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Resumo

Introducao: O uso da pressdao positiva continua nas vias aéreas
(CPAP) estda associado a reducdo da necessidade de ventilagcdo
mecanica invasiva e as morbidades a ela relacionadas. Compreender
as razdes pelas quais ocorrem falhas na adaptacdo de recém-nascidos
a esta ventilacdo é importante. Objetivo: Avaliar os fatores perinatais
que interferem na falha da CPAP precoce em recém-nascidos de muito
baixo-peso (RNMBP). Métodos: Estudo prospectivo e observacional
no qual foram acompanhados RNMBP que receberam como primeira
modalidade ventilatéria a CPAP. Foram divididos entre os que falharam
e os que nao falharam na adaptacdo a CPAP e comparados quanto
as caracteristicas maternas e neonatais. As médias das varidveis
continuas foram comparadas pelo teste t, as frequéncias pelo teste
do qui-quadrado e a regressao logistica foi utilizada para quantificar a
correlacdo entre as variaveis significativas e a falha na CPAP precoce. Foi
utilizado o pacote estatistico SPSS 16.0 e a significancia foi considerada
<0,05. Resultados: Foram avaliados 167 RNMBP. Ser pequeno
para idade gestacional (PIG) diminuiu a falha na CPAP em 80%; ter
necessitado de reanimacédo ao nascimento, apresentar SNAPPE [ >12 e
ser do sexo masculino aumentou a chance de falha da CPAP em 2,5; 2,3
e 2,2 vezes, respectivamente (p<0,05). O peso de nascimento, a idade
gestacional e as demais varidveis perinatais ndo interferiram de forma
independente na falha da CPAP. Conclusées: Os RNMBP que falharam
no uso da CPAP nasal apresentaram-se mais graves ao nascimento e
eram, em sua maioria, do sexo masculino. Ter nascido PIG diminuiu a
falha na CPAP.
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Abstract

Introduction: The use of continuous positive airway pressure
(CPAP) is associated with reduction in invasive mechanical
ventilation and related morbidities in neonates. Understanding
the reasons why some newborns failure in this ventilation
modality is important. Objective: To evaluate perinatal factors
that interfere with the failure of early CPAP in very low birth
weight infants (VLBW). Methods: Prospective and observational
study in which VLBW infants who received CPAP as the first
ventilation modality were divided into those who failed and
those who did not fail to adapt to CPAP and compared to maternal
and neonatal characteristics. The means of the continuous
variables were compared by the t-test, the frequencies by the
chi-square test and the logistic regression was used to quantify
the correlation between the significant variables and the failure
in early CPAP. Statistical package SPSS 16.0 was used and
significance was considered <0.05. Results: 167 VLBW infants
were evaluated. Being SGA decreased CPAP failure by 80%;
requiring resuscitation at birth, presenting SNAPPE score >12
and being male increased the chance of CPAP failure by 2.5, 2.3
and 2.2 times respectively (p<0.05). Birth weight, gestational age
and other perinatal variables did not independently interfere
with CPAP failure. Conclusions: VLBW infants who failed to use
nasal CPAP were sicker at birth and were mostly male. Being
born SGA decreased CPAP failure.
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Introducao

A manutencao da pressao positiva continua nas vias
aéreas (CPAP) esta sendo cada vez mais utilizada como
primeira modalidade ventilatéria em recém-nascidos
(RN) prematuros, por se tratar de uma técnica menos
invasiva e que poderia minimizar a lesao pulmonar e
suas complicagoes.'?

Na CPAP nasal, aplica-se uma pressao positiva
continua durante todo o ciclo respiratério para prevenir
o colapso dos alvéolos e permitir, assim, uma respiracao
mais estavel. Além de recrutar alvéolos e aumentar o
volume pulmonar, a CPAP nasal reduz as distor¢oes
e estabiliza a caixa toracica, estimula a secrecao de
surfactante enddgeno e diminui a necessidade de uso
de surfactante exdgeno, entre outros beneficios.?

