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RESUMO

A ventilacdo ndo invasiva tem sido usada em recém-nascido pré-termo com Sindrome do
Desconforto Respiratdrio na tentativa de auxiliar a falha de extubagdo. Neste estudo foi
investigado o sucesso de extubacdo em recém nascidos com idade gestacional menor ou igual
34 semanas e peso de 500g a menor ou igual a 1500 gramas. Os recém-nascidos foram
randomizados para modalidades de suporte ndo invasivo. Foram incluidos 101 recém-nascidos,
NIPPV (n=36), NCPAP selo d agua (n=33) e NCPAP respirador (n=32). Da amostra avaliada
a taxa de sucesso foi de 81,8% (n=81) e de falha foi 19,2% (n=20), a hemorragia
periintraventricular foi menor no grupo NCPAP selo d'agua (n=3 (9,1%) p 0,03, das
configuracBes do respirador antes da extubacdo, houve significancia estatistica para a
frequéncia respiratdria (p 0,04), porém sem significancia clinica. Cerca de 70% da amostra que
apresentou falha eram do sexo masculino. Quando a amostra dos recém-nascidos que falharam
foi comparada com tempo de ventilagdo pulmonar mecénica e displasia broncopulmonar, foi
observada diferenca significativa. A falha de extubacdo teve relacdo com a displasia
broncopulmonar e tempo de ventilagdo mecéanica.O estudo evidenciou uma alta taxa de sucesso

da extubagdo e uma importancia clinica sobre as modalidades estudadas.

Descritores: Recém-nascido, Sindrome do Desconforto Respiratério do Recém-Nascido,

Ventilagdo N&o Invasiva.



ABSTRACT

Non-invasive ventilation has been used in preterm newborn with respiratory distress syndrome
in an attempt to help the success of extubation. We investigated the success of extubation in
infants less than or equal to 34 weeks gestational age and weight of 500g to less than or equal
to 1500 grams . Neonates were randomized to non-invasive modalities support . 101 newborns,
NIPPV (n=36) were included, bubble NCPAP (n=33) and respirator NCPAP (n=32). Sample
evaluated the success rate was 81,8 % (n = 81) and the failure rate was 19,2% (n=20), the
periintraventricular bleeding was lower in the group bubble NCPAP n=3 (9,1 %) p 0,03, the
settings of the respirator before extubation, statistical significance was found for respiratory
rate (p 0,04), but no clinical significance. About 70 % of the sample that failed were male.
When the sample of the newborns that failed was compared with duration of mechanical
ventilation and bronchopulmonary dysplasia, significant difference was observed. The
extubation failure was related to bronchopulmonary dysplasia and duration of mechanical
ventilation.The study showed a high rate of successful extubation and clinical importance of

the modalities studied.

Keywords: Newborn, Respiratory Distress Syndrome Newborn, Noninvasive Ventilation.
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1 INTRODUCAO

A cada ano nascem cerca de quinze milhdes de prematuros em todo 0 mundo e o Brasil ocupa

o décimo lugar na lista de paises que apresentam os maiores nimeros desses nascimentos?.

O suporte ventilatério ndo invasivo tem se mostrado eficaz em prematuros. No entanto, muitas
recém-nascidos (RNs) ainda necessitam de ventilacdo endotraqueal, aumentando o risco de
morbidades como a displasia broncopulmonar (DBP)?, embora uma variedade de fatores

genéticos e ambientais interagem na patogénese da DBP, um fator critico € a prematuridade 2.

A DBP é definida utilizando os seguintes critérios: RNs < 32 semanas de idade gestacional
(1G), necessidade de oxigénio suplementar por pelo menos 28 dias, e avaliagdo com 36 semanas
idade corrigida pds-menstrual (ou descarga, se anterior) para 0 necessidade de oxigénio
suplementar e/ou de suporte com pressdo positiva. A BPD esta associada a complicacfes
significativas a longo prazo incluindo hospitalizacdes repetidas, desenvolvimento neurolégico

testes de imparidade e a fungéo pulmonar anormal alargado a toda a infancia até a vida adulta*
5

Apesar dos avan¢os para 0 manejo de RN, como o uso de esterdides pré-natais, reposicdo de
surfactante, ventilagdo de alta frequéncia®, ventilagdo com disparo pelo paciente’ e ventilago
por volume garantido®, mais de 40% dos RNs abaixo de 28 semanas de IG ainda desenvolvem

DBP? e, em alguns centros este nimero tem aumentado®.

A reposicdo de surfactante é eficaz e segura nos casos de deficiéncia relacionada a imaturidade
pulmonar no inicio de 1990, A administracdo de surfactante em prematuros com diagndstico
de Sindrome do Desconforto Respiratorio (SDR) reduz a mortalidade, diminui a incidéncia de
pneumotorax e enfisema pulmonar intersticial e diminui o risco de doencga pulmonar cronica ou

morte até os 28 dias de vida?14,

Nesse contexto, os pulmdes de prematuros séo facilmente danificados por processos mecanicos
de ventilacdo®. Para manter a capacidade residual funcional e melhorar a complacéncia
pulmonar e a oxigenacgdo, o suporte ventilatorio nao invasivo, por meio da pressao positiva
continua nasal (NCPAP) e ventilacdo com pressdo positiva intermitente nasal (NIPPV) tem

sido indicadas como suporte ventilatdrio inicial e apds extubagdo 21619,
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A NCPAP é utilizada, por meio de aparelhos de ventilacdo pulmonar mecénica (VPM) e
também por meio de selo d’agua, ambos em respiragdo espontanea’®. A NIPPV pode ser
sincronizada com a inspiracdo do bebé ou fornecida pelo aparelho. As pressdes fornecidas

geralmente sdo semelhantes as utilizadas durante o suporte ventilatorio convencional?.

A taxa de ocorréncia de falha da extubacéo varia de 30% a 50% em neonatologia, sendo tanto
mais alta quanto menor a IG e naqueles com doencga pulmonar grave. Dados da literatura

sugerem que o desmame da VPM deve ser realizado o quanto antes®.

O uso da NIPPV favorece o sucesso de extubacdo de recém-nascidos pré-termo (RNPT).
Recomenda-se a realizacdo de mais investigacGes comparando diferentes técnicas desse suporte

ventilatorio?!.

Devido a indicacdo frequente e crescente do suporte ndo invasivo em neonatologia e sua
importancia para evitar as complicacdes inerentes a intubacdo traqueal (estenose traqueal,
pneumotorax) e o tempo prolongado em VVPM (DBP, alteracdes neuroldgicas), o objetivo deste
estudo é comparar os modos de ventilacdo ndo invasiva (NIPPV néo sincronizado, NCPAP selo
d'agua e NCPAP respirador) apos a extubagdo de recem-nascidos (RNs) prematuros com
diagnostico de SDR quanto a falha de extubacdo e correlagdo com sexo, IG, tempo total de uso

de oxigénio, tempo total de uso de ventilacdo mecénica e DBP.

De acordo com as normas do Curso de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), esta tese é estruturada em duas partes. A primeira €
constituida dos seguintes topicos: introducdo, revisdo da literatura, objetivos e metodologia. A
segunda parte engloba os resultados, discusséo e concluséo - apresentados em formato de artigo

cientifico - e as consideragdes finais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Prematuridade

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 15 milhdes de prematuros nascem a cada
ano em todo o mundo, sendo que um milhdo morre poucos dias ap6s o parto. No Brasil, nascem
279 mil prematuros ao ano e o pais ocupa o décimo lugar na lista dos paises que apresentam 0s
maiores nimeros de partos prematuros, antecedido apenas por paises como a India, China,
Nigéria, Paquistdo, Indonésia, Estados Unidos, Bangladesh, Filipinas e Republica Democratica
do Congo®.

A prematuridade é a principal causa de morte de criancas no primeiro més de vida, segundo
dados do Ministério da Satde (MS)? (2011). Atualmente, a taxa brasileira de mortalidade de
criangas abaixo de um ano é de 16/1000 nascidos vivos, segundo a Rede Interagencial de
Informacdes para a Saude. Cerca de 70% das mortes acontecem nos primeiros 28 dias de

nascimento?.

Paradoxalmente, as regides mais desenvolvidas (Sul e Sudeste) séo as que apresentam 0s
maiores percentuais de prematuridade (12% e 12,5%, respectivamente), seguidos pela Regido
Centro-Oeste (11,5%), Nordeste (10,9%) e Norte (10,8%)2. A Instituicdo que foi realizado o
presente estudo apresentou, no ano de 2013, uma taxa de 13,5% de partos prematuros. E
importante ressaltar que o Hospital Sofia Feldman (HSF) é referéncia para atendimento a
gestacao e recém-nascido de alto risco, sendo que 55% das suas internagdes sao provenientes

do interior do estado de Minas Gerais®.

O aumento dos nascimentos multiplos, 0 aumento do nascimento de neonatos com peso entre

500 a 999g e a reducéo na taxa de natimortalidade tém sido associados com esse paradoxo®.

E importante ressaltar que os nascimentos prematuros sdo divididos em duas categorias: 0s
espontaneos, de inicio precoce do trabalho de parto ou ruptura prematura das membranas e 0s
induzidos. Esta Gltima ocorréncia se dd quando a satde da mae ou do feto esta em perigo, como
na pré-eclampsia ou por um erro no célculo da data provéavel do parto!. No Brasil, os estudos

apontam que o aumento da prematuridade esta relacionado as taxas crescentes de cesarianas
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programadas com interrupcdo indevida da gravidez, sem justificativa médica, tendo como

consequéncia a prematuridade iatrogénica e o aumento do risco de morte infantil e perinatal®.

2.2 Sindrome do desconforto respiratério

Atualmente, além da mortalidade, existe grande preocupacdo com a morbidade desses
prematuros®. Os distlrbios respiratorios se encontram entres os principais, sendo a insuficiéncia

respiratoria, secundaria a deficiéncia de surfactante uma das mais relevantes®.

Tambeém denominada SDR, € uma complicagdo comum e grave do prematuro, juntamente com
pneumonia e sepse neonatal, que juntas respondem por mais da metade de todas as mortes
neonatais em todo o mundo’. A incidéncia de SDR é de 92% em RN com 24-25 semanas, 88%

em 26-27 semanas, 76% em 28-29 semanas e 57% em 30 — 31 semanas®.

Em seu curso natural, a SDR comeca logo apds o nascimento e sua gravidade se estabelece ao
longo dos primeiros dois dias de vida. Clinicamente, a SDR apresenta-se com desconforto
respiratério precoce compreendendo cianose, gemidos, retracGes toracicas e taquipneia. Pode

ser confirmada por meio de radiografia simples de torax®.

O objetivo da gestdo da SDR é proporcionar intervencdes que vao maximizar a sobrevivéncia
enguanto minimizam os efeitos adversos. Ao longo dos Gltimos 40 anos, muitas estratégias e

terapias tém sido utilizados para sua prevencéo e tratamento.

As intervencbes para prevenir e tratar a SDR devem comecar antes do
nascimento com a equipe perinatal, utilizando-se estratégias como o0s corticosterdides
maternos®® e prosseguindo com a assisténcia prestada na primeira hora do RN, com o uso de
surfactante, suporte ventilatério ndo invasivo e reducdo da necessidade de ventilacdo

mecanica®.

O tratamento com surfactante revolucionou o cuidado respiratério neonatal. Em sua maior
parte, os aspectos de sua utilizag&o tém sido testados em estudos multicéntricos controlados e
randomizados. A terapia com surfactante vem sendo ofertada profilaticamente® ou como
terapia de resgate!* para RNs com ou em risco de desenvolver SDR, reduzindo o risco de

pneumotdrax (vazamento de ar pulmonar) e morte neonatal.
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Um dado da terapia com surfactante € sua formulacdo. Existem varias preparacdes de
surfactante e diferentes tipos licenciados para uso em RN com SDR, incluindo sintéticos (sem
proteina) e naturais (derivados de pulmdes de animais). Em geral, h& uma vantagem de
sobrevivéncia quando uma dose de 200 mg / kg de alfa poractante (natural) é comparada com
uma de 100 mg/kg de beractante ou alfa poractante no tratamento da SDR*?, com recomendagao
A8,

Apos a administracdo de surfactante, é possivel que a crianga tenha necessidade de nova dose.
Alguns ensaios clinicos randomizados demonstraram que duas doses ddo melhor resultado do
que dose Unica'®; um estudo com alfa poractante mostrou que até trés doses em comparagio
com dose Gnica reduz a mortalidade (13 vs 21%) e pneumotérax (9 vs 18%)*. Usualmente se
aplica uma dose, ficando as doses subsequentes dependendo da condicéo clinica do RN e da
necessidade de oxigénio, existindo dados farmacocinéticos que apoiam esse procedimento™®.

Ensaios clinicos mais recentes mostram que iniciar NCPAP precocemente e administrar
surfactante em vez da profilaxia de rotina sdo procedimentos que podem levar a melhores
resultados, com o intuito de evitar a intubacdo e reduzir as taxas de mortalidade ou doenca
pulmonar cronica. E importante ressaltar que nesses ensaios, as gestantes fizeram pré natal

adequado e usaram corticoides ante-natais'®8,

Profilaxia antecipada é definida como o tratamento com surfactante dentro de uma a duas horas
apos 0 nascimento, e resgate tardio é definido como o tratamento com duas ou mais horas ap6s
0 nascimento. Uma meta-analise recente, avaliou a realizagdo do surfactante dentro das
primeiras duas horas de vida de vida vs resgate tardio e concluiu que os riscos de mortalidade
(RR 0.84, 95% CI 0,74-0,95), pneumotorax (RR 0.61, 95% CI 0,48-,78), doenca pulmonar
cronica (RR 0.69, 95% CI 0,55-0,86) e doenca pulmonar cronica ou morte (RR 0,83 1C 95%
0,75-0,91) foram significativamente menores no grupo que recebeu o surfactante profilatico'®.

