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RESUMO
INTRODUCAO: Recém-nascidos prematuros (RN PT) de muito baixo peso (MBP)
frequentemente necessitam de assisténcia respiratoria ao nascer. Um suporte ventilatério bem-
sucedido nesta fase pode ter impacto positivo no prognostico ¢ sobrevida desses pacientes.
OBJETIVOS: Comparar PT-MBP com ou sem uso de CPAP em sala de parto (SP), em relagao
ao tipo de assisténcia ventilatoria necessaria durante a internacao e aos desfechos DBP e/ou 6bito.
MATERIAL E METODO: Estudo observacional de uma coorte retrospectiva, cujos dados foram
coletados de forma prospectiva, realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP (janeiro/2011-dezembro/2019). Incluidos PT menores que 34 semanas de idade
gestacional (IG), com peso de nascimento até 1500g, nascidos no servigo. Nao foram incluidos os
obitos das primeiras 24 horas de vida e excluidos os RNs com malformagdes maiores e infec¢des
congénitas. Os PT foram divididos em trés grupos de acordo com o suporte ventilatério em SP,
sendo: G1:CPAP sim, G2:CPAP ndo, G3:intubagao (IOT); e subdivido em trés faixas de IG: <29;
entre 29-32 e > 32 semanas. Avaliadas varidveis maternas, gestacionais e as relacionadas a
assisténcia ventilatéria e as morbidades neonatais. Os principais desfechos foram 6bito durante a
internagdao, DBP ou a combinacao de ambos. Realizada anélise descritiva com testes paramétricos
e ndo paramétricos ¢ modelo de regressao logistica para andlise das varidveis de associagdo
(0=0,05). RESULTADOS: Analisados 362 PT (G1), 83 (G2) e 187 (G3). Os PT intubados em SP
foram os de menor peso e IG. Em comparagao aos grupos com ¢ sem CPAP em SP (G1 e G2), o
grupo intubado (G3) foi o que mais frequentemente utilizou ventilagdo mecanica (VM) (G1:48%;
G2:62%; 98%; p<0,05), mais tempo permaneceu em VM (p<0,05), além de maior tempo sob
oxigenoterapia (p<0,05). O grupo intubado apresentou maiores taxas de obito e de DBP, sem
diferenca nos desfechos entre G1 ¢ G2. Nos PT < 29 semanas a mortalidade e o desfecho
combinado morte ou DBP foram maiores no G3; nos PT entre 29 e 32 sem todos os desfechos
foram maiores no G3 e nos PT > 32 semanas todos os grupos foram semelhantes quanto aos
desfechos. Na analise multivariada, a intubacdo em SP aumentou a chance de morte e de DBP de
forma independente. O tempo de ventilagdo mecanica associou-se com maior chance para o 0bito
e o tempo de oxigénio com maior chance para DBP. A nao utilizagdo de ventilagdo mecanica
invasiva foi fator protetor para DBP. CONCLUSAO: Nio houve diferenca entre os grupos com e
sem CPAP em relacdo aos desfechos estudados, porém, o grupo intubado em SP, comparado aos

demais, apresentou maior mortalidade e maior incidéncia de DBP e DBP/6bito.



ABSTRACT
INTRODUCTION: Very low birth weight (VLBW) premature newborns (PN) often require

respiratory assistance at birth. Successful ventilatory support at this stage can have a positive
impact on the prognosis and survival of these patients. OBJECTIVES: To compare PN-VLBW
with or without the use of CPAP in the delivery room (SP), in relation to the type of ventilatory
assistance required during hospitalization and the BPD and / or death outcomes. SUBJECTS AND
METHODS: Observational study of a retrospective cohort, which data were collected
prospectively, carried out at the “Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu -
UNESP” (January/2011 - December/2019). Including PNs less than 34 weeks of gestational age
(GA), with birth weight up to 1500g, born in the service. Deaths in the first 24 hours of life were
not included and newborns with major malformations and congenital infections were excluded.
PNs were divided into three groups according to the ventilatory support in the DR, being: G1:
CPAP yes, G2: CPAP no, G3: TI (Tracheal Intubation); and subdivided into three GI ranges: < 29;
between 29-32 and > 32 weeks. Maternal, gestational variables and those related to ventilatory care
and neonatal morbidities were evaluated. The main outcomes were death during hospitalization,
BPD or a combination of both. Descriptive analysis was performed with parametric and non-
parametric tests and a logistic regression model to analyze the association variables (o = 0.05).
RESULTS: 362 PNs (G1), 83 (G2) and 187 (G3) were analyzed. PNs intubated in the DR were
the ones with the lowest weight and GI. Compared to groups with and without CPAP in the DR
(G1 and G2), the intubated group (G3) was the one that most frequently used mechanical
ventilation (MV) (G1: 48%; G2: 62%; 98%; p<0,05), longer remained on MV (p < 0.05) and
longer remained on oxygen therapy (p < 0.05). The intubated group had higher rates of death and
BPD, with no difference in outcomes between G1 and G2. With PNs <29 weeks, mortality and the
combined outcome of death or BPD were higher in G3; in PN between 29 and 32 without all
outcomes, they were higher in G3 and in PNs > 32 weeks all groups were similar in terms of
outcomes. In the multivariate analysis, intubation in DR increased the chance of death and BPD
independently. The time of mechanical ventilation was associated with a greater chance of death
and the time of oxygen for BPD. Failure to use invasive mechanical ventilation was a protective
factor for BPD. CONCLUSION: There was no difference between the groups with and without
CPAP in relation to the studied outcomes, however, the group intubated in DR, compared to the