O uso da CPAP nasal precoce esta associado a
reducao da necessidade de ventilacago mecanica
invasiva (VMI) e as morbidades a ela relacionadas. No
entanto, também esta relacionado ao atraso na terapia
com surfactante exdgeno, o que poderia ser danoso
aos recém-nascidos de muito baixo-peso (RNMBP) que,
de fato, necessitem desta terapia. Portanto, identificar
os fatores que levam a falha da CPAP nasal pode ajudar
a otimizar a terapia respiratdria em RNMBP.'#>6782

O objetivo deste estudo é analisar que fatores
perinatais podem influenciar a capacidade dos recém-
nascidos prematuros com menos de 34 semanas e
peso inferior a 1.500g a ndo se adaptarem a CPAP nasal
precoce.

Métodos

Trata-se de estudo prospectivo, observacional,
com amostragem por conveniéncia, no qual foram
acompanhados todos os recém-nascidos prematuros
menores de 34 semanas e com peso de nascimento
menor ou igual a 1.500 gramas de janeiro de 2006
até dezembro de 2017. Os dados de cada recém-
nascido foram coletados desde o nascimento até a
alta hospitalar. Os dados maternos foram coletados do
prontuario médico e, quando necessario, confirmados
diretamente com a parturiente durante sua internagao
na maternidade.

As fichas continham os seguintes dados:

« Dados maternos, da gestacao e do parto:
idade materna, realizacdo de pré-natal (pelo
menos 4 consultas),’® presenca de hipertensao
arterial prévia (diagnostico antes da gravidez
ou antes da 202 semana de gestacao), doenca
hipertensiva especifica da gravidez (hipertensao
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diagnosticada ap6s 20 semanas de gestagao
acompanhada de proteindria), febre materna
(temperatura axilar >37,8°C, 24 horas periparto),
diabetes pré-gestacional, diabetes gestacional
- diagnosticada durante a gravidez, uso de
corticoterapia antenatal (pelo menos 1 dose até
1 hora antes do parto) e tipo de parto."

+ Dados do recém-nascido: sexo, peso ao
nascer (em gramas), idade gestacional (em
semanas; sendo levados em consideracao,
primeiramente, a data da Ultima menstruacao
ou a ultrassonografia com até 12 semanas
de gestacao e, finalmente, o método de New
Ballard™), classificacdo quanto a relacao idade
gestacional e peso ao nascer pelo método
de Alexander,® indice de APGAR, escore de
gravidade clinica'™ (SNAPPE Il - Score for
Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension
Version ), necessidade de reanimacgao na sala
de parto de acordo com o preconizado pela
Sociedade Brasileira de Pediatria no Documento
Cientificodo Programa de Reanimacao Neonatal
em sala de parto.'®

«  Manejo respiratério: primeira  assisténcia
ventilatéria na sala de parto e na Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), uso de
surfactante exégeno, tempo (em horas) em que
foi administrada a primeira dose de surfactante,
numero de doses de surfactante realizadas.

Foram consideradas as seguintes definicdes - uso
da CPAP nasal precoce: quando realizado ainda na sala
de parto ou como primeira modalidade ventilatéria
na UTIN, desde o nascimento até duas horas apds
o parto."” A CPAP nasal precoce é incentivada pelo
servico, mas este nao a determina, ou seja, nao havia,
no momento do estudo, um protocolo definindo
sua utilizacao. A escolha da primeira modalidade
ventilatoria foi realizada pelo neonatologista assistente
de acordo com as condig¢des clinicas do recém-nascido
prematuro.