2.3 Sucesso e Falha de extubacéao
Segundo Mikhno et al?°, a falha na extubacéo é problema continuo na Unidade de Terapia

Intensiva Neonatal (UTIN). Quase 25% dos RN ndo conseguem sucesso na primeira tentativa

de extubacdo, exigindo reintubacdes que estdo associadas a fatores de risco e a custos
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financeiros mais elevados.

Fatores que afetam o sucesso da extubacao incluem peso de nascimento, IG, suporte ventilatorio
pos-extubacao e terapia com metilxantina. O baixo peso ao nascer e a IG sdo conhecidos como
fatores contribuintes para o fracasso na extubacio?*?2. RN com menos de 1.250 g ao nascer

estdo em maior risco para falha de extubacdo®.

Extubacdo bem sucedida é frequentemente definida como a ndo necessidade de reintubacdo
durante uma pré determinada janela de observagdo. No entanto, a duragdo do sucesso apds a
extubacdo nao foi validada em prematuros; os estudos ainda demonstram uma variacdo de 12
horas a sete dias?*. Giaccone et al?*, relataram em uma revisdo sistematica que apenas 31
estudos (71%) relataram a duracédo da observacdo usado para definir o sucesso da extubacao.
As janelas variaram de 12h (n=1), 24h (n=2), 48h (n=9), 72h (n=11) e 168h (n=8). O rigor
metodologico dos estudos também foi variado; 56% e 63% dos ensaios clinicos (n=22)

relataram critérios rigorosos de extubacéo e reintubacéo, respectivamente.

Estudos sobre o sucesso da extubacdo devem considerar a inclusdo de uma curva de distribuicdo
cumulativa da taxa de extubacéo e falha ao longo do tempo, para ajudar a entender melhor o
efeito de uma intervenc&o sobre a probabilidade de reintubagio?*.

Para facilitar o sucesso de extubacdo bem como tratar a apneia da prematuridade utilizam-se
medicag0es como as metilxantinas. Um acompanhamento em 18 meses mostrou melhores
resultados para os RNPT (27,4 + 1,85 semanas e peso 961,186 gramas) tratados com cafeina
em comparagdo com o placebo, com reducao significativa das taxas de paralisia cerebral (4,4%
vs 7,3%; 0,58, IC 95% , 0,39-0,87, p = 0,009) e atraso cognitivo (33,8 % vs 38,3%;, 0,81, IC
95%, 0,66-0,99, p = 0,04)%. Portanto a cafeina deve fazer parte dos cuidados de rotina para 0s

RNs muito prematuros com SDR para facilitar a extubagio e reduzir DBP%,

Buzzella et al?’ compararam a taxa de falha de extubac&o no modo NCPAP com duas faixas de
pressdo positiva continua em prematuros (500-1000g, IG 23-30 semanas) dependentes de
oxigénio, utilizando as pressdes de 4-6 cm H20 (baixo NCPAP) ou 7-9 cm H20 (alta NCPAP)
e observaram que a falha na extubacao em prematuros com doenga pulmonar residual foi menor

com faixa de NCPAP de 7-9 em comparagao com 4-6 cm H20 .
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Nessa perspectiva, desde que a extubacdo para suporte ventilatério ndo invasivo (NIPPV ou
NCPAP) na primeira semana pos natal, foi associada com a diminuicdo da probabilidade de
ocorrer DBP/morte, parece que esta deve ser iniciada na primeira semana de vida,

especificamente, nos primeiros trés dias?®.

Existem estudos como o de Thomas et al?®, onde néo foi possivel observar diferenga no sucesso
da extubacdo entre o grupo NIPPV e o grupo NCPAP de dois niveis de pressdo (p = 0,856).
Ambos 0s grupos apresentaram altas taxas de sucesso de extubacgéo (79% do grupo e NIPPV

77,1% do grupo de NCPAP de dois niveis de pressao).

Davis e cols.®°, em uma revisdo sistematica da literatura observaram a utilizagdo da NCPAP
versus NIPPV, concluiram que a NIPPV é (til para aumentar a eficacia da NCPAP e esta
favorece as taxas de sucesso da extubagdo e portanto recomendaram a realizagdo de mais

investigacOes para determinar as configurragdes ideais de ambas modalidades.

2.4 Ventilagdo néo invasiva

Pode ser definida como qualquer forma de suporte respiratério ndo realizada via canula
intratraqueal. Além da tradicional NCPAP, varios tipos de ventilagdo s&o fornecidos por
prongas ou mascaras, como a ventilagdo com pressao positiva intermitente nasal (NIPPV) e a

utilizacio do oxigénio umidificado ofertado por canula nasal de alto fluxo®L.

O suporte ndo invasivo foi passo importante para atingir 0 sucesso e sustentacdo da respiracéo

espontanea do RN apos a extubacao.

A seguir serdo descritas as técnicas de NCPAP e NIPPV.

2.4.1 Pressdo positiva continua nasal (NCPAP) vs Ventilagdo com pressdo positiva
intermitente nasal (NIPPV)

A NCPAP é comumente utilizada com respirador ciclado a tempo e limitado a pressdo, por
interfaces como prongas nasais, e pode ser nomeado como NCPAP convencional.

Frequentemente utilizado ao nascimento do RN, bem como nos cuidados pos-extubacéo.
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Ao usar o respirador, este fornece um fluxo continuo de pressdo durante as fases inspiratorias
e expiratdrias do ciclo de respiracdo. Uma limitacdo do NCPAP convencional é que o RN deve

exalar contra o continuo fluxo de gés, o que aumenta o trabalho imposto de respiragdo®?.

Grande parte das UTIN utilizam, além dos respiradores mecanicos, a mistura de ar comprimido
da parede e oxigénio para criar NCPAP na cabeceira do leito, conhecido como NCPAP bolhas
ou selo d*agua®. A presséo ¢ regulada de forma segura, por um fluxo continuo, fornecido por
meio de fontes de oxigénio e ar comprimido, que passa por um umidificador aquecido por meio
de um circuito respiratério que vai para o0 RN e, dele, para um recipiente contendo &gua
destilada estéril, que é o selo d'agua. O nivel de pressdo € modificado pela profundidade em
que o circuito do ramo expiratorio esta imerso dentro do recipiente, gerando, assim, a pressao
de CPAP desejada®*. Essa pressdo ajuda a recrutar alvéolos e aumentar a capacidade pulmonar
residual funcional®, diminuindo o trabalho respiratorio do RN. O resultado é melhor conforme
a resisténcia das vias aéreas reduzem, o surfactante se conserva, o térax e diafragma se

estabilizam®.

Friedman et al*”, em um estudo retrospectivo, observaram a introdugio do NCPAP selo d*agua
(PEEP 4-8 cm H20) em compracacdo com NCPAP oferecido pelo respirador, por um periodo
de sete anos, onde 633 RNs < 32 semanas de 1G (239 observados antes e 295 observados apds
a introducdo do NCPAP selo d'agua), o grupo selo d'agua apresentou vantagens gquanto a
média de dias em ventilacdo mecanica (p < 0,002), e reducdo da porcentagem de DBP

combinada com morte (p 0,01).

Além da NCPAP, pode ser oferecida aos RNs a NIPPV, que por meio de respiracfes adicionais,
pode ajudar a combater a apneia e favorecer o sucesso da extubacdo. Em meta-analise, Davis
et al*®® relataram que neonatos que receberam NIPPV eram menos propensas a necessitar de

reintubagdo, do que aquelas tratadas apenas com NCPAP de fluxo continuo®,

Algumas estratégias tem sido utilizadas demonstrando a eficacia com NCPAP precoce como
Surfactant Positive Pressure and Pulse Oximetry Randomized Trial (SUPPORT), Vermont
Oxford Network (VON), Rede Neonatal da América do Sul (NEOCOSUR), Continuous
Positive Airway Pressure or Intubation at Birth (COIN), Prophylatic Surfactant and Early
Nasal Continuous Positive Airway Pressure (CURPAP).
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O maior destes estudos (n = 1316 RNs), o SUPPORT pela National Intitute of Child Health and
Human Development (NICHD) , foi projetado para comparacdo NCPAP iniciada na sala de
parto (com uso de surfactante se os critérios de intubacdo sdo atingidos, com subsequente
estratégia limitada para os critérios de ventilacdo, e para extubagdo usam um protocolo
padronizado) versus intubacdo com a administracdo de surfactante dentro 60 minutos de
nascimento , também com critérios de extubacdo'®. Houve uma tendéncia para a redugéo no
desfecho primario de morte ou DBP (as 36 semanas), que ocorreu em 47,8 % das criancas no
grupo NCPAP em comparacdo com 51,0 % no grupo tratado com surfactante (RR de 0,91, IC
de 95% 0,83, 1,01, p = 0,07) . Além disso, o estudo mostrou uma significativa menor de
mortalidade nos RNs de NCPAP de 24 a 25 semanas (23,9 %) em compara¢do com 0 grupo
tratado com surfactante (32,1 %) (RR 0.74 , 95% CI 0,57 , 0,98 , p = 0,03). Este estudo

demonstrou que NCPAP ¢é uma estratégia ventilatéria eficaz para sala de parto em RNs .

Outro estudo foi a VON, onde RNs foram aleatorizados e atribuidos a um dos trés grupos de
tratamento : surfactante profilatica, surfactante profilatico e extubacao para NCPAP, ou apenas
NCPAP*. Nio houve diferencas estatisticamente significativas entre os trés grupos de

tratamento.

O ensaio publicado recentemente de NCPAP precoce pela NEOCOSUR randomizou RNs para
NCPAP precoce ou capuz de oxigénio®. O surfactante foi administrado em ambos grupos se a
fracdo da concentracdo de oxigénio inspirado excedesse 35 %. Houve uma reducdo da
necessidade de ventilacdo mecénica e a taxa de DBP / morte sendo menor no grupo NCPAP

precoce.

O CURPAP e a Rede Colombiana* realizaram ensaios comparando a NCPAP, com ou sem
surfactante e relataram que ndo havia diferenca nas taxas de DBP entre as estratégias de
tratamento. No entanto, houve uma taxa de DBP/morte 9,1% menor nos RNs tratados com
surfactante na rede Colombiana (53,9% no grupo NCPAP e surfactante contra 62,8% no unico

grupo NCPAP), mas ndo encontrou significancia estatistica .

A NIPPV vem sendo descrita principalmente como estratégia apos extubagdo e é ofertada de
forma sincronizada (SNIPPV) ou n&o-sincronizada (nsNIPPV). A maioria dos estudos
randomizados avaliando sNIPPV usou uma capsula pneumatica para detectar 0 movimento

abdominal®?%, Um estudo cruzado recente mostrou que esse tipo de capsula deteta
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corretamente a inspiracio em 88% do tempo*®. No entanto, os respiradores que utilizam essas

capsulas néo sio disponiveis comercialmente®”.

Dois ensaios clinicos randomizados compararam nsNIPPV com NCPAP poés-extubacéo.
Khorana et al*® avaliaram 48 RNs < 1500 gramas (24 NCPAP e 24 NIPPV) relataram que n&o
houve nenhuma diferenca nas taxas de reintubacdo em sete dias; ndo houve diferenca
significativa quanto as compliacdes nos dois grupos (apnéia - 41,7 nsNIPPV vs 62,5 NCPAP;
distensdo abdominal 8,3 vs 16,7%; enterocolite necrotizante (ENC) 4,2% vs 12,5 %, sepse 4,2%
vs 8,3%; ndo foi observado perfuracdo intestinal). Ramanathan et al*® compararam o efeito da
extubagdo em 110 RNs (53 NIPPV e 57 NCPAP) < 30 semanas de IG, que necessitaram de
intubacdo intratraqueal e receberam surfactante para tratamento da SDR (realizado nos
primeiros 60 minutos de vida), e concluiram que a nsNIPPV comparado com o0 NCPAP nasal
reduziu a necessidade de ventilagdo mecanica na primeira semana (mediana 1 vs 7 dias, P
0,006).

Owen, Morley e Davis® enviaram um questionario em 95 UTINSs na Inglaterra para determinar
a difusdo da aplicacdo da NIPPV naquele pais e as variacOes da aplicacdo da mesma, 91
responderam. A NIPPV era utilizada em 44 das 91(48%) unidades analisadas. A NIPPV era
usada rotineiramente depois de extubar por 26/44 (59%), 35/44 (80%) usava NIPPV quando a
CPAP falhava, inclusive por apneia, 7/44 usavam a NIPPV como primeira linha no tratamento
do desconforto respiratorio, 40(91%) relataram ndo ter tido nenhuma complicacdo com a
NIPPV. Observaram que houve variacdo nas configuragdes usadas, principalmente na escolha
da pressdo positiva inspiratoria (PIP) (7-20 cm H20), frequéncia respiratéria (FR) (5-60
incursdes por minuto -ipm), Pressdo expiratoria positiva final (PEEP) (4-9 cm H20) e tempo
inspiratorio (TI) (0,30 — 0,50). Concluiram que mais estudos e pesquisas sd0 necessarios para
melhor indicacgdo e utilizacdo desse modo ventilatorio principalmente no que se refere ao seu

acompanhamento.

No Brasil, recentemente foi realizada uma investigacao sobre a préatica do uso de NIPPV no
Nordeste brasileiro, demonstrando que a maior parte das unidades (88,4%) faz uso dessa
modalidade e evidenciando diferencas quanto aos recursos disponiveis para a aplicacdo de
NIPPV nas unidades neonatais. Observou-se que apenas 4,3% das unidades possuem aparelhos

de ventilagdo mecanica especificos para suporte ventilatorio ndo invasivo®L.
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A maioria dos estudos que utilizam respiradores convencionais para fornecer suporte nao
invasivo possui pressdes semelhantes ou maiores do que as utilizadas antes da extubacédo (pico
pressdo 14-24 cm H20, pressdo positiva expiratoria final 3-6 cm H20, T1 0,30-0,50 s#2-44:52-%4,
A NIPPV gerada pelo respirador ¢ usada quase exclusivamente em algumas partes do mundo®?,
enquanto que, no Reino Unido, em 2007, apenas 11% das unidades neonatais usaram NIPPV

por meio de um ventilador®.

