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Newborn; Objective: Perform a systematic review and meta-analysis to assess the effectiveness and
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Respiratory Data Sources: The searches were performed from January 2013 to December 2018 in the Pub-

Med and Embase databases, as well as a manual search on the internet.

Data Synthesis: Two reviewers independently conducted the search, and a third reviewer resol-
ved questions that arose. Ninety-eight articles from the chosen sources were evaluated, and 66
were discarded because they did not meet the inclusion criteria (inadequate topic, age range,
or design, in addition to the duplicates). Fifteen articles were read in full, and five more were
discarded due to inadequacy to the topic or design. There were ten articles left for systematic
review and four for meta-analysis. The study showed non-inferiority in terms of therapeutic
failure of the high-flow nasal cannula in relation to continuous positive airway pressure after
extubation of preterm newborns. In the meta-analysis, nasal trauma was significantly lower in
patients submitted to the high-flow nasal cannula compared to those using continuous positive
airway pressure (p < 0.00001).
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Introducao

Conclusion: The high-flow nasal cannula is not inferior to continuous positive airway pressure
for post-extubation respiratory support in preterm newborns with a gestational age of 32 weeks
or less and greater than 28 weeks, in addition to resulting in less nasal trauma.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Canula nasal de alto fluxo como estratégia de suporte respiratério pés-extubacao
em recém-nascidos prematuros: uma revisao sistematica e metandlise

Resumo

Objetivo: Realizar revisao sistematica e metanalise para avaliar efetividade e complicacoes
decorrentes do uso da canula nasal de alto fluxo em relacdo ao sistema de pressao positiva
continua de vias aéreas no periodo pds-extubacao em recém-nascidos prematuros.

Fontes dos dados: As buscas foram feitas de janeiro de 2013 a dezembro de 2018 nas bases de
dados PubMed, Embase e busca manual em arquivos da internet.

Resumo dos dados: Dois revisores fizeram a busca de forma independente, um terceiro revisor
ficou para dirimir dGvidas. Foram avaliados 98 artigos das fontes escolhidas, 66 descartados por
nao se enquadrar nos critérios de inclusao (tema, faixa etaria ou desenho inadequados, além
dos duplicados). Foram lidos 15 artigos na integra, foram descartados mais 5 por inadequacao
ao tema ou desenho. Restaram 10 artigos para revisao sistematica e 4 para metanalise. O
estudo evidenciou nao inferioridade em termos de falha terapéutica da canula nasal de alto
fluxo em relacdo ao sistema de pressao positiva continua de vias aéreas na pds-extubacao de
recém-nascidos prematuros. Na metanalise, foi significativamente menor o trauma nasal nos
pacientes em canula nasal de alto fluxo em relacao ao que usaram sistema de pressao positiva
continua de vias aéreas (p < 0,00001).

Conclusdo: A canula nasal de alto fluxo nao € inferior ao sistema de pressao positiva continua
de vias aéreas para o suporte respiratorio pos-extubacdo de recém-nascidos prematuros com
idade gestacional igual a ou menor do que 32 semanas e maior do que 28 semanas, além de
provocar menos trauma nasal.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

prematuros, tanto como modo primario de suporte respira-
torio no nascimento como apos a extubagao traqueal da VMI

A insuficiéncia respiratoria aguda, que exige ventilacao
mecanica invasiva (VMI) ou suporte respiratério nao
invasivo, figura como um problema frequente em recém-
-nascidos (RN) prematuros apos o nascimento.’

Estudos recentes sugerem que o aumento das taxas de
sobrevida de RN prematuros extremos (< 28 semanas
de idade gestacional) foi associado a uma maior necessi-
dade de suporte respiratério.’ O suporte invasivo através
de um tubo endotraqueal, até recentemente, era a forma
mais usada de suporte respiratorio primario. Entretanto, o
suporte por ventilacao nao invasiva (VNI), especialmente
com o uso da pressao positiva continua nas vias aéreas
(CPAP), tem mostrado beneficios e vantagens sobre a VMI.?
Além do uso como suporte respiratorio primario, também ja
esta bem estabelecido que o CPAP é dispositivo de transicao
de suporte respiratdrio apos a extubacao traqueal.**