others, had higher mortality and a higher incidence of BPD and BPD/death.



1. INTRODUCAO

A taxa de mortalidade infantil vem decaindo nos ultimos anos, porém o componente
neonatal dessas mortes ainda ¢ relevante. Estudos demonstram que a taxa de mortalidade média
diaria durante o periodo neonatal ¢ cerca de trinta vezes maior do que no periodo pds-neonatal,
sendo que 25 a 45% dessas mortes ocorrem no primeiro dia de vida (1,2).

Nos paises em desenvolvimento as principais causas de 0bito neonatal sdo a prematuridade
(28%), as infeccOes graves (36%) e as complicagdes da asfixia perinatal (23%) (2,3). No Brasil,
dados mostram que em 2016 houve 317.657 recém-nascidos prematuros, um aumento de 63% em
relagdo a 2006, com 194.783 nascimentos prematuros (4).

Os recém-nascidos prematuros de muito baixo peso (RNPT-MBP) constituem um
importante grupo de risco para mortalidade, uma vez que agregam os demais riscos, sendo mais
suscetiveis as infecgdes e a asfixia perinatal, e suas complicagdes. O nascimento prematuro também
acarreta dificuldades de adaptagdo a vida extrauterina, sendo frequente a necessidade de assisténcia
respiratoria nos primeiros minutos de vida.

No Brasil, o indice de nascimentos prematuros ¢ estimado em 11,5%. Em 2017, a Rede
Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN) relatou uma média de 63% de sobrevida de recém-
nascidos prematuros com peso ao nascer abaixo de 1.500g, at¢ um ano de idade (5)

Entre os anos de 2012 e 2014, dados coletados pela Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais,
demonstrou que dos 4.352 nascidos vivos com muito baixo peso (nascidos com peso menor que
1500g) entre 23 semanas de idade gestacional e menores que 34 semanas de idade gestacional,
62% foram ventilados com madscara facial ou cénula traqueal e 6% receberam ventilacio
acompanhada de massagem cardiaca e/ou medicagdes na sala de parto (6). Diante disso, considera-
se que a assisténcia adequada na sala de parto e a atencdo especializada aos recém-nascidos
prematuros nas primeiras horas de vida, possa ter impacto positivo no seu prognostico e sobrevida.

As peculiaridades fisiologicas do prematuro dificultam o seu processo de adaptacao ao
nascer, sendo frequente a necessidade de algum tipo de assisténcia respiratoria em sala de parto.
Além disso, o processo fisiopatologico das doengas respiratorias e o tipo de suporte utilizado para
o seu tratamento podem causar diversos graus de agressao e lesdo pulmonar, culminando com o

desenvolvimento da displasia broncopulmonar (DBP).



Uma das caracteristicas do RNPT ao nascimento ¢ a presenca de liquido nos pulmdes, o
que impede ou dificulta as trocas gasosas. O processo de absor¢do desse liquido ocorre em trés
diferentes fases que se sobrepdoem em diversas areas do tecido pulmonar (7). Na primeira fase, um
gradiente de pressao transpulmonar ¢ fundamental para que corra a condugao do liquido em direcao
as vias aéreas distais, onde ¢ eliminado para o espaco intersticial circundante. Quando o liquido
que foi liberado das vias aéreas durante a primeira fase se acumula e, inicialmente, permanece
dentro do tecido intersticial, ocorre um aumento das pressdes nesse compartimento, o que eleva
seu potencial de reentrada para o alvéolo, caracterizando a segunda fase do processo. Apos a maior
parte do liquido pulmonar ter sido absorvida pelos vasos sanguineos e linfaticos, se inicia a terceira
fase, quando entdo a troca gasosa passa a ser possivel (7). Para que isso ocorra de forma adequada,
passa a ter importancia a manutencao da expansdo alveolar, que dependera da presenca do
surfactante na sua superficie. Entre o ar e o fino revestimento do liquido nos alvéolos existe uma
forga de tensdo entre as moléculas que tende a causar o colabamento alveolar, a chamada tensao
superficial. Dependendo da quantidade e da qualidade do surfactante presente na superficie essa
tensao serd neutralizada, permitindo que o alvéolo se mantenha distendido e capaz de promover as
trocas gasosas (7).