As interfaces usadas para o suporte nédo invasivo sdo oferecidas por meio de prongas nasais
curtas, podendo ser melhores que as simples longas. Alguns estudos sugerem que as mascaras
nasais podem ser melhores na prevencdo de reintubacio®°¢. Com ambas as interfaces, sdo
frequentes vazamentos de ar pelo nariz ou boca, o que pode limitar as mudancas de presséo e
entrega de NIPPV e NCPAPY,

Durante NCPAP, mascaras muitas vezes sdo utilizadas na tentativa de reduzir o trauma nasal.
No entanto , estudos de NCPAP mostraram que as taxas de trauma sdo semelhantes com

mascaras e prongas, mas os locais de trauma sdo ligeiramente diferentes®”.

Kieran et al®® avaliaram 120 RNs (62 pronga nasal vs 58 mascaral nasal) revelam que o trauma
relacionado a pronga nasal tende a ser maior em torno da regido media do septo nasal e
columela, enquanto o trauma relacionado as mascaras nasais € mais frequentemente visto na
juncdo do septo nasal, philtrum (recuo acima do labio superior) e na glabela (area entre as

sobrancelhas), neste estudo ndo houve diferenca significativa quanto ao trauma nasal (p 0,946).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Comparar o sucesso do suporte nao invasivo nos modos ventilatorios NIPPV, NCPAP selo
d agua e NCPAP respirador, ap6s a extubacdo de RN com IG menor ou inferior a 34 semanas,

peso de 500g a igual ou inferior a 1500g com diagndstico de SDR.

3.2 Objetivo especifico

o Comparar 0 sucesso dos suportes ndo invasivos (NIPPV, NCPAP e selo d'agua

respirador) nos periodos compreendidos entre as 48h apds extubacdo com sexo, IG, tempo

total de uso de oxigénio, tempo total de uso de ventilagdo mecanica e DBP.
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4 METODOS

4.1 Pacientes

4.1.1 Delineamento, local, periodo do estudo e populacdo

Este € um estudo de ensaio clinico controlado, randomizado, que envolve RNs prematuros
menores ou iguais a 34 semanas de IG e com peso de 500 g a menores ou iguais a 1500 gramas

com diagndstico de SDR, admitidos na UTIN do HSF, avaliados apds a extubacao eletiva.

As estimativas da IG sdo baseadas na data da ultima menstruacdo confiavel (DUM), exame

ultrassonografico precoce!=.

O HSF, também denominado Fundacdo de Assisténcia a Saude (FAIS), é uma Instituicdo
filantropica, localizada no Distrito Sanitario Norte, na periferia de Belo Horizonte. O Hospital
é especializado na assisténcia a saude da mulher, ao recém-nascido, a crianca e ao adolescente,

com 100% de seus atendimentos prestados a clientela do Sistema Unico de Sadde (SUS)*.

E referéncia municipal na assisténcia ao parto dos Distritos Sanitarios Norte e Nordeste de Belo
Horizonte que abrangem uma populacdo de aproximadamente 400 mil pessoas. Possui 150
leitos: 60 obstétricos, 41 em (UTIN), 36 em Unidade de Cuidados Intermediarios Neonatais
(UCIN) e 13 de outras clinicas. Inclui, em sua populagdo assistida, cerca de 55% provenientes
de outros municipios do Estado®.

No ano de 2013, o hospital assistiu mensalmente 918 parturientes. Desses partos, 13,5% eram

RNPT e a taxa de mortalidade neonatal total foi de 8,2%o nascidos vivos®*.

O periodo do estudo foi de 14 de agosto de 2012 a 12 de novembro de 2013. A coleta de dados

foi realizada no dia da extubacdo do RN e acompanhada até 48 horas apds a mesma.

4.1.2 Hipotese

RNs do grupo NIPPV teriam maior sucesso de extubagdo que os RNs dos grupo CPAP selo

d agua e NCPAP respirador.
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4.1.3 Célculo amostral

Para se detectar 50% de diferenca entre as intervencdes (NIPPV, NCPAP selo d 4gua, NCPAP
respirador), com nivel de confianca de o = 0,05% e poder estatistico de 80%, e a diferenca
minima significativa dentro dos valores definidos anteriormente e pesquisa similar®, foram

previstos cerca de 25 RNs em cada grupo.

4.1.4 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo do estudo foram: RN com IG ao nascimento igual ou inferior a 34
semanas e peso de 500g a igual ou inferior a 1500 gramas com diagndstico a admissao de SDR,
admitido na UTIN do HSF e cujos pais e/ou responsaveis assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

4.1.5 Critérios de exclusao

RN portadores de anomalias congénitas que comprometem o sistema cardiorrespiratorio,
doencas geneticas, doenca neuromuscular, malformacdes do Sistema Nervoso Central (SNC).

4.2 Coleta de dados

Inicialmente, para cada RN elegivel, foi preenchido protocolo especifico com identificacéo,
histéria materna, condicdes de nascimento e dados do RN obtidos por exame clinico a admisséo
e durante a internacdo (evolucdo clinica), exames laboratoriais e radiologicos, preenchidos e

armazenados pela equipe de Fisioterapia (APENDICE B).

Os RNs elegiveis foram registradas durante a ventilagdo mecénica e ap6s receberem surfactante
exogeno. O momento de extubacdo foi determinado pela equipe clinica e todos os RNs fizeram

uso de cafeina antes da extubacéo.

Os critérios para extubacao foram estabelecidos por meio de protocolo pela equipe clinica e
confirmado por gases arteriais e radiografia simples de torax, assim como 0s ajustes das

configuracdes de respirador (pressdo positiva inspiratoria (PIP) < 16 cm H20 (centimetros de
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agua), PEEP < 6 cm H:0, fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) < 30%, frequéncia respiratoria
(FR) < 30 ipm (incursdes por minuto), Fluxo 6-8 L/min (litros por minuto), pressdo média das
vias aéreas (MAP) < 8 cm H20)°8.

Os RNs foram randomizados (n=101) e apds a extubacdo, alocados utilizando-se uma lista de
randomizacdo gerada por computador (programa Excel) para os suportes ndo invasivos:
NIPPV, NCPAP selo d"agua e NCPAP respirador.

Os parametros de suporte ndo invasivo, sinais vitais e dados gasométricos dos RNs foram
registrados em formularios préprios antes e a partir do inicio do suporte ndo invasivo, aos 15,
30, 45 minutos, uma hora, duas horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas ap6s a instalacdo. Os
pacientes foram acompanhados a partir do inicio do suporte ndo invasivo até sua retirada e/ou

quando ocorresse a falha de extubag&o no periodo de 48 horas (APENDICE C).

A janela de observagéo apos a extubacao foi de 48 horas para se considerar falha de extubacgdo’

1 Todos os RNs fizeram uso do surfactante natural de origem bovina Curosurf®.

A interface utilizada para as modalidades de suporte ventilatério ndo invasivo foi a pronga bi-
nasal curta (marcas: Hudson®, Inca®), todos RNs utilizaram touca confeccionada em tecido e

circuito corrugado para suporte nao invasivo, conforme figura 1.

LE Rl -
FIGURA 1 — A: Pronga bi-nasal curta. B: Touca para auxiliar a fixacdo e posicionamento do
circuito no paciente. C: Circuito de suporte ndo invasivo (mangueiras corrugadas branca e azul
de 1,2 m com diametro interno de 10 mm e externo de 11 mm).

4.2.1 Grupo NIPPV
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Os RNs randomizados para esse grupo foram submetidos a NIPPV, por meio dos seguintes
modelos de respiradores: Interneo®, Inter 3® e Inter 5, Inter 5% plus (marca: Intermed ®), na
modalidade TIME, ajustado com as seguintes configuragdes: PEEP 5-6 cm H20; Fluxo 6-8
L/min; PIP < 15 cm H20; FR- < 16 ipm; T1 - 0,30 — 0,33 segundos (constante de tempo
ajustavel de acordo com o peso e doenca de base)® e montado conforme a Figura 2.

FIGURA 2 — A: Respirador Inter 3 (Intemed®) configurado para NIPPV. B: Aquecedor Misty
3 (Intemed®) com camara de umidificacdo (Fabricado em polissulfona e aluminio - Fisher &
Paykel®). C: Circuito fixado no RN e linha de monitorizacéo de presséo confeccionada em pvc
flexivel conectada a pronga bi-nasal curta.

4.2.2 Grupo NCPAP selo d'agua

Os RNs randomizados para esse grupo foram submetidos ao NCPAP, ajustado com as seguintes
configuragBes: PEEP - 5-6 cm H20 e Fluxo - 6-8 L/min,% fornecido por meio de fontes de
oxigénio e ar comprimido (15 I/min, calibrado a 3,5 kgf/cm?, 21°), que passa por um
umidificador aquecido por meio de um circuito respiratorio que vai para o0 RN e, dele, para um
recipiente plastico (com capacidade de 250 ml e 14 cm de altura), contendo agua destilada
estéril, que € o selo d'agua. O nivel de pressao é modificado pela profundidade em que o circuito
do ramo expiratorio estd imerso dentro do recipiente, gerando, assim, a pressdao de NCPAP
desejada'l. A PEEP em selo d’agua funciona por meio do neste sistema o gas expirado que
deve vencer a pressao de uma coluna d’agua diretamente proporcional a profundidade em que
se encontra a saida do tubo (lei de Stevin), ou seja, a PEEP sera maior ou igual a pressao
hidrostatica da agua'?>. Na figura 3 podemos observar como foi realizada a montagem do
NCPAP selo d*agua.
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FIGURA 3 — A: Fluxdmetros de oxigénio e ar comprimido (realizando a mistura de gases da
parede) conectados a copos plasticos de 250 mL, ligados a dois tubos de latex curtos de
aproximadamente 10 cm conectados a um Y (metal ou plastico) ambos conetados a um tubo de
latex longo de aproximadamente 1 metro. B: Aquecedor Misty 3 (Intemed®) com camara
umidificacdo (fabricado em polissulfona e aluminio - Fisher & Paykel®), copo pléstico
graduado de 250mL, tubo corrugado branco conectada a camara de humidificacédo e tubo de
latex longo de um metro trazendo a mistura de gases da parede, e tubo corrugado azul imerso
em agua estéril até o nivel de PEEP desejada. C: Copo plastico com graduacdo de 1 em 1cm,
mantendo a &gua no nivel do zero. D: Aquecedor, camara umidificadora e copo pléstico
graduado montados em um banco plastico de 45 cm.

4.2.3 Grupo NCPAP respirador

Os RNs randomizados para esse grupo foram submetidos ao CPAP nasal, por meio dos
seguintes modelos de respiradores: Interneo®, Inter 3%, Inter 5® e Inter 5% plus (Intermed ®), na

modalidade TIME ajustado com as seguintes configuracdes: PEEP - 5-6 cm H20 e Fluxo - 6-
8 L/min® (Figura 4).

| 4
!

FIGURA 4 — A: Respirador Inter 3 (Intemed®) configurado para NCPAP. B: NCPAP sendo

utilizado no RN.

O oxigénio foi ajustado para manter a saturacéo arterial de oxigénio entre 85-95% para todos 0s
grupos® e foi utilizado o Monitor Dixtal 2023, por meio da oximetria de pulso (que representa
uma medida ndo-invasiva, acurada, confiavel para monitorar a saturacao periférica de oxigéncia
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(SpO2) e FC de RNPT em UTIN, podendo ser feita de forma continua e apresenta forte

correlagdo com a saturagdo arterial de oxigénio'®1°,

4.2.4 Critérios para interrupcao do protocolo de pesquisa

Se 0 RNs da amostra apresentassem falha de extubacdo ou vermelhidao e ou lesdo de septo

nasal importante, sua participacdo no protocolo da pesquisa era interrompida.

A falha na extubacéo foi definida como necessidade de reintubacdo nas primeiras 48h apos a
primeira tentativa de extubagdo®'%. Os seguintes critérios foram utilizados para definir a

necessidade de reintubacéo:

o Acidose respiratoria pH < 7,25 e pressdo parcial de gas carbbénico no sangue arterial
(PaCOz2) > 65mmHg;

o Numero significativo de apneias (> 6 em periodo de 6 horas);

o Episodio de apneia, que ndo retorne com estimulo e que indique reanimagdo e/ou
intubacdo traqueal, avaliado constantemente pelo corpo clinico;

o Aumento consistente (> duas horas) na necessidade de oxigénio acima de 50%, em uso

de ventilacdo ndo-invasiva, para manter saturacdo de oxigénio na faixa desejada.

A definicdo mais usada de apnéia da prematuridade especifica uma pausa da respiracdo por
mais de 15-20 s, ou acompanhada de dessaturacdo de oxigénio (SpO2 < 80% para > 4 s) e
bradicardia (FC < 2/3 do linha de base para > 4 s), em RNs com menos de 37 semanas de

gestacdo!’.

A vermelhid&o e ou leséo de septo nasal importante foi caracterizada por hiperemia local e/ou

sangramento nasal importante, requerendo suspensao do suporte ndo invasivo.

A ocorréncia de morbidades neonatais antes , durante e 48 horas pds extubacdo até a alta
hospitalar foi documentada. Dentre as morbidades, estdo: pneumotdrax, persisténcia do canal
arterial, retinopatia da prematuridade, hemorragia intracraniana. enterocolite necrosante, lesao

nasal.
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Os dados sobre realizacdo de pré-natal, corticosteroides antenatal e administracdo de

surfactante foram registrados.