Para adaptacdo da CPAP nasal, foi utilizado
ventilador convencional de fluxo continuo, ciclado
a tempo e limitado a pressao, com o ar aquecido
e umidificado a 36°C. Como parametros iniciais,
geralmente eram mantidos: pressao de 5cmH,0, fluxo
de 6 a 10 litros por minuto e FiO, <40%, reajustando os
parametros ventilatérios sempre que necessario.'®'Os
RNMBP eram mantidos na CPAP até terem condicoes
de desmame para Oxyhood, cateter nasal de oxigénio
ou ar ambiente, conforme evolucao clinica.
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A falha da CPAP nasal precoce foi definida como
a necessidade de intubacdo orotraqueal, durante as
primeiras 72 horas de vida.*® A troca da modalidade
ventilatéria foi realizada sempre que o recém-nascido
prematuro necessitou de FiO, acima de 40% para
manter saturacao transcutanea de oxigénio acima de
88%.19,21

Foram excluidos os recém-nascidos prematuros
que apresentaram anomalias congénitas, anomalias
cromossomiais, os com infeccdes do grupo
TORCH: toxoplasmose, outras infeccoes (malaria,
varicela, hepatite B e C, doenca de Chagas, virus
da imunodeficiéncia humana, parvovirose e sffilis),
rubéola, citomegalovirus e herpes simples; e os
neonatos transferidos para outras unidades e os
oriundos de outra maternidade com mais de 12 horas
de vida, assim como os recém-nascidos prematuros
que evoluiram para 6bito com menos de 12 horas de
vida, os que imediatamente ao nascer foram acoplados
em VMI, os que usaram oxyhood, os submetidos a
técnica INSURE e os que nao necessitaram de oxigénio.
O grupo de recém-nascidos prematuros que recebeu
como primeira modalidade ventilatéria a CPAP nasal
precoce foi, entao, dividido e comparado, levando-se
em conta a falha na ventilagao nao invasiva (VNI).

As variaveis continuas foram descritas por meio da
média e desvio padrdao e comparadas realizando-se o
teste t de Student, quando apresentavam distribuicao
normal ou teste nao paramétrico (teste de Mann-
Whitney) e ndao apresentavam distribuicao normal, se
necessario. As variaveis categoricas foram descritas por
meio de frequéncia relativa e absoluta e comparadas
pelo teste qui-quadrado (X’) ou de Fisher, quando
necessdrio. Foi utilizada regressao logistica bindria
e multinomial para avaliar a influéncia das variaveis
significativamente diferentes entre os grupos na falha
da CPAP nasal, calculado o risco relativo e tracadas
as curvas ROC (receiver operator characteristic curve)
para definir os melhores pontos de corte nas variaveis
continuas que diferiram entre os grupos e transforma-
las em varidveis categoricas.

Para construcao da base de dados e analise
estatistica, foi utilizado o pacote estatistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows 16.0
e a significancia considerada foi de 95%. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUAP/
UFF, registrado como CAAE numero 0008.0.258.000-09.
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Resultados

Dos 410 recém-nascidos admitidos na UTIN com
peso de nascimento menor ou igual a 1.500 gramas
e idade gestacional (IG) menor que 34 semanas no
periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2017, 167
preencheram os critérios de inclusao (tabela 1) e 243
foram excluidos (18 malformados, 19 transferidos para
outras unidades, 30 oriundos de outra maternidade
com mais de 12 horas de vida, 5 recém-nascidos
prematuros que evoluiram para ébito com menos de
12 horas de vida, 7 que ficaram em oxyhood, 39 que
nao necessitaram de qualquer suporte ventilatério, e
125 que foram inicialmente intubados e acoplados em
VMI).

Os grupos (os que falharam no uso da CPAP nasal
precoce e os que nao falharam) foram semelhantes
em relacao as varidveis maternas e da gestacao. No
entanto, apresentaram-se diferentes emrelacdoaidade
gestacional ao nascimento, ao sexo, a necessidade de
reanimacao na sala de parto, ao indice de gravidade
SNAPPE Il e a classificacdo quanto a adequacao do
peso de nascimento a idade gestacional (tabela 1).
Importante ressaltar que o peso de nascimento nao foi
diferente entre esses grupos.