A canula nasal de alto fluxo (CNAF) é um dispositivo
mais recente de suporte respiratério introduzido para RN
e ganhou popularidade entre os médicos em todo o mundo,
embora evidéncias que apoiem seu uso nao estejam total-
mente estabelecidas.*-® Varios ensaios clinicos ao longo da
Ultima década relataram dados sobre o uso da CNAF em RN

com resultados iversos.*Fizemos uma revisao sistematica
e metanalise sobre o uso da CNAF como suporte respira-
torio em RN prematuros apds a extubacdo traqueal com o
objetivo primario de avaliar a possivel nao inferioridade do
método em relacdo ao CPAP nasal (CPAP), em termos de
sucesso terapéutico. Como objetivos secundarios, avaliamos
os riscos de algumas possiveis complicacdes relacionadas aos
métodos.

Métodos

0 estudo foi baseado nas diretrizes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Guidelines
(PRISMA)."® Para a busca, foram usados vocabularios estru-
turados Medical Subject Headings (MeSH) para PubMed e
Emtree para Embase. A estratégia de busca concentrou-se
no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2018, sem fil-
tros para idiomas, com as palavras-chave ‘‘(high flow) AND
(CPAP OR nCPAP) AND extubation AND (prematurity OR pre-
term)’’.

Foi feita ainda uma ‘‘busca manual’’ em repositorios
da internet, resumos de congressos e Google Scholar para
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identificar possiveis estudos nao identificados pelas duas
principais bases de dados pesquisadas.

Critérios de elegibilidade

Para a revisao sistematica foram considerados elegiveis os
estudos nos quais foi usado suporte respiratorio através de
canula nasal de alto fluxo (> 1 L/minuto) em comparacao
com o CPAP nasal, imediatamente apds a extubacao em
recém-nascidos prematuros (< 37 semanas).

Para a metanalise foram considerados elegiveis os estu-
dos randomizados e controlados.

Selecao de estudos e extracao de dados

Dois investigadores conduziram independentemente a busca
nos bancos eletronicos de dados e extrairam as informacdes.
Um terceiro investigador foi chamado a participar em caso
de discordancia entre os dois primeiros.

Foram lidos os titulos e resumos de todos os artigos como
triagem inicial e, apos desconsiderar os duplicados, foram
excluidos aqueles que nao eram relacionados ao tema,
relatos de casos, cartas ao editor, estudos experimentais,
questionarios, consensos de especialistas e editoriais. Os
artigos restantes foram lidos na integra.

Os periodos e as areas de recrutamento de pacientes
foram avaliados a fim de evitar uma possivel contagem dupli-
cada de pacientes incluidos em mais de um relatorio pelos
mesmos autores/grupos de trabalho.

Os dados categoricos para os desfechos foram extraidos
para cada grupo de intervencao (CNAF e CPAP) e foram cal-
culadas as odds ratios com intervalo de confianca de 95% (IC
95%), cada evento foi considerado com efeito fixo, com o
uso do método de Mantel-Haenszel.

Para avaliacao de nao inferioridade foram calculadas as
diferencas absolutas de risco para falhas terapéuticas e
taxas de reintubacao, com IC 95%; para que o tratamento
com CNAF fosse considerado nao inferior, o limite superior
do intervalo de confianca de 95% deveria ser menor do que
20% e o limite inferior deveria ser negativo."

A analise foi feita para efeitos fixos e os pesos sdo basea-
dos no inverso das variancias. As variancias, por sua vez, sao
determinadas primariamente pelos tamanhos das amostras.
Dessa forma, o estudo de Manley,'? que conta com a maior
amostra (n = 303), contribui com maior peso para os desfe-
chos e eventos adversos observados. Nesse tipo de analise,
pode haver o risco de que os resultados de estudos meno-
res possam ser praticamente ignorados, mas, devido a quase
auséncia de heterogeneidade, julgamos que a avaliacao de
efeitos fixos seja a mais adequada para essa metanalise.

Para comparacao das idades gestacionais foram usadas
médias e desvios-padrao, com calculo da diferenca média
ponderada. A metanalise foi feita com o programa Review
Manager (Rev Man) 5.3 (Copenhagen: The Nordic Cochrane
Centre, The Cochrane Collaboration, 2014).

Avaliacao de risco de viés

O risco de viés nos estudos foi avaliado por meio de consenso
entre os investigadores.