O tempo total de internagdo, ventilagio mecanica e oxigénio foram documentadas desde o
nascimento até alta ou 6bito. A suplementacdo de oxigénio ou ventilacdo mecanica por dia foi

definida como necessidade diaria de FiO2 > 0,21 ou ventilagdo > 12 horas, respectivamente.

4.2.5 Andlise estatistica

Os dados coletados foram tabulados e submetidos a analises uni- e bi-variadas com o auxilio
do software SPSS (Statistical Package for the Social Science, versdo 17.0) com o intuito de

elaborar o tratamento estatistico para responder as questdes levantadas pela pesquisa.

A andlise dos dados foi realizada utilizando-se técnicas de anélise descritiva, a saber, tabelas
contendo a frequéncia absoluta e relativa e medidas resumo como média, mediana, desvio
padrdo e percentis, para a identificacdo das principais caracteristicas dos pacientes, suas maes

e do tratamento, além dos resultados de dados ventilatérios, vitais e gasométricos.

Para avaliar a existéncia de diferenca significativa entre 0s grupos quanto as caracteristicas
categoricas, utilizou-se o teste Exato de Fisher pois, para muitos casos, 0 tamanho amostral ndo

permitiu a utilizacao do teste Qui-quadrado.

A diferenca entre 0s grupos quanto as caracteristicas continuas ou de contagem foi realizada
por meio do teste ndo paramétrico de comparacdo de dois ou mais grupos independentes de
Kruskal-Wallis, pois grande parte das caracteristicas estudadas ndo seguiu distribuicdo normal
(teste de Shapiro-Wilk). No caso da existéncia de diferenca significativa entre os grupos, o teste

de Dunn foi utilizado para verificar entre quais grupos essa diferenca ocorre.

Para determinar se as diferencas e associacdes encontradas sao estatisticamente significativas,
utilizou-se o nivel de significancia de 5%. Assim, consideraram-se como significativas
diferencas e associag¢@es cuja probabilidade de significancia do teste, p-valor, € menor ou igual
a 0,05.
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4.2.6 Aspectos éticos

Esta investigac&o foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sofia
Feldman (CEP/HSF) (Parecer 30386) (ANEXO A), pela Camara do Departamento de Pediatria
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) (Parecer n°
101/2010) (ANEXO B), pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (COEP/UFMG) (Parecer n° 36637) (ANEXO C). Os RNs foram incluidos no estudo

apos 0s pais e/ou responsaveis terem lido, concordado e assinado 0 TCLE (APENDICE A).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Artigo Original

Os resultados serdo apresentados no formato de artigo, seguindo as normas da revista

Pediatrics.
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? O QUE E CONHECIDO SOBRE ESTE ASSUNTO: O suporte
ndo invasivo tem sido ofertado & recém-nascidos com Sindrome do
Desconforto Respiratério apos extubacdo por diversos dispositivos.

? O QUE ESTE ESTUDO ACRESCENTA: Este estudo sugere que
a NIPPV, NCPAP selo d'agua e respirador sdo capazes de fornecer
suporte seguro e eficaz apds extubacdo. A taxa de sucesso foi alta entre
0s grupos e falha de extubacdo esta relacionada ao maior tempo de
VPM e DBP.




CEP/HSF - Comité de Etica em Pesquisa do HSF

COEP/UFMG - Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
CPAP - Pressdo positiva continua

ENC - Enterocolite necrosante

FC - Frequéncia cardiaca

FiOz2 - Fracdo inspirada de oxigénio

FR - Frequéncia respiratoria

HOP — Retinopatia da prematuridade

HPIV - Hemorragia peri-intraventricular

HSF - Hospital Sofia Feldman

IG - Idade gestacional

MAP - Pressdo média das vias aéreas

NCPAP -Pressdo positiva continua nasal

nsNIPPV-Ventilagdo com pressdo positiva nasal intermitente ndo sincronizada
DBP - Dispalsia broncopulmonar

PaCO.- Pressédo parcial de gas carb6nico no sangue arterial

PCA - Persisténcia do canal arterial

PEEP - Press&o positiva ao final da expiracéo

PIP - Pressédo positiva inspiratoria

RN - Recém-nascido

SDR - Sindrome do desconforto respiratorio

sNIPPV -Ventilagdo com pressdo positiva nasal intermitente sincronizada
nsNIPPV -Ventilagdo com presséo positiva nasal intermitente ndo sincronizada
SPSS - Statistical Package for the Social Science SPSS

TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TI - Tempo inspiratorio

UTIN - Unidade de terapia intensiva neonatal

VVPM - Ventilagéo pulmonar mecanica
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Resumo

CONTEXTO: O suporte ventilatério ndo invasivo tem sido descrito como uma eficaz
estratégia em reduzir a falha de extubacdo e garantir portanto o sucesso da extubacdo. No
entanto, ha informacdes limitadas sobre os resultados das diversas modalidades existentes.
OBJETIVO: Comparar o sucesso da extubacdo em recém-nascidos (RNs) acompanhados em
ventilacdo com pressdo positiva nasal intermitente ndo sincronizada (nsNIPPV), pressédo
positiva continua nasal (NCPAP) e selo d"agua respirador ap0s a primeira extubacao.
METODOS: Ensaio clinico controlado randomizado conduzido em Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital Sofia Feldman (HSF), Belo Horizonte-MG, Brasil.
Foram incluidos recem nascidos com idade gestacional (IG) < 34 s e peso de 500g a < 1500g
com diagnostico de sindrome do desconforto respiratério (SDR) e que receberam surfactante.
Os neonatos foram alocados em trés grupos ventilacdo com pressdo positiva nasal intermitente
(NIPPV), NCPAP selo d'adgua e NCPAP respirador. A Falha e extubacdo foi definida no
periodo de 48 horas ap0s extubacdo. A interface utilizada foi a pronga bi-nasal curta.
RESULTADOS: Foram incluidos 101 neonatos, n=36 em ventilacdo com pressdo positiva
nasal intermitente ndo sincronizada (nsNIPPV), n=32 NCPAP selo d'agua e n=33 NCPAP
respirador, peso médio (11219 vs. 1161g vs. 1183Qg), IG (29,2 semanas vs. 29,8 semanas Vs.
29,6 semanas). A taxa de sucesso de extubacéo foi de 81,2% e falha de 19,8%. A frequéncia do
respirador antes da extubacéo foi maior no grupo NCPAP selo d agua (p 0,00). A partir do teste
ndo paramétrico de Kruskal-Wallis é possivel concluir que existe diferenca significativa (p
0,00) na compracdo de falha vs. sucesso, no tempo de utilizacdo de ventilacdo pulmonar
mecanica (VPM) (10,7+9,2 vs. 5,5+7,1) p 0,00 e dispalsia broncopulmonar (DBP) (7(35%) vs.
11 (13,6%) p 0,04. Houve redugéo significativa (p 0,03) de hemorragia periintraventricular no
grupo NCPAP selo d"agua 3 (9,1%) vs. 10 (27,8%) nsNIPPV vs. 11(34,4%) NCPAP respirador.
CONCLUSOES: O sucesso de extubacio foi alto entre os grupos e a falha de extubac&o foi
associada ao maior tempo em ventilagdo pulmonar mecénica (VPM) e DBP. A NCPAP selo
d*agua é um dispositivo de baixo custo e foi eficaz para ndo ocorréncia de hemorragia
periintraventricular. As modalidades foram capazes de oferecer suporte ndo invasivo adequado

para recem nascidos ap0s extubacao.

Palavras-chave: Ventilagdo ndo invasiva, NCPAP selo d"agua, Recém-nascido, recém-nascido
pré termo. Sindrome do desconforto respiratorio do recém-nascido.
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A cada ano, 15 milhGes de neonato nascem prematuros e sua chances de sobrevivéncia variam

drasticamente em todo 0 mundo.*

Ao longo das ultimas quatro décadas, existe foco crescente nos cuidados baseados em
evidéncias para RNs prematuros em paises de alta renda, juntamente com a reducéo do risco de
danos a longo prazo. A Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) também se tornou
menos intervencionista e, por conseguinte, alguns aspectos também sdo potencialmente mais
viaveis para se adaptar as configuracdes de paises de baixa renda, com a existéncia de avangos

notaveis na qualidade de cuidados intensivos para estes RNs prematuros.?

A ventilacdo ndo invasiva tem contribuido para minimizar os principais efeitos da ventilacdo
mecanica. A pressao positiva continua nasal (NCPAP) tem mostrado ser modo eficaz de
ventilagdo ndo-invasiva em prematuros. Varios outros modos de suporte ventilatorio néo
invasivo para além da NCPAP, incluindo as modalidades ventilagdo com pressdo positiva

intermitente nasal sincronizada e ndo sincronizada (SNIPPV e nsNIPPV).3* tem sido discritos.

A NCPAP tem sido utilizado mundialmente usando sistema de borbulhamento de agua
(NCPAP selo d*agua) ou por meio do respirador (NCPAP respirador), apresentando efeitos
fisioldgicos semelhantes. Os estudos clinicos foram inconclusivos para demonstrar que um seja

superior ao outro, sugerindo maiores investigagdes.>®

Os efeitos destas modalidades de suporte ventilatério tem sido estudados também na busca por
reduzir a falha de extubagéo, que varia de a 30%-50%, e quanto menor a idade gestacional (1G)

maior sua incidéncia.’

Roberts e cols.® sugerem que estudos se concentrem em investigar a ventilagio com pressdo
positiva nasal intermitente (NIPPV) e NCPAP como técnicas disponiveis para serem melhor
inseridas em uma completa estratégia para evitar a falha de extubacdo e dispalsia

broncopulmonar (DBP).

O objetivo deste ensaio clinico foi comparar a falha de extubacdo entre as modalidades de
suporte ndo invasivo NIPPV, NCPAP selo d'agua, NCPAP respirador ap6s a primeira
extubacéo.

METODOS
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Este ensaio clinico foi conduzido na UTIN do Hospital Sofia Feldman (HSF) — Belo Horizonte,

Brasil entre agosto de 2012 a novembro de 2013.

Eram elegiveis a pesquisa, recém-nascido (RN) < 34 semanas e peso de 500g & < 1500 gramas com diagndstico
de sindrome do desconforto respiratorio (SDR) que tiveram a primeira extubacédo eletiva.
Excluidos os portadores de anomalias congénitas que comprometem o sistema
cardiorrespiratorio, doengas genéticas, doenca neuromuscular e malformacdes do sistema
nervoso central. Com base nos dados histdricos de pesquisa similar, estimou-se
aproximadamente 75 RN (25 por grupo) para se detectar 50% taxa de sucesso da extubacao
com nivel de confianca de alfa de 0,05 e poder estatistico de 80%. Os RN foram incluidos ap6s

obter o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) dos pais ou responsaveis.

A SDR foi definida clinicamente compreendendo cianose, gemidos, retracdes toracicas e taquipneia, sendo

confirmada por meio de radiografia simples de térax.*

Os RNs elegiveis foram registradas durante a ventilagdo mecanica e apos receberem surfactante
exogeno. O tempo até a extubacdo foi determinado pela equipe clinica e todos RNs fizeram uso

de cafeina antes da extubacé&o.

A NCPAP respirador e NIPPV foram fornecidos usando respiradores neonatais Intermed®
(Interneo, Inter 3, Inter 5, Inter 5 plus) e para o sistema de borbulhamento (NCPAP selo d agua)
fornecido por meio de uma fonte de oxigénio, misturada ou ndo com fonte de ar comprimido,
que passa por um umidificador aquecido por meio de um circuito respiratério que vai para o
RN e, dele, para um recipiente contendo agua destilada estéril, que é o selo d'agua. O nivel de
pressdo € modificado pela profundidade em que o circuito do ramo expiratorio esta imerso
dentro do recipiente, gerando, assim, a pressdo de NCPAP desejada.’® A interface utilizada para

as trés modalidades foi a pronga nasal curta.

Este estudo teve aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa do HSF (CEP/HSF) e Universidade Federal de Minas
Gerais (COEP/UFMG).

INTEVENCAO DO ESTUDO
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Os RN foram randomizados e ap0s a extubacao alocados utilizado uma lista de randomizacéo
gerada por computador nos modos NIPPV (com 0s seguintes ajustes: pressdo inspiratoria
positiva (PIP) <16 cm H20, pressdo positiva expiracdo final (PEEP) 4-5 cm H20, frequéncia
respiratéria backup (FR) <18 ciclos por minuto, fluxo 6-7 L/min e tempo inspiratorio (T1) de
acordo com a constante de tempo para idae (0,30-0,34 segundos) , para NCPAP respirador e
selo d*agua foi ajustada com PEEP 4-5 cm H20, fluxo 6-7 L/min.1° O oxigénio para ambos foi

ajustado para manter a saturagdo arterial de oxigénio entre 85-95%.

Os critérios para extubacdo foram definidos por meio de protocolo pela equipe clinica,
confirmados por gases arteriais e radiografia simples de torax, assim como 0s ajustes das

configurac@es de respirador.

Os dados vitais, gasométricos e parametros dos suportes nao invasivos foram registrados antes,
imediatamente, 15, 30, 45 minutos, 1h, 2h, 12h, 24h e 48 h apds a extubacdo foram

documentados.

As morbidades neonatais foram documentadas até a alta hospitalar, dentre estas estdo:
persisténcia do canal arterial, enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade,

pneumotorax e hemorragia intracraniana.

Os dados sobre realizacao de pré-natal, corticdides ante-natais e administracdo de surfactante

foram documentados. Todos os RNs receberam surfactante natural porcino Curosurf®.