Passada essa transi¢ao imediata, com os pulmdes aerados e o liquido retirado do tecido, o
processo de ventilagdo dependerd da maturidade funcional e estrutural do pulmao, dos musculos
respiratorios € do arcabougo dsseo da parede tordcica (7). Recém-nascidos prematuros apresentam
caracteristicas anatOmicas peculiares, como térax em formato cilindrico, inser¢cao horizontalizada
do diafragma, pouca massa muscular, pulmao com baixa complacéncia e alta resisténcia das vias
aéreas. Além disso, o pulmao do prematuro possui reduzida superficie de troca, uma rede vascular
pouco desenvolvida e deficiéncia quantitativa e qualitativa do surfactante, o que dificulta a
mecanica ventilatoria. Todos esses fatores contribuem para a ocorréncia de colapso alveolar,
causando atelectrauma e varios graus de lesdo do epitélio respiratorio e do endotélio capilar
alveolar, desencadeando uma resposta inflamatéria mediada por citocinas. Por sua vez, a
inflamacao e a lesao pulmonar podem levar ao acimulo de proteinas na luz alveolar, inativando o
pouco surfactante existente, o que reduz ainda mais a capacidade de troca gasosa, caracterizando a
Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR) (7,8,9). O conjunto de todos esses fatores justifica a

frequente necessidade de assisténcia ventilatoria dos RN PT, que se inicia na sala de parto ¢ se



mantem ao longo dos dias (8). Um suporte respiratorio bem-sucedido nesta fase auxilia no manejo
da SDR e na prevengao da DBP (10,11,12).

A DBP ¢ uma doenga pulmonar cronica relacionada a interrupcao do desenvolvimento dos
pulmdes e as lesdes pulmonares diversas que ocorrem nos recém-nascidos prematuros. O suporte
ventilatorio precoce, a intubacao e a ventilagdo mecanica (VM) pulmonar invasiva, podem causar
superdistensao ciclica dos alvéolos, causando lesdes adicionais aos pulmdes, induzindo o
recrutamento de células inflamatérias (13). A inflamacao inicial e os processos de reparo
subsequentes interferem no desenvolvimento pulmonar normal e resultam em um padrdo variavel
de simplificacao alveolar, fibrose e inflamagao cronica (14).

A defini¢ao da DBP tem sido um desafio desde a descrig¢do inicial de Northway de 1967
(15), uma vez que a epidemiologia e a fisiopatologia dessa doenga mudaram dramaticamente desde
entdo. A chamada “antiga” DBP ¢ classicamente entendida como sendo a consequéncia do suporte
ventilatorio invasivo e das altas concentragdes de oxigénio utilizadas no tratamento da SDR em
prematuros menores que 34 semanas. Tanto a ventilagdo como a oxigenagdo induzem uma lesao
pulmonar heterogénea marcada por regides de atelectasia e hiperinflagdo, lesdao epitelial grave,
hiperplasia do musculo liso das vias aéreas, fibrose e alteracdes hipertensivas na vasculatura
pulmonar (16).

Nos ultimos 25 anos, a introdu¢ao do uso de corticoesteroides pré-natais e surfactante
endotraqueal, diminuiu significativamente a morbimortalidade da SDR e da DBP nessa populagao,
alterando a faixa etaria da DBP para prematuros extremos (<29 semanas de idade gestacional),
surgindo entdo a denominada “nova DBP”. Recém-nascidos mais imaturos sdo deficientes em
surfactante, apresentam mais instabilidade respiratéria e mais intercorréncias neonatais, como
apneia e edema pulmonar devido ao canal arterial patente, necessitando, assim, maior suporte
ventilatorio e de oxigénio. Além disso as frequentes infeccdes com consequente liberacao de
citocinas ¢ mediadores inflamatorios, além dos fatores genéticos associados, caracterizam essa
“nova DBP”, que se caracteriza por alteracdes estruturais dos alvéolos e dos capilares sanguineos,
cujo desenvolvimento foi interrompido precocemente. Alvéolos maiores e simplificados, fibrose
intersticial, vasculatura pulmonar anormal com ramificagdes diminuidas e anastomoses
arteriovenosas pré-capilares sao achados frequentes na avaliacdo histopatologica do tecido

pulmonar desses pacientes (16).