Em todos os 37 recém-nascidos prematuros com
falha no uso da CPAP nasal, esta ocorreu antes de 24
horas de vida, em média 12 horas apds o nascimento;
em todos esses casos, foi necessaria a administracao
do surfactante exdégeno. Quando realizada a curva
ROC para avaliar o ponto de corte em que o escore
de gravidade SNAPPE Il expressasse melhor a
probabilidade de falha na CPAP nasal precoce, o ponto
de corte encontrado foi 12 (figura 1).

Quando analisadas por regressao binaria logistica, as
variaveis que se apresentaram diferentes entre os grupos,
em sua maioria, aumentavam a chance de falha na CPAP,
com excecao da classificacdo como PIG, que reduzia a
chance de ocorréncia desse desfecho em 80% (tabela
2). No entanto, quando analisadas em um modelo de
regressao logistica multinomial, a idade gestacional ao
nascimento perdeu sua significancia. A classificacdo
do recém-nascido como PIG, de forma independente,
diminuiu a chance de falha na CPAP em 79%; a
necessidade de reanimacao na sala de parto, apresentar
SNAPPE Il >12 e ser do sexo masculino aumentaram a
chance de falha na CPAP, de forma independente, em 2,6;
2,4 e 2,3 vezes, respectivamente (tabela 2).
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Tabela 1 - Comparagao entre os grupos de recém-nascidos prematuros que falharam e que nédo falharam no uso da CPAP nasal ao nascimen-

to - variaveis categdricas e continuas.

FALHA DA CPAP SIM NAO

n (%) n (%)
n total 37 (22,1) 130(77,9)
VARIAVEIS p valor
Pré-natal presente 31 (86,1)\ 101 (81,5) 0,355
Uso de corticoide antenatal 32 (86,5) 114 (88,4) 0,474
Hipertensao arterial prévia 12(34,2) 35(27.1) 0,331
DHEG 22(61,1) 68 (52,3) 0,227
Febre materna 2(54) 5(3,8) 0,484
Diabetes pré-gestacional 1298 539 0610
Diabetes gestacional 1(2,8) 4(3,1) 0,701
Parto operatoério 32 (86,5) 99 (76,2) 0,129
Sexo masculino 21(56,8) 48 (36,9) 0,025
Reanimagao 24 (64,9) 55 (42,3) 0,012
PIG 8(21,6) 60 (46,1) 0,005
Asfixia 127 3(23) 0,531
SNAPPE 11 >12 26(70,3) 65(50,0) 0,022

X+DP X+DP p valor
|dade gestacional (semanas) 20+2 30+2 0,002*
Peso de nascimento (gramas) 11494212 1188+207 0,320*
SNAPPE Il 17413 13£10 0,035*

Falha da CPAP (necessidade de intubacdo orotraqueal durante as primeiras 72 horas de vida); DHEG: doenca hipertensiva especifica da gravidez;
PIG: pequeno para idade gestacional conforme classificacdo de Alexander; Asfixia: APGAR de quinto minuto <7; SNAPPE II: Score for Neonatal

Acute Physiology Perinatal Extension, Version II; X: média; DP: desvio padréo; *Teste t de Student

Figura 1 - Curva ROC (Receiver operator characteristic curve) para
SNAPPE Il (Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension Ver-
sion I) na falha da CPAP nasal em recém-nascidos prematuros com
menos de 1.500 gramas.

Rev Ped SOPERJ. 2020;20(2):44-50.