A duracdo total de ventilagdo mecénica e oxigénio foram documentadas desde o nascimento
até alta ou 6bito. A suplementacdo de oxigénio ou ventilacdo mecéanica dia foi definida como
necessidade diéria de fragdo inspirada de oxigénio (FiO2) > 0,21 ou ventilacdo> 12 horas,

respectivamente.

DESFECHOS PRIMARIOS E SECUNDARIOS

O desfecho primério foi avaliar a necessidade de intubac&o dentro das primeiras 48 horas apds
a primeira extubacdo nos trés grupos e a taxa de sucesso e para tanto a falha de extubacéo foi
observada por meio do julgamento clinico da equipe e com base nos seguintes parametros:

acidose respiratoria pH < 7,25 e presséo parcial de gas carbdnico no sangue arterial (PaCO2) >
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65mmHg; namero significativo de apnéias (> 6 em periodo de 6 horas); episddio de apnéia,
sendo esta caracterizada por interrupcdo da respiracdo por 20 segundos associadas a cianose
central ou periférica e bradicardia — frequéncia cardiaca (FC) < 100bpm) que ndo retorne com
estimulo e que indique reanimacdo e/ou intubacdo traqueal, avaliados constantemente pelo
corpo clinico; aumento consistente (> 2 horas) na necessidade de oxigénio acima de 50%, em

uso de suporte ventilatorio ndo-invasiva, para manter saturacdo de oxigénio na faixa desejada.

Os desfechos secundéarios foram relativos ao suporte ndo invasivo e correlagbes com sexo, 1G,
tempo total de uso de oxigénio, tempo total de uso de ventilacdo mecanica e DBP. Uma outra
avaliacdo foi realizada quanto a falha vs. sucesso, com os dias de uso de oxigénio, VPM e
ocorréncia de DBP. Outros desfechos incluiram incidéncia de pneumotdrax, persisténcia do
canal arterial (PCA), retinopatia da prematuridade (HOP), hemorragia peri-intraventricular
(HPIV), DBP, enterocolite necrosante (ENC), lesdo nasal, duracdo internacdo, total de dias em
uso de oxigénio, total de dias de ventilagdo mecénica e 6bito. Os RNs foram acompanhadas até

a alta hospitalar.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram tabulados e submetidos a analises com o auxilio do software SPSS

(Statistical Package for the Social Science, versao 17.0).

A andlise descritiva foi realizada utilizando tabelas de freqiiéncia e medidas como média,
mediana, desvio padrdo e percentis.

Para avaliar a existéncia de diferenca significativa entre 0s grupos quanto as caracteristicas
categoricas, utilizou-se o teste Exato de Fisher, pois para muitos casos o tamanho amostral nao

permitiu a utilizagédo do teste Qui-quadrado.

A diferenca entre os grupos quanto as caracteristicas continuas ou de contagem foi realizada
através do teste ndo paramétrico de comparacdo de dois ou mais grupos independentes de
Kruskal-Wallis, pois grande parte das caracteristicas estudadas ndo seguiram distribuicdo
normal (teste de Shapiro-Wilk). No caso da existéncia de diferenga significativa entre os

grupos, o teste de Dunn foi utilizado para verificar entre quais grupos esta diferenca ocorre.
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Para se detectar 50% de reducdo no numero de re-intubacbes (NIPPV, NCPAP selo d'agua,
NCPAP respirador), com nivel de confianca de a = 0,05% e poder estatistico de 80% foram
previstos cerca de 25 RN em cada grupo. Para determinar se as diferencas e associacOes

encontradas sdo estatisticamente significativas, utilizou-se o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Um total de 292 RNs < 34 semanas e peso de 500g a < 1500 gramas que foram admitidos na
UTIN apresentaram diagndstico de SDR e receberam surfactante exdgeno entre agosto de 2012
a novembro de 2013. Destes 191, RNs foram excluidos, 134 ndo preencheram os critérios de
incluséo, 12 os pais ndo consentiram, 11 ocorreu troca da modalidade ventilatoria pela equipe,
7 foram a dbito, 5 tiveram extubacdo ndo planejada, 6 tiveram troca de tubo intratraqueal, 6
tiveram falha imediata de extubacdo, 5 tinham TCLE assinado porém a equipe esqueceu de
preencher a aleatorizacdo e 5 ndo havia no momento da extubacao respirador do estudo ou néo
trocou respirador. Cento e um RNs foram randomizados para cada grupo, 36 RNs foram
alocados para NIPPV, 32 para NCPAP selo d agua e 33 NCPAP respirador (Figura 1).
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Figura 1 Fluxograma CONSORT. Fluxo de participantes no estudo para randomizacdo.

Na tabela 1 sdo apresentados os dados demograficos, perinatais e diagnostico respiratorio. Os
trés grupos nédo diferiram quanto ao nimero de consultas pré-natal, corticoide antenatal e dose,
corioaminionite e uso de antibidtico antenatal, uso de sulfato de magnésio antenatal, idade
materna, IG, sexo, peso médio, apgar de 1 e 5 minutos, tempo de realiza¢éo de surfactante, grau
de SDR, dose de surfactante quanto as configuragdes do respirador antes da extubacao, somente
a FR apresentou diferenca com significancia estatistica (p < 0,00) os demais parametros

demonstram semelhanca entre os grupos.
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Caracteristicas NIPPV NCPAP NCPAP
selo d*agua respirador
(N =36) (N=33) (N=32) p
Realizou consultas pré natal, n (%) 35(97,2) 32 (97) 31 (96,9) 1,00
Corticéide antenatal, n (%) 32 (88,9) 28 (84,8) 31 (96,9) 1,00
Dose: 1,00

Ciclo Completo, n (%) 30 (83,3) 27 (81,8) 26 (81,3)

Ciclo Inconpleto, n (%) 6 (16,7) 6 (18,2) 6 (18,8)
Corioaminionite, n (%) 2 (5,6) 6 (18,2) 5 (15,6) 0,23
Antibidtico antenatal, n (%) 12 (33,3) 9 (27,3) 14 (43,8) 0,27
Sulfato de Magnésio antenatal, n (%) 19 (52,8) 16 (48,5) 9(28,1) 0,09
Idade Materna, média = DP? 27,50 £ 6,24 25,91 £ 6,23 28,06 £ 7,22 0,55
Idade Gestacional, média + DP? 29,28 +1,7 29,82 +£1,91 29,58 + 1,96 0,39
Sexo, n (%) 0,10

Masculino 24 (66,7) 15 (45,5) 14 (43,8)
Feminino 12 (33,3) 18 (54,5) 18 (56,3)
Peso, média + DP, g 1121,53+2,32,81 1161,64 +225,07  1154,20 + 212,04 0,49
Apgar 1, mediana (min-max) 7 (5-8) 8 (6-8) 7 (6-8) 0,83
Apgar 5, mediana (min-max) 9 (8-9) 9 (8-9) 9 (8-9) 0,95
Tempo realizacdo surfactante, mediana h:m 1:57 2:00 1:50 0,74
Tempo até extubacdo, mediana d 4 3 3 0,94
SDR®, n (%) 0,54
Leve 17 (47,2) 17 (51,5) 14 (43,8)
Moderada 9 (25) 12 (36,4) 11 (34,4)
Grave 10 (27,8) 4(12,1) 7(21,9)
Dose Surfactante, n (%) 0,19
1 dose 33(91,7) 33 (100) 28 (87,5)
2 doses 3(8,3%) 0 3(9,4)
3 dose 0 0 1(3,1)
ConfiguragBes do respirador antes da
extubacéo, media + DP
FiO2 o)’ 0,23+0,04 0,23+0,04 0,23+ 0,04 0,79
PIPY (cm H,0°) 143+0,5 14,4 £0,5 14,4+ 0,5 0,37
PEEP' (cm H,0) 45+05 45+0,5 46+05 0,77
FRY (ipm") 24,7+24 253124 26,717 0,00*
Tl () 0,30+0,0 0,31+0,0 0,30+0,0 0,07
MAPX (cm H,0) 6,4+0,9 6,3+0,9 6,5+0,8 0,34
Fluxo (L/min') 6,1+04 6,0+0,3 6,0+0,3 0,99

3DP, desvio padrdo; "'SDR, sindrome do desconforto respiratério; °FiO,, fracdo inspirada de oxigénio; “PIP, pressdo
positiva inspiratdria; cm H,0¢, centimetros de agua; PEEP, pressdo positiva expiratoria final; 9FR, frequéncia
respiratoria; Mipm, incursdes por minuto; 'Tl, tempo inspiratério; is, segundo; KMAP, pressdo médias das vias
aéreas; 'L/min, litros por minuto.

*p<0,05
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Na tabela 2 estdo apresentados os desfechos primarios relacionados aos RNs que apresentaram
falha de extubacdo. N&o houve diferenca significativa entre os grupos com peso, sexo, IG,

tempo de uso de oxigénio, tempo de ventilagdo mecanica e DBP.

TABELA 2 Desfechos primarios de falha de extubacao, peso, sexo, idade gestacional e suporte
respiratorio entre 0s grupos

NIPPV NCPAP NCPAP Total
Selo d*4gua Respirador P
n=5 n=9 n=6 n=20

Falha de extubacéo < 48h?, n (%) 5(13,9) 9(27,3) 6 (18,7) 20 (19,2) 0,426
Falha de extubacdo nas primeiras 3(60,0) 4 (44,4) 3 (50,0) 10 (50,0) 1,000
24h, n (%)
Falha de extubacéo, 24-48h 2 (40,0) 5 (54,6) 3(50,0) 10 (50,0) 1,000
Falha de extubacéo n (%) 0,144

RNP < 1000g° 4 (80,0) 2(22,2) 3(50,0) 9 (45,0)

RN 1001 a 1500g 1(20,0) 7(77,8) 3(50,0) 11 (55,0)
Sexo n (%) 0,322

Masculino 5 (100,0) 5 (55,6) 4 (66,7) 14 (70,0)

Feminino 0(0,0) 4 (44,4) 2 (33,3) 6 (30,0)
Idade Gestacional, semanas, média 29,2 (1,5) 29,6 (1,8) 28,9 (1,6) 29,3 (1,6) 0,511
+ DP¢
Tempo uso O,, dias mediana 24,8 (19,7) 14,0 (12,5) 30,0 (22,3) 21,5(18,2) 0,247
Tempo VPME, dias, mediana 13,8 (7,2) 11,0 (11,5) 7,7(7,1) 10,7 (9,2) 0,331
Displasia broncopulmonar, n (%) 0,510

Né&o 3(60,0) 7(77,8) 3(50,0) 13 (65)

Sim 2 (40,0) 2(22,2) 3(50,0) 7(35)

2, hora; RN, recém-nascido; °g, gramas; “DP, desvio padrio; ®VPM, ventilagio pulmonar mecanica;

Foi identificado falha de extubacdo em 20 RNs (19,2%), ndo houve diferenca com significancia
estatistica entre os grupos, NIPPV (n=5), NCPAP selo d agua (n=9) e NCPAP respirador (n=6)
p valor 0,426.

Na tabela 3, ao comparar o sucesso vs falha de extubacdo (teste ndo parameétrico de Kruskal-
Wallis) foi possivel perceber que o grupo que apresentou falha teve maior tempo de VPM (p
0,00) e DBP (p 0,04), quanto ao tempo de utilizacdo de oxigénio a diferenca observada ndo foi

significativa (p 0,262).
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TABELA 3 Desfechos de falha e sucesso de extubacéo entre os grupo quanto DBP, tempo de
uso de oxigénio e VPM

Resultados Falha Sucesso
extubacdo extubacéo P-valor
(n=20) (n=81)
DBP? n (%) 0,04*
Sim 7(35) 11 (13,6)
Né&o 13 (65) 70 (864)
Tempo de uso de O°, dias, média + DP® 21,5+18,2 17,8+18,5 0,262
Tempo de VPMY, dias, média + DP 10,7+9,2 5,5+7,1 0,00*

3DPB, Displasia broncopulmonar; O,, oxigénio; °DP, Desvio padrio; VPM,
ventilagdo pulmonar mecanica.
* P-valor < 0,05

Cerca de 70% da amostra que apresentou falha de extubacdo eram do sexo masculino, ndo
apresentando diferenca com significancia estatistica. O tempo médio de uso de oxigénio no
grupo que falhou foi menor no NCAP selo d'agua (14+12,5 dias) vs NIPPV (24,8+19,7 dias)
vs NCPAP respirador (30£22,3 dias) ndo apresentando significancia estatistica. O tempo de
VPM foi: NIPPV (13,8+7,2 dias), NCPAP selo d'agua (11+11,5 dias) e NCPAP respirador
(7,7£7,1 dias), ndo houve diferenca significativa (p 0,217). A DBP foi semelhante entre os
grupos NIPPV (n=2), NCPAP selo d"agua (n=2) e NCPAP respirador (n=3).

A tabela 4 traz a avaliacdo dos desfechos secundarios neonatais, apenas trés RNs apresentaram
pneumotorax (p 0,305), dos RNs que tiveram PCA (n=29), n=28 trataram com ibuprofeno, dois
RN evoluiram para cirurgia, somente um caso apresentou HOP, a HPIV ndo houve diferenca
entre os grupos, 3 (8,3%) eram do grupo NIPPV p <0,105. A sepse tardia, confirmada com
hemocultura positiva, ndo apresentou significancia estatistica (p 0,092) - (NIPPV (n=18/50%),
NCPAP selo d*agua (n=14 42,4%) e NCPAP respirador (n=22/ 68,8%).