Embora a epidemiologia e a patologia da DBP tenham mudado ao longo do tempo, o seu
diagnostico ainda se baseia no nivel de suporte exigido pelos recém-nascidos com 36 semanas de
idade corrigida (16).

Em 2001, um consenso realizado pelo “National Institute of Child Health and Human
Development (NICHD)” modificou as definigdes preexistentes baseadas apenas na necessidade de
oxigénio, adicionando critérios que incluiam idade gestacional e gravidade da doenca. A partir
desse consenso, a classificacao passou a ser da seguinte forma: pacientes com idade gestacional <
32 semanas sao avaliados com 36 semanas de idade corrigida ou quando recebem alta; pacientes
com > 32 semanas de idade gestacional sdo avaliados com 56 dias de vida ou quando recebem alta.
No momento da avaliagdo, os bebés que necessitaram de oxigénio suplementar por pelo menos 28
dias pds-natal sdo classificados como portadores de DBP leve, moderada ou grave, dependendo da
concentragdo de oxigénio e do suporte respiratdrio em uso (15).

Em 2016, foi realizado um “workshop” do NICHD para revisar a definigdo de DBP ¢
identificar areas de oportunidade de pesquisa. Os refinamentos sugeridos para complementar a
defini¢ao de 2001 incluem: a adigao de novos modos de ventilagdo nao invasiva (por exemplo,
canula nasal de alto fluxo) e a reclassificacdao da gravidade com base em numeros (I, II, III, IIIA),
€ ndo mais apenas no uso termos mais subjetivos de leve, moderado e grave. Essa revisao adiciona
uma nova categoria (IIIA) para DBP letal precoce em bebés que morrem em decorréncia da doenca
pulmonar entre 14 dias de vida e 36 semanas de idade gestacional corrigida. (15)

Apesar da melhora nas praticas dos cuidados neonatais, o aumento da sobrevida de recém-
nascidos cada vez mais imaturos faz com que a incidéncia de DBP continue a aumentar (9), com
valores que variam de 25-40% entre prematuros de muito baixo peso, com taxas inversamente
proporcionais a idade gestacional (17). Além do impacto na mortalidade e na morbidade
respiratoria de prematuros, a DBP traz consequéncias futuras, aumentando o risco de reinternagoes
hospitalares nos primeiros dois anos de vida e a possivel persisténcia de sintomas respiratorios,
com alteracdes da fun¢dao pulmonar, em adolescentes. Isso tudo aumenta os gastos hospitalares e
sobrecarrega os recursos de saude, além de interferir na qualidade de vida do paciente e da familia
9).

Na ultima década, importantes mudangas ocorreram no que se refere aos procedimentos de
reanimacao neonatal, ao suporte respiratorio do recém-nascido prematuro e aos cuidados nas

primeiras horas de vida. As principais mudangas realizadas em relacdo ao suporte ventilatorio
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foram a limitagao da oferta de oxigénio, a realizacao da ventilagdo pulmonar com controle rigoroso
das pressdes respiratorias, a indicagao precoce de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP),
a administracdo de surfactante nas primeiras horas de vida e o uso de cafeina (2,6,13).

Em 2006 foi iniciado o “CAP Trial - Caffeine for Apnea of Prematurity”, um estudo
multicéntrico, com recém-nascidos entre 500 e 1250 g, cujo principal objetivo foi avaliar os efeitos
da cafeina (versus placebo) administrada durante os primeiros 10 dias de vida no curto € no longo
prazo. Um dos achados desse estudo foi a menor incidéncia de DBP (dependéncia de oxigénio com
36 semanas) no grupo cafeina (36% vs 47%, OR 0,63; 1C 95%: 0,52-0,76). Esse resultado foi
atribuido, em parte, ao periodo mais curto (aproximadamente uma semana) de suporte com pressao
positiva nos pacientes tratados com cafeina em comparacao aos controles (18).

