil no suporte respiratório.

3. Objetivos

Esta metanálise teve com objetivo responder a duas questões principais:
A) Em RN extubados após um período de ventilação com pressão positiva via tubo endotraqueal, a indicação de IPPV levou a uma menor proporção de RN que necessitaram de suporte ventilatório adicional, quando comparado ao NCPAP?

B) Comparar as taxas de reentubação traqueal, distensão e perfuração gastrintestinal, doença pulmonar crônica, duração da hospitalização e apnéia entre os dois grupos.

 
Análise de subgrupos foram planejadas para determinar se houve respostas diferentes de acordo com diferentes métodos de NIPPV (sincronizada ou não, nasal ou nasofaríngea) bem como se o uso de metilxantinas alterou ou não a resposta.

4. Tipos de estudos considerados:

Todos os estudos randomizados ou quase randomisados foram incluídos. Foi feita uma pesquisa na MEDLINE, usando os MeSH termos: Infant, Newborn e positive-pressure respiration até 14 de abril de 2003. Outras fontes de pesquisa foram incluídas, como a Cochrane Central Register of Controlled Trials, CINAHL.

Três estudos comparando extubação seguida por NIPPV e NCPAP foram identificados. Todos os 3 estudos usaram NIPPV de forma sincronizada. No entanto, nenhuma análise de subgrupos foi traçada no sentido de examinar se isto foi um fator importante no sucesso da NIPPV. Por outro lado, todos os RN receberam metilxantinas antes da extubação de forma que a análise planejada dos subgrupos não foi possível. Dois estudos usaram prongas binasais e o terceiro prongas nasofaringeas binasais. Ambas foram efetivas e a pergunta sobre qual dispositivo é superior permanece sem resposta. 

Os RN foram extubados quando atingiam baixos parâmetros ventilatórios : FR < 25/min e FiO2 < 40%. A NIPPV foi oferecida de forma sincronizada usando o Infant Star, com o sensor abdominal Star Synch. Os parâmetros ajustados pós extubação variaram: FR entre 10 e 25/min, PIP igual àquela usada no momento da extubação ou 2 a 4 cm H2O abaixo daquela usada pré extubação.

Todos os estudos mostraram diferença estatisticamente significativa em relação ao benefício da NIPPV após extubação, considerando-se o critério da prevenção da reentubação. A metanálise demonstrou que este efeito é clinicamente importante (RR 0.21 (0,10-0,45), NNT (número necessário para tratamento) 3. Não houve relato de perfuração gastrintestinal em nenhum dos estudos. Diferença na taxa de doença pulmonar crônica foi encontrada mas não atingiu significância  estatística favorecendo NIPPV (RR 0,73 (0,49 , 1,07)
5. Tipos de desfechos medidos:

Primeiro desfecho: falência respiratória, definida por acidose respiratória, aumento da demanda de O2 ou apnéia, que com freqüência levam ao retorno do suporte ventilatório na semana seguinte à extubação.

Desfechos secundários:

· Reentubação endotraqueal na semana subseqüente à extubação

· Taxa de distensão abdominal que exigiu suspensão da dieta

· Taxa de perfuração gastrintestinal diagnosticada radiologicamente ou durante a operação

· Taxa de doença pulmonar crônica definida como: necessidade de suplementação de O2 com 28 dias de vida ou necessidade de suplementação de O2 com 36 semanas de Idade gestacional pós-concepção (IGPc).

· Duração da hospitalização

· Taxa de apnéia e bradicardia expressa como evento por hora.

5. Resultados:

A) Falência respiratória pós extubação
Os 3 estudos mostraram diferença estatisticamente significativa do benefício da NIPPV no sentido de prevenir falha na extubação (RR:0,21;IC 95%:0,10-0,45) Esse efeito tem importância clinica, pois é preciso tratar apenas 3 pacientes com NIPPV para prevenir 1 falha de extubação.
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B) Reentubação orotraqueal

As taxas estimadas de reentubação orotraqueal favoreceram NIPPV  (RR 0,39; 

Intervalo de confiança a 95%:0,16 - 0,97).
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C) Efeitos adversos gastrintestinais:

Nenhum dos RN dos 3 estudos tiveram perfuração intestinal. Friedlich 1999 e Barrington 2001 relataram taxas de suspensão da alimentação e Khalaf 2000 tem dados ainda não publicados sobre este desfecho.
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Observamos não haver aumento significativo da distensão abdominal causando parada da alimentação (RR:1,76; Intervalo de confiança:0,77-4,05)
C) Doença Pulmonar crônica (DPC):

Uma tendência de taxas menores de DPC nos neonatos randomizados para NIPPV foi notada em 2 estudos que relataram este desfecho.(Barrington 2001 , Khalaf 2000),mas não alcançou significância estatística (RR 0,73 (Intervalo de confiança a 95%: 0,49 , 1,07). Não houve diferença na duração da hospitalização. 
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D) Apnéia:

Houve uma tendência no sentido de redução do nº de episódios de apnéia por dia no grupo da NIPPV, mas não alcançou significância estatística.