Demais resultados foram semelhantes entre os grupos ndo apresentando diferenca com

significancia estatistica.
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TABELA 4 Desfechos secundarios por grupo

Resultado NIPPV NCPAP NCPAP P valor
(N =36) selo d*agua respirador
(N =33) (N =32)
Pneumotorax n (%) 0(0) 2 (6,1) 1(31,3) 0,305
PCA? n (%) 12 (33,3) 9 (27,3) 8 (25) 0,733
Drogas 0,697

Ibuprofeno 12 (33,3) 8 (24,5) 8 (25)

Cirurgia 0 1(2,71) 1(2,5) 0,723
ROP®, n (%) 1(2,8) 0 (0) 0 (0) 1,000
DBPY, n (%) 6 (16,7) 5(15,2) 7(21,9) 0,805
NECE, n (%) 0 0 0 -
Leséo nasal (leve e moderada), n (%) 7(19,4) 6 (18,2) 6 (18,8) 1,000
Sepse Tardia, n (%) 18 (50,0) 14 (42,4) 22 (68,8) 0,092
HPIV >grau lll e IV, n (%) 3(8,3) 0(0,0) 0(0,0) 0,105
Duracéo da Internagdo mediana, d (min-max) 43 (28-71) 44 (30-54) 45(33-69) 0,809
Total de dias de Oxigénio, mediana, d (min-max)  11(5-35) 12 (5-22) 10 (4-26) 0,799
Total de dias ventilagdo mecénica, mediana, d 6 (2-8) 3(2-8) 3 (2-5) 0,217
(min-max)

Obito, n (%) 1(2,8) 2(6,1) 0 0,526

3PCA, persisténcia do canal arterial; "(ROP, indica retinopatia da prematuridade;
°HPIV, hemorragia peri-intraventricular; “DBP, displasia broncopulmonar; NEC, enterocolite necrosante.
*

p <0,05

DISCUSSAO

Dentro do nosso conhecimento, este € o primeiro estudo randomizado que compara o suceso de
extubacdo entre NIPPV, NCPAP selo d'dgua e NCPAP respirador em RN com SDR < 34
semanas de gestacao apos a primeira extubacao. A utilizacdo destas modalidades foi importante
fator para o sucesso da extubacao e os RNs que falharam apresentaram maior tempo de VPM e
DBP.

O desenho do estudo foi conduzido em 101 RNs, os resultados foram consistentes entre os
subgrupos com base nos dados demogréaficos, tempo de realizacdo de surfactante, tempo de
vida até extubacdo e configuracdes do respirador, permitindo que analise mais proxima do real
entre os grupos. Além disso , ndo houve efeitos secundarios graves (como perfuracdo gétrica,
pneumotorax) atribuiveis a ventilacdo ndo invasiva. Nossos resultados sugerem que ambos 0s
suportes ndo invasivos sao apropriados para o sucesso da extubacdo de RN nas primeiras 48h

apos a primeira extubacao.

O uso de uma intervencao ndo cega neste tipo de desenho de estudo pragmatico € inevitavel,
sendo por isso uma decis@o importante que pode influenciar a decisdo de re-intubacao. Por esta
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razdo, a correlacdo entre a taxa de falha, ndo foi revelado a equipe que toma a decisdo para re-
intubacéo, tornando assim a taxa mais proxima do real. Estudo que observou a taxa de falha de
extubacdo com duas frequéncias de NCPAP apés extubacdo em RNs também teve a mesma

cautela.?

As configuracdes do respirador antes da extubacdo sao critérios especificos importantes para
avaliacio da falha de extubacdo,'® estes estudo encontrou pequena diferenca quanto a
frequéncia respiratdria entre os grupos sem significancia clinica e as demais configuracdes

apresentaram se de forma semelhante.

O tempo de realizacdo do surfactante da amostra foi inferior a 2 horas. Uma meta-analise
recente, avaliou a realiza¢do do surfactante dentro das primeiras duas horas de vida vs resgate
tardio; concluiu que os riscos de mortalidade (RR 0.84, 95% CI 0,74-0,95), pneumotérax (RR
0.61, 95% CI 0,48-,78), doenca pulmonar cronica (RR 0.69, 95% CI 0,55-0,86) e doenga
pulmonar crénica ou morte (RR 0,83 IC 95% 0,75-0,91) foram significativamente menores no

grupo profilatico.'*

Baixo peso ao nascer, gestacédo de curta duracéo e sexo masculino sdo preditores mortalidade e
SDR, observou-se que 70% dos Rns que apresentaram falha de extubacdo eram do sexo
masculino.’® Ao avaliar a falha entre os grupos, ndo houve diferenca significativa, porém
observamos maior ocorréncia no grupo NCPAP selo d agua. Em um recente ensaio clinico
randomizado com 140 RNs durante o periodo pds-extubacdo , a NCPAP selo d agua foi téo
eficaz quanto NCPAP respirador.® Outro estudo observou que o uso do sistema NCPAP selo
d agua é de baixo custo e auxilia no tratamento da SDR, onde resultou em 27% de melhora
absoluta na sobrevivéncia, sugere que a implementacdo apropriada de dispositivos como este

pode reduzir a mortalidade neonatal em paises em desenvolvimento.®

O tempo de uso de oxigénio, tempo médio de VPM, e ocorréncia de DBP na amostra geral foi
semelhante, porém quando correlacionamos o grupo falha vs grupo sucesso da extubacéo, foi
possivel identificar que o grupo falha permaneceu maior tempo em VPM, cerca de 50%
(aproximadamente 6 dias) a mais no grupo sucesso, e também tiveram maior ocorréncia de
DBP.'2 Em um ensaio clinico controlado comparando dois nivel de pressdo por meio do
NCPAP, observou uma diferenca de 5 dias de VPM entre 0s grupos, apesar de ndo ter

encontrado diferenca significativa, ressalta a relevancia clinica deste achado. Em outro estudo
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comparando nsNIPPV com NCPAP respirador, observou-se que a NIPPV comparada ao
NCPAP nos primeiros sete dias de vida reduz a duragio da VPM (1 vs 7 dias, p 0,006) e DBP.1°
Apesar destes ensaios clinicos ndo terem comparado os RNs que falharam com os que tiveram
sucesso, e sim a ocorréncia de falha, o presente estudo contribue para ressaltar a importancia
de monitorar e investigar dispositivos e estratégias para reduzir os efeitos adversos da falha de

extubacdo, como tempo de VPM e DBP.

Este estudo n&o apresentou nenhuma evidéncia de efeitos gastrointestinais, lesdo nasal,'’ bem
como pneumotérax, PCA e ROP, como também demonstrado em outros estudos.*?*8 Os grupos
NCPAP ndo apresentaram ocorréncia de HPIV, encontrado HPIV > graus 3 e 4 somente em
trés RN do grupo NIPPV (p 0,105), apontando que estes sdo importantes dispositivos na
protecéo de alteracdes do fluxo sanguineo cerebral. No estudo de Bahman-Bijari et al,*° a HP1V
foi menor no grupo NCPAP selo d'agua do que o NCPAP ventilador (1/25 vs 3/25). Em
contraste, um estudo restrospectivo, demonstrou que apos a introducao da NCPAP selo d agua

e sequéncia rapida para extubagdo houve um aumento da HPIV (grau 1 e 2).”

Foi possivel perceber que principalmente a NIPPV ndo sincronizada (nsNIPPV) e o NCPAP
selo d"agua, bem como NCPAP respirador sdo semelhantes na reducdo da taxa de falha de
extubacéo. Khorana et al? relataram nenhuma diferenca nas taxas de reintubacédo em sete dias,
no entanto, os grupos nsNIPPV vs NCPAP apresentaram diferenca demograficas consideraveis.
Ramanathan et al*® relatou diminuicdo significativa nas primeiras 72 horas no grupo nsNIPPV
(17 vs 42%, p 0,005).

Um possivel limitacdo do estudo foi o periodo de avaliagdo de 48 horas apés a extubacéo.
Giaccone et al*® relatam que janelas de observacdo curtas podem néo conseguir detectar uma
numero substancial de falhas de extubac&o e resultar em superestimativa da eficacia, e sugere
que estudos considerem a inclusédo de uma curva de distribuicdo cumulativa de taxa de falha
\de extubacéao ao longo do tempo para ajudar a compreender melhor o efeito de uma intervencao
sobre a probabilidade de reintubacgéo e o sucesso da extubacéo, como desenvolvido no presente
estudo (<12h, <24h , 2h a 48h).%3

Concluindo podemos inferir que o sucesso da extubacdo foi importante nas modalidades
estudas e a falha de extubacéo esteve relacionada ao maior tempo de VPM e DBP. A utilizacao

das modalidades de suporte ndo invasivo neste estudo apontam ser apropriados em RN ap0s
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extubacdo. A NCPAP selo d agua apresentou-se como um suporte ndo invasivo de baixo custo

e eficaz. Esses achados sugerem que o sucesso da extubacdo deve ser investigados a longo

prazo por ensaios clinicos controlados maiores, que avaliem o impacto das modalidades de

suporte ndo invasivo no sucesso da extubagéo.

REFERENCIAS

1.

Blencowe H, Cousens S, Oestergaard MZ, et al. National, regional, and worldwide
estimates of preterm birth rates in the year 2010 with time trends since 1990 for selected
countries: a systematic analysis and implications. Lancet. 2012;379(9832):2162-2172.
Lawn JE, Davidge R, Paul VK, et al. Born Too Soon: care for the preterm baby. Reprod
Health. 2013;10(Suppl 1):S5.

Roberts CT, Davis PG, Owen LS. Neonatal non-invasive respiratory support:
synchronised NIPPV, non-synchronised NIPPV or bi-level CPAP: what is the evidence
in 2013? Neonatology. 2013;104(3):203-209.

Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, et al. European consensus guidelines on the
management of neonatal respiratory distress syndrome in preterm infants - 2013 update.
Neonatology. 2013;103(4):353-368.

Liptsen E, Aghai ZH, Pyon KH, et al. Work of breathing during nasal continuous positive
airway pressure in preterm infants: a comparison of bubble versus variable-flow devices.
J Perinatol. 2005;25(7):453-458.

Gupta S, Sinha SK, Tin W, Donn SM. A randomized controlled trial of post-extubation
bubble continuous positive airway pressure versus Infant Flow Driver continuous positive
airway pressure in preterm infants with respiratory distress syndrome. J Pediatr.
2009;154(5):645-650.

Friedman CA, Menchaca RC, Baker MC, Rivas CK, Laberge RN, Rios EH, et al. Bubble
nasal CPAP, early surfactant treatment, and rapid extubation are associated with
decreased incidence of bronchopulmonary dysplasia in very-low-birth-weight newborns:
efficacy and safety considerations. Respir Care. 2013;58(7):1134-1142.

Kawaza K, Machen HE, Brown J, et al. Efficacy of a low-cost bubble CPAP system in
treatment of respiratory distress in a neonatal ward in Malawi. PLoS One.
2014;9(1):e86327.

De Paoli AG, Morley C, Davis PG. Nasal CPAP for neonates: what do we know in 2003?
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2003;88(3):F168-172.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

62

Carvalho WB, Johnston C, Barbosa AP, Horigoshi NK, Zanetti NM, Melo APL, et al.
Consenso ventilagao pulmonar mecanica em pediatria/neonatal: Ventilagdo néo invasiva
com pressao positiva — VNIPP. S&o Paulo: AMIB; 2009.

Vaucher YE, Peralta-Carcelen M, Finer NN, Carlo WA, Gantz MG, Walsh
MCNeurodevelopmental outcomes in the early CPAP and pulse oximetry trial. N Engl J
Med. 2012;367(26):2495-2504.

Buzzella B, Claure N2, D'Ugard C, Bancalari E. A randomized controlled trial of two
nasal continuous positive airway pressure levels after extubation in preterm infants. J
Pediatr. 2014;164(1):46-51.

Giaccone A, Jensen E, Davis P, Schmidt B. Definitions of extubation success in very
premature infants: a systematic review. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed.
2014;99(2):F124-7.

Bahadue FL, Soll R. Early versus delayed selective surfactant treatment for neonatal
respiratory distress syndrome. Cochrane Database Syst Rev. 2012;(11):CD001456.
Thomas PE. Do racial disparities persist in infant mortality from respiratory distress
syndrome? J Obstet Gynecol Neonatal Nurs. 2011;40(1):47-51.

Ramanathan R, Sekar KC, Rasmussen M, Bhatia J, Soll RF. Nasal intermittent positive
pressure ventilation after surfactant treatment for respiratory distress syndrome in preterm
infants <30 weeks' gestation: a randomized, controlled trial. J Perinatol. 2012;32(5):336-
343.

Kumar M, Avasthi S, Ahuja S, Malik GK, Singh SN. Unsynchronized Nasal Intermittent
Positive Pressure Ventilation to prevent extubation failure in neonates: a randomized
controlled trial. Indian J Pediatr. 2011;78(7):801-806.

Meneses J, Bhandari V, Alves JG, Hermann D. Noninvasive ventilation for respiratory
distress syndrome: a randomized controlled trial. Pediatrics. 2011;127:300-307.
Bahman-Bijari B, Malekiyan A, Niknafs P, Baneshi MR. Bubble-CPAP vs. ventilatory-
CPAP in preterm infants with respiratory distress. Iran J Pediatr. 2011;21(2):151-158.
Khorana M, Paradeevisut H, Sangtawesin V, Kanjanapatanakul W, Chotigeat U,
Ayutthaya JK. A randomized trial of non-synchronized Nasopharyngeal Intermittent
Mandatory Ventilation (nsNIMV) vs. Nasal Continuous Positive Airway Pressure
(NCPAP) in the prevention of extubation failure in pre-term < 1,500 grams. J Med Assoc
Thai. 2008;91(Suppl 3):S136-142.

6 CONSIDERACOES FINAIS



63

O presente trabalho investigou o sucesso de extubacdo por meio das modalidades de suporte
ndo invasivo - NIPPV, NCPAP selo d agua apos a extubacdo de RNs com 1G menor ou inferior

a 34 semanas, peso de 500g e igual ou inferior a 1500g com diagnostico SDR.