O CPAP ¢ um método nao invasivo de ventilagao que, quando usado de forma precoce na
sala de parto, auxilia na estabilizagdo respiratoria do prematuro, podendo evitar a intubagdo ¢ a
ventilagdo mecanica (10,19). Ele atua na estabilizacao das vias aéreas superiores, promovendo a
expansao pulmonar, prevenindo o colapso alveolar (aumento da capacidade residual funcional),
reduzindo o extravasamento de proteinas para luz alveolar e protegendo o surfactante contra
inativacao (19). Estudos em animais de experimentagdo demonstraram que o uso de CPAP precoce
garante o suporte ventilatorio necessario e previne a evolucao para insuficiéncia respiratdria grave,
além de proteger o pulmao contra lesoes decorrentes da producdo de mediadores inflamatorios,
como ocorre frequentemente na ventilagao invasiva (14).

Os primeiros estudos clinicos que avaliaram o CPAP precoce mostraram efeitos positivos
em relacdo ao desfecho DBP, porém foi encontrada incidéncia mais elevada de pneumotdrax nos
pacientes que foram tratados com CPAP. Posteriormente outros ensaios clinicos randomizados
mostraram resultados positivos, porém com divergéncias em relacao aos efeitos sobre mortalidade
e incidéncia de DBP (19). Mais recentemente, foi realizada uma metanalise pela “Cochrane” com
inclusdo de estudos com recém-nascidos < 32 semanas de idade gestacional ou com peso de
nascimento <1500 gramas. O CPAP nasal profilatico, definido como aquele indicado entre 5 a 15
minutos de vida, independentemente do estado respiratorio do recém-nascido, foi comparado a
outras formas de tratamento. A conclusao foi que o CPAP, comparado a ventilagdo invasiva, com
ou sem reposicdo de surfactante reduz a incidéncia de DBP as 36 semanas de idade corrigida (RR
=0,89; IC 95% - 0,79 a 0,90) e reduz as taxas de morte ou DBP (RR 0,89; IC 95%: 0,81 - 0,97).

Além disso, prematuros que foram tratados com CPAP apresentaram menor necessidade de
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ventilagdo mecanica (RR: 0,50; IC 95%: 0,42 - 0,59) e menos uso de surfactante (RR 0,54; IC 95%:
0,40 - 0,73) (20).

Desde 2011, o Programa de Reanimagao Neonatal (PRN) da Sociedade de Brasileira de
Pediatria (SBP) recomenda a utilizagdo do CPAP precoce para o suporte respiratorio de prematuros
de MBP em sala de parto (6). Esta também ¢ a recomendacao do ultimo consenso europeu para os
cuidados da SDR (21). Porém, alguns estudos ainda divergem quanto aos beneficios desta pratica
em relacdo ao prognoéstico de morte ou DBP. Em estudo multicéntrico, randomizado realizado no
Estado de Sao Paulo, com recém-nascidos entre 1000 — 1500 g, o grupo que utilizou CPAP precoce
(primeiros 15 minutos de vida) ndo diferiu do grupo com CPAP tardio em relacdo a morbidade
respiratoria e a mortalidade (22). No estudo denominado “SUPPORT TRIAL”, os recém-nascidos
entre 24 e 27 semanas e 6 dias de idade gestacional, foram aleatoriamente designados a IOT em
sala de parto com surfactante na primeira hora de vida ou CPAP em sala de parto. O grupo CPAP
em sala de parto apresentou menor tempo de VM e teve menor necessidade de uso de
corticosteroide pds-natal para DBP, porém sem diferencas quanto a DBP (24). Em outro estudo
multicéntrico (“COIN TRIAL”), foram avaliados 610 prematuros nascidos entre 25 e 28 semanas
que foram intubados ou receberam CPAP com 5 minutos de vida. Nao foi observado diferenca na
mortalidade geral. Apenas com 28 dias de vida, o risco de morte ou necessidade de oxigénio foi

menor no grupo CPAP precoce (23).
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do nosso estudo sugerem que o uso do CPAP precoce de forma isolada nao
tem impacto significativo no prognostico de prematuros de muito baixo peso, sendo necessario um
conjunto de mudancas a fim de atingir esse objetivo.

Porém, consideramos que seu uso deve ser estimulado como suporte respiratorio
preferencial na estabilizagdo de prematuros de muito baixo peso na sala de parto, com a intengao
de evitar a intubagdo e a ventilagdo mecanica, o tanto quanto possivel. Nosso estudo mostrou que
o CPAP precoce ¢ seguro, € ndo aumentou o risco de extravasamento de ar ou outras complicacoes.

A realizacao dessa pesquisa nos forneceu dados e conhecimentos para que pudéssemos
produzir um protocolo de assisténcia, com propostas e estratégias a serem adotadas na recepgao,
assisténcia, transporte intra-hospitalar (centro obstétrico para UTI neonatal) e manejo respiratdrio
inicial do prematuro na Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Botucatu - UNESP.
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