6. Discussão:

NIPPV é caminho potencialmente útil, além do NCPAP. A recente possibilidade de sincronizar a ciclagem do respirador com a própria respiração do RN,  reacendeu o interesse por essa modalidade de suporte ventilatório. Pelas razões descritas na justificativa parece ser desejável diminuir o tempo de entubação orotraqueal nos RN pré- termos e os resultados desta revisão sugerem que NIPPV pode ajudar a alcançar este objetivo, diminuindo as taxas de falência respiratória pós-extubação.

7. Conclusão dos revisores:

NIPPV é um método útil capaz de potencializar os efeitos benéficos do NCPAP. O seu uso reduz a incidência dos sintomas da falha de extubação, quando comparado com NCPAP. Considerando-se o fator limitante do pequeno nº de RN randomizados para NIPPV, há uma ausência de efeitos gastrintestinais que foram relatados em séries de casos anteriores. Estudos futuros devem ser desenvolvidos envolvendo nº suficiente de RN para detectar importantes desfechos, como doença pulmonar crônica e perfuração gastrintestinal. O impacto da NIPPV sincronizada como técnica segura e eficaz deve ser estabelecido em futuros estudos.
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Consultem os seguintes artigos, aqui e agora:
	CPAP e ventilação não invasiva
Autor(es): Courtney SE, Barrington KJ. Apresentação: Carlos Alberto Moreno Zaconeta
	



	Administração de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) nasal com cânula de alto fluxo versos pronga nasal em recém-nascido pré-termos 
Autor(es):  Campbell DM, Shah PS, Shah V and Kelly EN. Resumido por Paulo R. Margotto
	



	Aplicação de CPAP em neonatos via pronga nasal, tubonasofaringeo e mascara nasal
Autor(es): Association of Respiratory Care (AARC). Apresentação:Tatiana Vasconcelo Goyanna, Carlos Zaconeta
	



Para melhor compreensão dos metagráficos:
	Exercício da medicina baseado em evidências
Autor(es): Paulo R. Margotto
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	Exercício da medicina baseado em evidências (Apresentação)
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



	CPAP no ano de 2006: Indicação e atualização
Autor(es): Nestor Vain (Argentina). Realizado por Carlos Zaconeta e Paulo R. Margotto
	



Artigo em forma de Apresentação:

	Ventilação nasal com pressão positiva intermitente (NIPPV) versus Pressão positiva contínua na via aérea nasal (NCPAP) em recém-nascido pré-termo pós-extubação
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Como calcular a odds ratio


Exposição


Resultado


Evento	Não-evento


Sim	a	b


Não	c	d





(OR) = a x d b x c


Utilizando o mesmo grupo de dados, o valor obtido para a medida de associação pela fórmula do OR é geralmente maior do que o que se obtém por meio da fórmula tradicional do RR. Do  mesmo  modo  que  o  RR,  avalia-se  a  variabilidade amostral da OR através do cálculo do intervalo de confiança


e a interpretação é a mesma do RR, ou seja, se no intervalo de confiança da OR contiver a unidade, significa ausência de associação. Para os cálculos, consulte Margotto, PR, BIP nº 65, 2002.





Antigo paradigma da prática clínica


Tomada de decisões se baseava em:


– Boa experiência clínica


– Bastante conhecimento de fisiopatologia


– Informação em bons livros


– Opinião de especialistas (professores)








Novo paradigma da prática clínica


Tomada de decisões se baseia em:


– Evidências das pesquisas clínicas, evidentemente com embasamento na experiência clínica.





– Hiperglicemia: RR = 1,27, IC = 0,99 – 1,63. Como in-


terpretar: há um aumento da glicemia em 27% destes bebês


(1,27 x 100 = 127: aumento de 27%: 100 + 27), porém, não foi significativo (veja que o intervalo de confiança,- IC – con- tém a unidade: 0,99....1....1,63).


– Hipertensão arterial: RR = 5,30,   IC = 95%: 1,59 –


21,29: há um aumento significativo – o intervalo de confian- ça não contém a unidade de 5,3 vezes mais.


– Hipertrofia do miocárdio: RR = 9, IC = 95%: 1,2 –


67,69: há um aumento significativo – o intervalo de confian- ça  não  contém  a  unidade:  (1....1,2....67,69)  de  9  vezes mais.


Veja como fica a apresentação dos resultados: Esteróide com 7-14 dias nos RN ventilados x controle:





Hiperglicemia Hipertensão arterial Hipertrofia do miocárdio





1





Odds Ratio


Como  vimos,  o  RR  (risco  relativo)  é  uma  medida  da força da associação entre a exposição e o evento (resultado).