Apesar de ser um estudo pragmatico ndo cego, houve preocupacdo em manter sigilo quanto a
ocorréncia de falha de extubagdo para que isso ndo alterasse a conduta de re-intubacao pela

equipe clinica.

Foi possivel identificar achados relevantes dos RNs que apresentaram sucesso de extubagdo e
também quanto a falha de extubacao, nestes ultimos houve correlacdo com tempo em VPM e
maior ocorréncia de DBP, o que permitiu identificar fatores consistentes nos desfechos

primarios e secundarios.

Foi possivel observar que 0os RNs que usaram a NCPAP selo d agua tiveram menor incidéncia

de HPIV, demonstrando este ser um suporte eficaz e de baixo custo.

O estudo apresenta dados importante sob a condugdo dos dispositivos estudados, visto que as
mesmas foram importantes para o sucesso da extubacao e na prevencéo de falha, contribuindo
com dados nacionais sobre a pratica clinica e estratégias de suporte ventilatorio ndo invasivo
em RN com SDR.

7 CONCLUSAO
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Os dados séo relevantes, pois apresenta a alta taxa de sucesso da extubacdo. Foi identificada
semelhanca entre os dispositivos analisados, e a falha de extubacdo esteve relacionada com
maior tempo de VPM e DBP. A NCPAP selo d'agua é segura e eficaz para o sucesso da
extubacdo e redugdo da hemorragia intracraniana. Desta forma pode-se concluir que a
populacéo estudada apresentou alta taxa de sucesso de extubacéo e a falha tem relagdo com os

desfechos da ventilacdo mecénica e doenca pulmonar crénica.

APENDICES
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Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MAES MAIORES
DE 17 ANOS

1. DADOS DE IDENTIFICACAO DOS SUJEITOS DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

NOME DA MAE: ........ovvvviiisssseersssisinsssssssessssssissssssssesssssione
NOME DO RECEM-NASCIDO............oomiiiiimimmssssssssnerersssssssssnninnes
DATA DE NASCIMENTO:...../ccco oo SEXO: Mo Fo

RESPONSAVEL LEGAL: ....coeviieieiceeeeeeeieree e,
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador, etC.).........cccccuenue.

=\[2]={=1={lo N N COMPL..............
Y [=1=To CIDADE....oovocooeereeeveerio
CEP. oo gy = R==0] N[=HN G W

1. DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Aplicacéo da Ventilacdo Nao Invasiva
com Pressdo Positiva apés a Extubacdo em Neonatos

AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO () RISCO MINIMO (X) RISCO MEDIO ()
RISCO BAIXO ( ) RISCO MAIOR ()
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqliéncia imediata ou tardia do
estudo)
2. DURACAO DA COLETA DE DADOS: 6 meses
I1l.  REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO RESPONSAVEL
LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:
1- Justificativa e os objetivos da pesquisa — Prezado(a) Senhor(a), como ja foi lhe falado
seu filho nasceu antes da data prevista e apresenta dificuldade para respirar sozinho, pois seu
pulmédo ainda nédo se desenvolveu completamente. No momento ele se encontra respirando
com o auxilio de um aparelho e uma canula (que entra pela boca e chega até quase ao pulmao)
para levar o oxigénio diretamente ao pulmao. Quando ele estiver melhor, n6s vamos retirar a
canula da boca e ajuda-lo a respirar por meio de um tubinho que fica na ponta do nariz. Nés
observaremos o seu filho até a retirada deste aparelho, neste periodo serdo colhidos exames de
sangue, realizar radiografia de térax e abdome para avaliar se esta tudo bem com a crianca.
Esses exames s&o feitos em todas as criangas normalmente, mesmo quando ndo estejam
participando de algum trabalho; sdo realizados aqui mesmo na Unidade de Terapia Intensiva.
NOs queremos saber se esse tipo de auxilio na respiracéo (através do tubo no nariz) é melhor
para as criancas no sentido de elas conseguirem respirar melhor e ndo terem que voltar a ter
que usar a canula que entra pela boca. Se o(a) senhor(a) ndo quiser que seu filho participe da
pesquisa tém todo o direito de se recusar a ela, e seu filho recebera assim mesmo o tratamento
mais adequado para a sua doenca. Caso ele comece na pesquisa e depois o(a) senhor(a) deseje
desistir, também esta garantido o melhor tratamento disponivel no hospital para ele.
2- Procedimentos que serdo utilizados e propoésitos - avaliagdo clinica (por meio de exame
fisico) e laboratorial (por meio de exames de sangue, radiografia de torax/abdomen) dos
recém-nascidos, acompanhamento clinico apos a retirada da crianca do aparelho que auxilia
na respiracdo em determinada técnica a ser definida por sorteio e posterior acompanhamento.



3- Desconfortos e riscos esperados — espera-se apenas o desconforto da coleta de exame.
Lembrar que de todas as criancas internadas sédo colhidos exames rotineiros para melhor
acompanhamento.

4- Beneficios que poderéo ser obtidos — estudar a melhor forma de se conduzir o recém-
nascido apo6s a retirada da crianca do aparelho que auxilia na respiracao, assim ele tera menos
chance de piorar da parte respiratoria e ter que voltar para o aparelho de respiracao artificial.
5- Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para a crianga — comprovar se
esse tipo de acompanhamento do recém-nascido é bom para as criancgas evitando que ele tenha
que voltar a usar canula pela boca.

V. ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA:

1. Acesso a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer eventuais ddvidas — sim

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar
do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia — sim

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade — sim

4. Disponibilidade de assisténcia na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital

Sofia Feldman, por eventuais danos a salde decorrentes da pesquisa — sim

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TEFEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.
Pesquisadores Responsaveis:

Prof® Maria Jussara Fernandes Fontes (31)32489772 (residencial)/ 99785953 (celular)
Simone Nascimento Santos Ribeiro (31) 33247520 (residencial) / 86232400 (celular)

Prof? Cintia Johnston (11) 55764288 (residencial) / 82320542(celular)

Hospital Sofia Feldman

Fone: (31) 3408.2200 (recepcdo) / 3408.2242 (UTI1) / 3408.2243(UTI2)/ 3408.2240 (UTI3 e
UTI4)

Comité de Etica em Pesquisa(COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais
Departamento de Pediatria da Universidade Federal de Minas Gerais — localizada na Faculdade
de Medicina da UFMG, Rua Alfredo Balena,190, Telefone (31) 3409 9641. Se vocé tiver
alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, vocé pode entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG - localizado & Avenida Presidente Antonio
Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il, 2° andar — sala 2005, Fone: 3409-4592 — Belo
Horizonte — MG — E-mail: coep@prpg.ufmg.br ou pelo site www.ufmg.br/bioetica/coep.
OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VI. CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente protocolo de Pesquisa

Belo Horizonte, ................ (0 [T de 2...........

Assinatura do responsavel legal Assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome legivel)

(CONTINUACAO)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MAES DE 13 A 17

ANOS



VIl. DADOS DE IDENTIFICACAO DOS SUJEITOS DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

NOME DA MAE: . oo e e
NOME DO RECEM-NASCIDO.......c.ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeerenenn,
DATA DE NASCIMENTO: .../ueeci oo SEXO: Mo Fo

RESPONSAVEL LEGAL: ....oooveieieiereeteeeceeeeeese e,
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador, etC.).........c.c.......

=\[3]={=1={lo L NI COMPL..............
YN [ 1=To CIDADE . .oovvvoooeoeeeeve,
CEP. oo IR ==0] N[=HN G W

VIIl. DADOS SOBRE A PESQUISA
3. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Aplicacdo da Ventilacdo N&o
Invasiva com Pressdo Positiva apds a Extubacdo em Neonatos

AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO () RISCO MINIMO (X) RISCO MEDIO ()
RISCO BAIXO ( ) RISCO MAIOR ()
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia
do estudo)
4. DURACAO DA COLETA DE DADOS: 6 meses
IX. REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO
RESPONSAVEL LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:
6- Justificativa e os objetivos da pesquisa — Prezado(a) Senhor(a), como ja foi lhe
falado seu filho nasceu antes da data prevista e apresenta dificuldade para respirar sozinho,
pois seu pulmao ainda ndo se desenvolveu completamente. No momento ele se encontra
respirando com o auxilio de um aparelho e uma canula (que entra pela boca e chega até
quase ao pulméo) para levar o oxigénio diretamente ao pulmao. Quando ele estiver melhor,
nos vamos retirar a canula da boca e ajuda-lo a respirar através de um tubinho que fica na
ponta do nariz. NOs observaremos o seu filho até a retirada deste aparelho, neste periodo
serdo colhidos exames de sangue, realizar radiografia de térax e abdome para avaliar se esta
tudo bem com a crianga. Esses exames séo feitos em todas as criangas normalmente, mesmo
guando ndo estejam participando de algum trabalho; s&o realizados aqui mesmo na Unidade
de Terapia Intensiva. NOs queremos saber se esse tipo de auxilio na respiracdo (através do
tubo no nariz) é melhor para as crian¢as no sentido de elas conseguirem respirar melhor e
ndo terem que voltar a ter que usar a canula que entra pela boca. Se o(a) senhor(a) ndo
quiser que seu filho participe da pesquisa tém todo o direito de se recusar a ela, e seu filho
receberd assim mesmo o tratamento mais adequado para a sua doenca. Caso ele comece na
pesquisa e depois o(a) senhor(a) deseje desistir, também esta garantido o melhor tratamento
disponivel no hospital para ele.
7- Procedimentos que serdo utilizados e propositos - avaliagéo clinica (por meio de
exame fisico) e laboratorial (por meio de exames de sangue, radiografia de térax/abdomen)
dos recém-nascidos, acompanhamento clinico apds a retirada da crianga do aparelho que
auxilia na respiracdo em determinada técnica a ser definida por sorteio e posterior
acompanhamento.
8- Desconfortos e riscos esperados — espera-se apenas o desconforto da coleta de
exame. Lembrar que de todas as criancas internadas s@o colhidos exames rotineiros para
melhor acompanhamento.
9- Beneficios que poderdo ser obtidos — estudar a melhor forma de se conduzir o
recém-nascido apds a retirada da crianca do aparelho que auxilia na respiracdo, assim ele



tera menos chance de piorar da parte respiratoria e ter que voltar para o aparelho de
respiragéo artificial.

10-  Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para a crianga — comprovar
se esse tipo de acompanhamento do recém-nascido é bom para as criancas evitando que ele
tenha que voltar a usar canula pela boca.

X. ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:

5. Acesso a qualquer tempo, as informacg6es sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer eventuais ddvidas — sim

6. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia — sim

7. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade — sim

8. Disponibilidade de assisténcia na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do

Hospital Sofia Feldman, por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa — sim

Xl.  INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TEFEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS.

Pesquisadores Responsaveis:

Prof® Maria Jussara Fernandes Fontes (31)32489772 (residencial)/ 99785953 (celular)
Simone Nascimento Santos Ribeiro (31) 33247520 (residencial) / 86232400 (celular)
Prof? Cintia Johnston (11) 55764288 (residencial) / 82320542(celular)

Hospital Sofia Feldman

Fone: (31) 3408.2200 (recepcéo) / 3408.2242 (UTI1) / 3408.2243(UTI2)/ 3408.2240 (UTI3
e UTI4)

Comité de Etica em Pesquisa(COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais
Departamento de Pediatria da Universidade Federal de Minas Gerais — localizada na
Faculdade de Medicina da UFMG, Rua Alfredo Balena,190, Telefone (31) 3409 9641. Se
voceé tiver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, vocé pode entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG — localizado a Avenida
Presidente Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa I, 2° andar — sala 2005, Fone:
3409-4592 — Belo Horizonte — MG - E-mail: coep@prpg.ufmg.br ou pelo site
www.ufmag.br/bioetica/coep.

XIl.  OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

XIl1l. CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente protocolo de Pesquisa

Belo Horizonte, ................ (0 [T de 2...........