Discussao

Neste estudo, as principais caracteristicas clinicas que
diferenciaram os recém-nascidos prematuros que falharam
na CPAP nasal foram: os critérios de gravidade clinica
(SNAPPE Il e necessidade de reanimacgao na sala de parto),
além de ser do sexo masculino. Ter desnutricao intrauterina
foi um fator de protecédo. O peso de nascimento nao interfere
na falha da CPAP. A idade gestacional ao nascimento, apesar
de ter uma semana de diferenca entre os que falharam e
os que nao falharam na CPAP (29 semanas e 30 semanas,
respectivamente), quando analisada no modelo final de
regressao logistica multinomial, perdeu sua significancia.

Poucos estudos analisaram fatores que podem prever
a falha da CPAP nasal em recém-nascidos prematuros
de muito baixo-peso e os dados existentes na literatura
reportam grande variagdo nas causas de falha, devido as
diferencas nas popula¢des estudadas e aos critérios usados
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Tabela 2 - Regressao binéria e multinomial logistica das varidveis que se mostraram significativas entre os recém-nascidos que falharam e

os que ndo falharam na CPAP nasal preococe.

REGRESSAO BINARIA LOGISTICA

VARIAVEIS Wald ExpB IC p valor
PIG 8,77 0,26 0,11-0,63 0,001
ldade gestacional <28 semanas 9,54 3,45 1,56-7,39 0,002
Necessidade de reanimacéo na sala de parto 567 2,52 1,18-5,3 0,015
SNAPPE 11 =12 4,62 2,36 1,07-517 0,027
Sexo masculino 4,55 2,24 1,07-4,71 0,032
REGRESSAO MULTINOMIAL LOGISTICA
VARIAVEIS Wald ExpB IC p valor
PIG 10,53 0,206 0,07-0,53 0,001
Necessidade de reanimacéo na sala de parto 5,06 2,56 1,13-5,79 0,024
SNAPPE 11 >12 4,04 2,37 1,02-5,49 0,044
Sexo masculino 410 2,29 1,03-5,11 0,043

PIG: pequeno para idade gestacional conforme classificacédo de Alexander; SNAPPE II: Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension, Version |l

para definir a falha na CPAP nasal.?2 Nessas pesquisas,
os critérios utilizados para determinar a necessidade de
intubacao orotraqueal nos recém-nascidos prematuros
também eram diferentes, principalmente em relagcdo a
necessidade de FiO, (40% no estudo realizado por De
Jaegere etal. em 2012, e 60% na pesquisa de Fuchs et al. em
2011), além de alguns pesquisadores também levarem em
conta parametros gasométricos, como pH menor do que
7,20 e paCO, maior do que 60 mmHg.”®

Na pesquisa de Fuchs et al. (2011), realizada com 223
recém-nascidos entre 23 e 28 semanas de idade gestacional,
afalha da CPAP nasal precoce estava associada com a idade
gestacional, com o peso de nascimento e com o indice
de oxigenacdo inicial, e a metodologia estabelecida para
considerar a falha na CPAP foi necessidade de FiO, 230%.
Estudo realizado por Dargaville et al. (2013) concluiu que,
novamente, a idade gestacional e o peso de nascimento
foram as principais causas da falha na CPAP nasal, além
da presenca de SDRRN (sindrome do desconforto
respiratério do recém-nascido) moderada a grave, definida
radiologicamente.’

Neste estudo, o critério utilizado foi a necessidade de
intubacdo orotraqueal até 72 horas apds o nascimento,
utilizado pela maioria dos artigos sobre falha da CPAP nasal
precoce, quando a FiO, necesséria para manter saturagao
transcutanea de oxigénio acima de 88% fosse maior que
40%.57° Importante ressaltar, portanto, que no presente
estudo o critério utilizado foi somente a necessidade de
FiO, maior do que 40%, ndo levando em consideracao
parametros gasométricos e/ou ventilatérios para explicar a
falha na CPAP nasal.