É definido como a razão entre a incidência nos indivíduos expostos. O odds ratio (OR) é uma estimativa do risco rela- tivo; possui a mesma interpretação apesar de ser baseada numa fórmula diferente.


A expressão “odds” não possui equivalente em português;


alguns epidemiologistas referem-se ao odds ratio (OR) como


“razão de chances”, “razão de produtos cruzados” ou ainda


“razão de odds”. Usaremos o termo original.
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Veja,  agora,  um  exemplo  do  RR  localizado  à  direita:


meta-análise revista por Halliday e EhrenKranz para deter- minar se o uso de esteróide entre 7-14 dias de vida versus controle é benéfico na prevenção e/ou tratamento da doença pulmonar crônica no prematuro, se observar, como efeito colateral:





do ductus arteriosus patente frente a dois regimes de oferta


hídrica (maior x  menor), o NNT é: NNT =    1   


DR


DR= − 0,190; NNT =    1     = 5,26 = 5,3


− 0,190





RR (95% IC)

















1





Ingesta hídrica restrita x ingesta liberal


Ductus arteriosus patente Hemorragia peri/intraventricular Morte neonatal





ou maior, a DR foi de 0,190.


Número necessário para tratamento (NNT):     1      DR


A importância de se conhecer a DR é que nos possibilita calcular a NNT, que nos informa quantos indivíduos devem ser  tratados  para  que  se  possa  evitar  a  ocorrência  de  um


evento (quanto melhor o tratamento, menor o NNT). No caso





Ou seja, o número necessário para tratar com restrição hídri-


ca para prevenir um caso de ductus arteriosus patente é 5,3. Mais 2 exemplos:


*  Hemorragia  peri/intraventricular  (todos  os  grupos):


grupo com menor x  maior oferta  hídrica. RR = 0,94 (95% IC: 0,52 – 1,72)


RRR = 1 – 0,94 = 0,06 x 100 = 6% DR=   –  0,011


NNT =  1    = 90,9


– 0,011


Interpretação: o risco de hemorragia peri/intraventricular


(todos os graus) não foi significativamente afetado pela in- gesta hídrica (veja: o intervalo de confiança do RR contém


a unidade). A redução da hemorragia peri/intraventricular, que é o RRR, é de 6%, ou seja, há uma diminuição de 6% na incidência desta patologia no grupo com restrição hídrica, mas não foi significativa esta redução. O NNT de 90,9 sig- nifica que é necessário restringir líquido em 90,9 RN para evitar a ocorrência de um caso de hemorragia. Lembramos que quanto melhor o tratamento, menor o NNT.


* Morte neonatal: ingesta hídrica restrita x ingesta liberal


RR= 0,52 (95% IC: 0,28 – 0,96) RRR= 1 – 0,52 = 0,48 x 100 = 48% DR=   –  0,063


NNT =   1  	= 15,87 = 15,9


– 0,063


Veja que há uma redução significativa de 48% de morte neonatal no grupo com restrição hídrica e o número neces- sário para o tratamento com restrição hídrica para prever uma morte neonatal é de 15,9.


Veja a apresentação dos resultados:


Quando  a  linha  horizontal  estiver  à  esquerda  (RR<1) significa redução do evento; quando à direita, aumento do evento  e  quando  a  linha  horizontal  tocar  a  linha  vertical


significa que o RR não é significativo.





preferência à segunda abordagem. Assim, desejando-se saber


se um RR = 0,40 para a redução de ductus arteriosus patente foi significativo no grupo de RN exposto a um menor regime de oferta hídrica versus maior regime de oferta hídrica (res- tricted vs liberal intake in prematures: Bell EF, Acarregui MJ. Cochrane Liberay, 1999), pode-se calcular um intervalo de confiança para esta estimativa. Para um dado nível de signi- ficância (α = 0,05), o intervalo de confiança representa o in- tervalo onde deve estar o parâmetro, ou seja, o risco relativo verdadeiro. Se o valor 1, que se refere à nulidade da associação, não estiver contido no intervalo, temos a confiança de que na população de onde nossa amostra foi extraída, o RR é dife- rente de 1, sendo, portanto, significativo o achado da amostra. Para a realização dos cálculos do intervalo de 95% de con- fiança, do RR, consulte Margotto, PR – BIP nº 52, 1992.


Uma vez calculado o intervalo de 95% de confiança para


o nosso exemplo, temos:


RR = 0,40 (95% IC:0,26 – 0,63)


A interpretação deste resultado é a de que o RR é signifi- cativo na redução do ductus arteriosus patente no grupo ex- posto ao regime de menos líquido. O intervalo de confiança não contém o valor 1, que indica nulidade de associação, ou seja, a mostra estudada reflete um efeito real da menor oferta hídrica na redução do ductus arteriosus patente.