Assinatura do responsavel legal Assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome legivel)

Apéndice B - Ficha de avaliacéo

HOSP[IAL
b Sofia

Feldman
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PESQUISA: Aplicacdo da Ventilacdo N&o Invasiva com Pressdo Positiva ap0s a Extubacédo em
Neonatos

IDENTIFICACAO
Nome: Prontuario:

Data de Nascimento: [/ | Dias de Vida: Sexo: Mo F o
Data de Admisséao: [/ Local de Nascimento: HSF o GBH o Interior o

ANTECEDENTES MATERNO E OBSTETRICOS

Idade: Gesta: ~ Parto: _ Aborto:  Idade Gestacional: s d
Pré-natal: So No N°consultas:

Exames:

PARTO

Local:

Tipo: N O C o F o

Indicacéo:

Ruptura de membrana: No ato o Precoce o Tempo:

RECEM-NASCIDO

Peso de nascimento: g Estatura:___cm  Perimetro Cefalico:__cm Tax.:

Apgar: 1° _ 5°  outro

IG: S d Classificagdo: PIGo AIGo GIGo

Corticoide antenatal: S o N o Dose: Antibiotico:S o N o Dose:
Diagndsticos:

TET: Marca _
PARAMETROS DE VM A ADMISSAO:
VM: PIP: FR: FiO2: Fluxo: Ti: Rile: MAP:

RX: Respirador: Inter3 o Inter5 o Inter 5 plus o Interneoo
Dados Vitais: FC:  Fr:  PA: SpOz:

TRATAMENTO:

Surfactante S o  Tipo: Numerodedoses: Tempo :
*GASOMETRIA: Dia: Hora: pH:  PCOz: pOz: HCOs: Be: SpOa:
*GASOMETRIA: Dia: Hora: pH:  PCOz: pO2: HCOs: Be: SpOz:
*GASOMETRIA: Dia: Hora: pH: PCOz: pOz: HCOs: Be: SpOa:
PRE- EXTUBACAO

Data: / / Horaério: IG: Peso:

Cafeina: osim o ndo dose .
VM PIP; FR: FiO2: Fluxo: Ti: Rile: MAP:

Modo de Ventilagéo: o NIPPV o NCPAP o NCPAP Bolhas oNCPAP
respirador

Dados Vitais: FC:  Fr:  PA: SpO02:

*GASOMETRIA: Dia: Hora: pH: PCOz: pOz: HCOs: Be: SpOa:

MEDICAMENTOS:

DIETA: osim ondo tipo:
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VENTILACAO NAO INVASIVA

POS EXTUBACAO IMEDIATO: HORA

Parametros: PIP:_ PEEP: FiO2: Fluxo: i Ri/e: MAP: Sensib.
Dados Vitais: FC: Fr: PA: SpOz

15 minutos apoés Instituir VNI: HORA __ :

Parametros: PIP:___ PEEP: FiO2: __ Fluxo: Ti: Ri/e: MAP: Sensib.
Dados Vitais: FC: Fr. PA: SpOz:

30 minutos apos Instituir VNI: HORA

Parametros: PIP:__ PEEP: FiO2 __ Fluxo: Ti: Ri/e: MAP: Sensib.
Dados Vitais: FC:  Fr:  PA: SpOz

1 hora apos Instituir VNI: HORA __ :

Parametros: PIP:__ PEEP: FiO2: _ Fluxo: Ti: Ri/e: MAP: Sensib.
Dados Vitais: FC: Fr. PA: SpOz:

2 horas apos Instituir VNI: HORA

Parametros: PIP:__ PEEP: FiOz: Fluxo: Ti: Ri/e: MAP: Sensib.
Dados Vitais: FC: Fr: PA: SpOz

12 horas ap0s Instituir VNI: HORA

Parametros: PIP:___ PEEP: FiO2 ___ Fluxo: Ti: Ri/e: MAP: Sensib.
Dados Vitais: FC:  Fr:  PA: SpOz

24 horas ap6s Instituir VNI: HORA __ :

Parametros: PIP:__ PEEP: FiO2: __ Fluxo: Ti: Rile: MAP: Sensib.
Dados Vitais: FC:  Fr:  PA: SpOz

48 horas apo6s Instituir VNI: HORA

Parametros: PIP:_ PEEP: FiO2: __ Fluxo: Ti: Ri/e: MAP: Sensib.
Dados Vitais: FC:  Fr:  PA: SpOz

*GASOMETRIA (com 1h ou 6h apos a instituicdo e demais colhidas)

Dia Hora: pH:  PCOz: pOz: HCOs: Be: SpOa:

Dia Hora: pH:  PCOz: pOz: HCOs: Be: SpOa:

Dia Hora: pH:  PCOz: pOz: HCOs: Be: SpOa:

Dia Hora: pH: PCOz: pO2: HCOs: Be: SpOaq:




Apéndice C - Evolugao clinica durante coleta e 48h apds extubacéo
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ANEXOS

Anexo A — Parecer da Camara de Pediatria

DADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA =

ER N° 101/2010

" Prof. Dr*. Maria Jussara Femandes Fontes. Professora do Departamento de
. ‘Pediatria — FM/UFMG
: Profe. Drf. Laura Maria de lima Belizario Facury Lasmar. Professdra do
Departarnento de Pediatria- FM/UFMG.
D Cintia Johnston e Dr*. Simone Nascimento Santos Ribeiro.
TITULO DO PROJETO
Apiicag:éo' da ventilagdo ndo invasiva com pressdo positiva apos a extubacaoc em
neonatos , i y
HISTORICO
A ventilagao nao-invasiva compresséo positiva & umz teonica de venilacko pulmons!
mecanica que permite um suporte ventilaidric sem & utifizacdo de groteses ragueals. =
- aplicada de fefma intermitente. com interface nasal. O principal mMotive gue & levedo &
retirada precoce da ventilagdo mecanica invasiva em neonatologie & 2 intengdc de reduzir o
tempo no ventilador mecanice, particularmente em recém-nascidos (RNs) pre-termo A
retirada precoce da ven{iiagéo invasiva objetiva 2 reducac de complicagGes com iesdes az
via dérea, pneumonia, sepsis e displasia broncopulmonar, além da redugac de cuslos
associados a este procadimento. Gontudo nestas criangas € assunto COnuoverso de s&
- saber quai ventiiacdo nao invaéiva deve ser empregada.
PESQUISA
O objetivo desta pesquisa & comparar dois medos de ventilagdo nac invaswva -
press&o positiva das vias séreas (CPAP) e ventilac&o nasal intermitente por presséo posiiva
(NIPDVY — comio suporte ventilatorio ndo invasivo pos-extubacac em RNs pre-termc

Trata-se de ensaic clinico, randomizado e centrolado. A populacdo estudada sera
compesta de Ris pré-termos, nascidos no Hospital Sofia Feldman em programa.ce "
extubacao, com. gestacional £ 34 semanas, adequados para a idade gestacional com pesc
= 1.500g. en ventiagdo mecanica, com diagnéstico de sindrome do desconforto
respiratorio. A amostrar sera composta de 25 pares de criangas.

Na analiss estatistica serdo feitas comparacdes entre medias e medianas enire o8
grupos de acordo com & homogeneidade da variancia, utilizando-se para tal ¢s =31es T -
Student. Kruskal Wallis e/ou Wilcoxon — Rank. Na comparagao entre proporgoes o teste do
Qui-rjuadrado. Sera utilizado o teste de Kaplan ‘Meier (analise de sobrevida) pa:z

comparagac, quando ocorrer, do tempo entre duas intubagoes.




P

A coleta dos dados ocorrera em seis meses. Os encargos financeiros serdo por
conta dos pesquisadores. Estes apresentam termo de consentimento livre e esclarecido dos
pais.
MERITO N on

O tema é relevante, atual e exequivel. O conhecimento pretendido com este projewc
de pesquisa podera contribuir na determinacdo de beneficios da ventilagado nao invasiva
nesta populacdo e os parametros mais adequados para a sua aplicagéo na insuficiencia

respiratoria.

Existemn fiscos, s&o minimos. Entretanto ndo sdo decorrentes da pesquisa e sim do |

procedimento médico da ventilagio ndo invasiva,necessario nestas criancas.
As questdes éticas do sestudo naoc estdo comprometidas, os pesquisadores
apresentam termo de consentimento livre e esclarecido dos pais.

Os recursos financeiros necessarios ndo seréo obstaculo. Ha aquiescéncia do

hospital onde sera feita a pesquisa.

Face ao exposto e S.M.J., proponho a Camara Departamental a aprovacao do

projeto em analise. C -
. Aprovado © parecsf i reiatal

om0 3 I YA/ 2els.

‘Belo Horizonte, 28 de novembro de 2010 .
! R N
N e G Sonecs Dicordf it Otiveira
. : Departamento de pediatria
Prof. Dr. Marco Antdnio Duarte %um" « UPMG

Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina/UFMG

Anexo B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do HSF
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Plataforma Brasil - Ministério da Salde

Hospital Sofia Feldman/ Fundag&o de Assistencial Integral 4 Satde

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: APLICAGAO DA VENTILACAO NAO INVASIVA COM PRESSAO POSITIVA APOS A
EXTUBAGAO EM NEONATOS.

Area Tematica:

Pesquisador: Maria Jussara Fernandes Fontes Versao: 1
Instituicéo: PRO REITORIA DE PESQUISA ((UFMG)) CAAE: 01757012.6.0000.5149

Plakendr pdNBSeEETMCIADT IRIPERlE

Nimero do Parecer:30386
Data da Relatoria:31/05/2012

Apresentacéo do Projeto:

Trata-se de um ensaio clinico, randomizado e controlado que propde comparar a ventilagao por pressago
positiva contijnua das vias aejreas (CPAP) e a ventilacjajo nasal intermitente por pressa;j o postiva (NIPPV)
como suporte ventilatojrio najo invasivo pojs-extubacja;o em rece;m-nascidos com idade gestacional 7 34
semanas, adequados para a idade gestacional, peso 1500g, com diagno stico de sijndrome do desconforto
respiratog rio, internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital Sofia Feldman.

O projeto sera realizado em duas etapas. Na primeira, seraj realizado um levantamento de todos os RNs
admitidos na UTIN do HSF com diagnoj stico de SDR, com IG ;34s e peso j1500g, e que estejam em
programa de extubac;a;o. Esta anajlise tera; inijcio assim que o projeto for aprovado e a previsajo ej que
ela tenha duracjaj o de seis meses. Na segunda etapa, a pesquisadora responsag vel pela coleta de dados fara
contato com a maj e ou responsavel pelo recém-nascido para apresentar a pesquisa. Caso a maje ou
responsaj vel aceite que seu filho(a) participe do estudo, sera; solicitada a assinatura do termo de
consentimento livre esclarecido e sera realizado a randomizacj aj o, sendo um, o grupo controle (CPAP) e outro
grupo caso (NIPPV). Apo;s o sorteio a maje ou responsaj vel seraj o informados qual me;todo seu filho serag
submetido.

Foram estabelecidos como criterios para definir a necessidade de reintubaciago: a) acidose respirato;ria
(pressajo parcial de gajs carbognico no sangue arterial - PaCO2 > 65mmHg e pH 7,25); b) nujmero
significativo de apnej ias (> 6 em peri;odo de 6 horas) c) episo;dio de apnejia, sendo esta caracterizada por
interrupcg azo da respiraciajo por 20 segundos associadas a cianose central ou perife i rica e bradicardia - FC
100bpm) que na; o retorne com esti;mulo e que indique reanimac;a;o efou intubacja; o traqueal, avaliados
constantemente pelo corpo cliznico. d) aumento consistente (> 2 horas) na necessidade de oxigejnio acima de
50%, em uso de ventilacjajo najo-invasiva, para manter saturacjajo de oxigejnio na faixa desejada. €)
vermelhida; o de septo nasal importante, caracterizada por hiperemia local e/ou sangramento nasal importante,
requerendo suspensagjo da VNI

A pesquisa poderay, ser interrompida caso exista diferencja clij nica significativa entre os grupos.

A amostra sera composta por 25 recém-nascidos em cada grupo, totalizando 50 recém-nascidos.

Objetivo da Pesquisa:
O estudo tem como objetivos:
- Comparar dois modos de ventilacja;o najo-invasiva apo;s a extubac;a;o em rece;m-nascidos pre;-termo
com diagnoj stico de si;ndrome do desconforto respiratogrio;
- Avaliar os crite rios de falha de extubacja;o;
- Avaliar a efetividade da ventilaciajo najo invasiva na populacjajo estudada;
- Comparar os parajmetros clijnicos prej e pojs extubacjago.
Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Como beneficios tem-se a detecgfo dos dos parajmetros mais adequados para a utilizagfio da VNI na
populagédo estudada bem como sua aplicacjagjo na insuficiencia respiratogra.

No que se refere aos riscos, os recém-nascidos poderajo apresentar: alteracjoges fora dos limites normais dos
dados vitais do RN durante a VNI; sintomas leves de distensa;o abdominal; vermelhida;o de septo nasal ou
desconforto; perfuraciajo ga;strica; e pneumotograx. Caso tais intercorrejncias oferec;am riscos importantes
ao RN o mesmo sera; avaliado continuamente pelo pediatra de plantajo.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
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A coleta de dados sera realizada durante um periodo de 6 meses. O projeto estabelece como critérios para
inclusdo receim-nascidos pre;-termo internados na UTIN-HSF, com diagno; stico de SDR (caracterizada por
inguficiejncia respiratoria progressiva apo; s o nascimento), idade gestacional ; 34 semanas e peso ; 1500g
classificados como adequados para idade gestacional, com necessidade de suporte ventilatojrio apojs a
extubacjajo.

Como critérios de excluséo foram definidos recejm-nascidos com apresentado os seguintes quadros: anomalias
congeg nitas comprometem o sistema cardiorrespiratogrio; doenc;ias genej ticas; doencja neuromuscular;
malformac; o es do Sistema Nervoso Central.

No que se refere ao o TCLE, o mesmo foi elaborado com linguagem clara e acessivel aqueles que ndo séo
profissionais de salde, todavia ndo estdo explicitados os riscos que envolvem o uso dos dois tipos de ventilagao.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:
Os documentos necessarios foram apresentados e preenchidos de forma adequada.

Recomendacgoes:

Recomendo explicitar no TCLE os riscos decorrentes do uso dos dois tipos de ventilagao bem como inserir um
espago para que a mae com idade entre 13 a 17 anos possa assinar junto com o responsavel de modo a
assegurar que a mesma tenha acesso a todas as informagoes referentes ao estudo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

- Inserir os riscos no TCLE;
- Incluir espago no TCLE para assinatura da mée com idade entre 13 e 17 anos .

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacido da CONEP:
Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:
DECISAO
O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sofia Feldman (CEP/HSF) analisou em plenaria realizada no dia 31
de maio de 2012, o Projeto de Pesquisa intitulado: { APLICACAO DA VENTILACAO NAO INVASIVA COM
PRESSAO POSITIVA APOS A EXTUBACAO EM NEONATOS;, da Pesquisadora Maria Jussara Fernandes
Fontes e considerou APROVADO.
Reafirmamos que o relatorio final devera ser encaminhado ao CEP/HSF ao término do estudo, para fins de

conclusio do processo.
Atenciosamente.

Dra. Lélia Maria Madeira
Coordenadora do CEP/HSF

Belo Horizonte, 01 de Junho de 2012.

Na data de emissao desse parecer estavam pendentes os pareceres de algumas co-
participantes. As mesmas deverao ser apresentadas antes do inicio do projeto.

BELO HORIZONTE, 01 de Junho de 2012

Assinado por:
Tatiana Coelho Lopes
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