Pesquisas ja demonstraram que tais parametros nao
sdo bons preditores, sobretudo os que correlacionam a
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FiO,, o indice de oxigenacao (paO,/ FiO,) e a diferenca
alvéolo-arterial de oxigénio - P(A-a)0,°* Dos recém-
nascidos prematuros inicialmente acoplados a CPAP nasal,
apenas 22,1% falharam. Este percentual é semelhante ao
encontrado nos demais estudos.>’#° O tempo médio para
a falha da CPAP nasal foi de 12 horas, resultado semelhante
ao encontrado por Ammari et al. em 2005 (16 horas).? No
entanto, outros estudos relataram que a intubacao, apds
constatada a falha, foi realizada mais precocemente, em
média 5-6 horas apds o nascimento.”®

Importante ressaltar que, até o momento, nenhum
estudo correlacionou os indices de gravidade clinica
ao nascimento a falha da CPAP nasal. Indiretamente, a
presenca de altos escores de gravidade pode refletir ndo sé
a gravidade da doenca respiratéria inicial, como também a
imaturidade geral do recém-nascido prematuro.

A possibilidade de que as causas relacionadas a
desnutricao intrauterina possam gerar certo grau de
maturidade fisiolégica no feto nao estd comprovada na
literatura. Alguns trabalhos sugerem, inclusive, que ser
classificado como PIG pode aumentar a gravidade clinica
dos RN. Portanto, ndao encontramos uma explicacao
plausivel para a diminuicdo da chance de falha na CPAP estar
relacionada a classificagdo do RN como PIG.2%* Importante
ressaltar que esses pacientes, apesar de terem baixo-peso,
tém idade gestacional maior, o que poderia explicar sua
melhor tolerancia a CPAP; no entanto, a idade gestacional
nao interferiu de forma independente na falha da CPAP
neste estudo.

Nesta pesquisa, foi demonstrado que o SNAPPE Il pode
ser um bom preditor para falha da CPAP nasal, aumentando
sua probabilidade em 2,36 vezes quando este for maior
que 12. Apesar de nao ter se mostrado significante, a falta
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de administracdo de corticoide antenatal ja foi apontada,
também, como fator de risco para a falha da CPAP nasal.
Nos paises desenvolvidos, o corticoide antenatal é usado
em uma porcentagem muito mais elevada, geralmente
acima de 80%. Este fato é extremamente relevante para a
maturagao pulmonar, para reduzir a ocorréncia ou minimizar
a gravidade da SDRRN e para diminuir a incidéncia de
hemorragia intracraniana e mortalidade neonatal.?'22252627

Os critérios de selecdo necessarios para responder
a pergunta inicial deste estudo sao muito rigidos (RN
prematuros menores que 34 semanas e menores de 1.500g
que foram, imediatamente apos o nascimento, acoplados a
CPAP nasal), o que determinou um poder estatistico menor
aos resultados encontrados.

Para que os trabalhos que tentam entender os motivos
para a falha da CPAP possam ser comparados, seria
necessario universalizar os parametros para indicar a falha
da CPAP nasal, ou seja, com quais parametros ventilatorios
e/ou gasométricos (FiO,, pH, paCO,, entre outros) deveria
ser, o recém-nascido prematuro, acoplado a ventilacdo
mecanica invasiva. Além disso, seria conveniente analisar
grupos de RNMBP levando em consideracdo faixas de
idade gestacional, pois menores idades gestacionais, além
de falharem em maior proporcao, geralmente apresentam
maiores indices de mortalidade e de morbidades que
poderiam influenciar na falha da CPAP2230

Conclusao

Neste estudo, os principais fatores relacionados
a capacidade dos recém-nascidos menores que 34
semanas e de muito baixo-peso de nao se adaptarem
a CPAP nasal precoce estavam relacionados a
gravidade clinica ao nascimento. Outros estudos com
maior n-amostral devem ser realizados para que se
possa entender com clareza os determinantes da falha
do uso da CPAP nasal precoce e, com isso, auxiliar a
criagdo de protocolos clinicos ventilatérios para
melhor assistir ao RN prematuro e de muito baixo-
peso ao nascimento.
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