Redução do Risco Relativo (RRR): determina, em termos percentuais, que redução o tratamento provoca na ocorrência da doença no grupo tratado quando comparado com o grupo- controle.


RRR: 1 – RR


No exemplo anterior, ductus arteriosus patente: regime de menor x regime de maior oferta hídrica.


RR: 0,40


RRR: 1 – 0,40 = 0,60 x 100 = 60% (há uma redução de 60%


do ductus arteriosus patente no grupo de menor oferta hídrica). Diferença de Risco (DR): a/n1 – c/n2. No exemplo ante-


rior do ductus arteriosus patente com oferta hídrica menor
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O novo paradigma para a prática clínica, ou seja, base


para tomar decisões tem que incluir a evidência da pesquisa clínica. Os tratamentos que usamos para os bebês devem ter sempre mais benefícios do que prejuízos. Para isto, devemos adquirir informação através da procura de evidências de que isto seja verdadeiro na literatura. Este é o novo paradigma da medicina: um esforço para  tentar melhorar a situação do paciente baseado na evidência das pesquisas clínicas. Medi- cina baseada em evidência é o uso consciencioso da melhor evidência disponível na tomada de decisões no cuidado do paciente. A prática da medicina baseada em evidência signi- fica  integrar  experiência  clínica  individual  com  a  melhor evidência clínica disponível de pesquisas sistemáticas. Sem


a experiência clínica, as práticas correm o risco de ser tirani- zadas pela evidência, podendo esta evidência ser inapropria- damente aplicada ou mesmo não aplicada ao paciente. Sem a evidência, as práticas logo tornar-se-ão obsoletas e podem ser detrimentais ao paciente.


Já chegando ao novo milênio, a estratégia mais poderosa


é  a  procura  eletrônica  da  informação.  Precisamos  de  um modo  sistemático  de  estudar  a  literatura  médica  de  uma maneira eficaz. A evidência válida é apenas uma pequena parte da literatura que está disponível. Temos que ter uma forma eficiente de busca. Somos médicos muito ocupados e temos que encontrar uma evidência válida (artigos de alta qualidade).


Nos últimos três anos tem sido possível para qualquer parte  do  mundo  ter  acesso  à  Internet  gratuitamente, procurando o MEDLINE através do endereço: www.pubmed. com  (é  permitido  acesso  apenas  ao  resumo  do  artigo  – abstract – tal como fora publicado, o que permite ao médico fazer uma primeira seleção de artigos de maior relevância para a questão clínica que motivou a pesquisa).


No exercício da medicina neonatal baseado em evidên- cias, citamos um endereço da Internet (www.cochrane.org) que nos possibilita acessar meta-análises de diversas situa- ções colocadas em ordem alfabética, como: cafeína versus teofilina no tratamento da apnéia no RN pré-termo; CPAP versus teofilina para a apnéia do pré-termo; uso profilático de CPAP nasal em RN muito prematuros; uso profilático de


anticonvulsivante na asfixia perinatal do RN a termo e muitos





outros temas polêmicos na prática clínica diária. O endereço


específico neonatal é: http://www.nichd.nih.gov/cochrane.


O nome Cochrane é uma homenagem ao Dr. Archibald Lemon Colchrane (1909-1988), pesquisador médico britâ- nico que muito contribuiu para o desenvolvimento da epide- miologia como ciência. A biblioteca Cochrane é um compêndio de revisões sistemáticas de estudos randomizados de todos os campos da medicina.


* Para os que querem investir 19,5 dólares/mês, citamos


o site www. mdconsult.com; neste endereço é possível obter artigos  completos  de  mais  de  45  periódicos,  assim  como referências em livros e o MEDLINE completo, de 1995 a


2003.


* Outros sites indicados: www.neonatology.org e não deixe de consultar o Portal da AMBr: www.medico.org.br


(especialidade: neonatologia).








Conhecimento da estrutura de um estudo da avaliação de um tratamento


Exposição


Resultados


Evento    Não-evento	Total


Sim (tratado)	a	b	n1


Não (controle)	c	d	n2








Medidas do efeito de tratamento








RR (Risco Relativo): a/n1


c/n2


RRR (Redução do Risco Relativo): 1 – RR DR (Diferença de Risco): a/n1 – c/n2


Número necessário para tratamento (NNT):


 		1 	 Diferença de risco





Quando RR é igual a 1, significa que não há efeito do tratamento, ou seja, o efeito do tratamento é o mesmo nos dois grupos. Se o RR é < 1, significa que o risco do evento


é menor no grupo tratado que no controle. A variabilidade amostral do estudo pode ser avaliada através de testes de


significância ou via intervalo de confiança. Aqui daremos
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1.1. Como Exercer a Medicina/Neonatologia


Baseado em Evidências