Resultados

Foram encontrados 98 artigos (19 no PubMed, 74 no Embase
e 5 nas referéncias por busca manual). Apos triagem ini-
cial e retirada dos artigos duplicados, restaram 81. Foram
descartados 66 artigos, foram excluidos aqueles que nao
eram relacionados ao tema, desenho inadequado a revisao
(relatos de casos, cartas ao editor, estudos experimentais,
questionarios, consensos de especialistas e editoriais), além
de um artigo com RN a termo.

Os 15 artigos restantes foram lidos na integra, foram sele-
cionados 10 artigos finais para a revisao sistematica (fig. 1).
As caracteristicas de cada estudo, inclusive autor principal,
ano de publicacao do estudo, desenho do estudo e desfecho
principal estdo na tabela 1. Dos estudos selecionados para
a revisao sistematica, quatro eram randomizados controla-
dos e foram incluidos para metanalise, com um total de 645
pacientes. Os dados estdo resumidos na tabela 2.

Todos os estudos excluiram RN com suspeita de obstrucao
respiratoria, malformagdes de vias aéreas ou cardiopulmo-
nares graves. Optamos por ndo usar na metanalise os dados
do estudo de Liu C'* por incluir recém-nascidos nao prema-
turos.

Riscos de vieses observados

Devido as diferencas entre os dispositivos, nao foi possivel
cegar as intervencdes em qualquer dos estudos. Nao houve
tentativas de cegar as analises para os prognosticos secunda-
rios, com a Unica exce¢do para a ocorréncia de hemorragias
intraventriculares no estudo de Collins et al.," em que as
avaliacoes das imagens de ultrassonografia foram feitas sem
identificacao por radiologistas.

A decisao sobre reintubacao foi deixada a critério dos
médicos assistentes em todos os estudos. Alteracoes de
taxas de fluxo também foram deixadas a critério dos médicos
assistentes nos estudos de Collins et al.’ e Manley et al.,"
0 que pode ter gerado diferencas nao descritas entre os gru-
pos. Nao ha descricdo do método de aplicacao do fluxo nos
outros estudos.

Quanto a alocacéao, os estudos de Collins et al.,' Soon-
sawad et al.® e Manley et al."? descrevem a randomizacédo
adequada por sequéncias aleatdrias geradas em computa-
dor e alocacao através de abertura de envelopes opacos e
selados, no momento da extubacdo. Nao ha descricao do
processo de randomizacéo e alocagdo no estudo Kang et al.™

Nao ha, em qualquer dos estudos, anotagcao sobre a
forma de obtencdo dos prognosticos secundarios dos estu-
dos, exceto para eventos adversos graves (pneumotérax) em
Manley et al.,"> que eram comunicados ao investigador, e as
lesdes nasais, avaliadas através de escore proprio em Col-
lins et al.™ A avaliacdo de desfechos secundarios através de
registros médicos, ou seja, de forma retrospectiva na alta
ou obito, tem o potencial de provocar vieses.

Desfechos avaliados

0 desfecho primario avaliado foi a falha do método terapéu-
tico em todos os estudos. Os critérios para falha terapéutica
foram semelhantes: apneia (pausa respiratoria > 20 segun-
dos), necessitaram de retorno para o CPAP (em caso de
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Figura 1
ERC, estudo randomizado controlado.

CNAF), BIPAP ou reintubacao, em caso do CPAP; acidose res-
piratoria, com pH <7,20-7,25 e PCO2 >60-66 mmHg; aumento
sustentado da FiO2 >15-20% apds a extubacao.

Desfechos secundarios presentes nos estudos foram a
necessidade de reintubacao, morte hospitalar, ocorréncia de
hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante, pneu-
motorax, desenvolvimento de displasia broncopulmonar e
trauma nasal.

A displasia broncopulmonar foi definida em todos os estu-
dos como a necessidade de suporte respiratério ou oxigénio
suplementar com 36 semanas de idade pos-gestacional. Ja
a enterocolite necrosante tem definicao clara em Collins
et al.,' sdo considerados os casos por evidéncia cirirgica
ou radiografica de pneumatose intestinal, gas hepatobiliar
ou peritoneal e é reportada pelos critérios de Bell (> 2) nos
outros artigos. Todas as hemorragias reportadas foram graus
3 (intraventriculares) e 4 (periventriculares). Os critérios
para lesdo nasal estdo claros apenas em Collins et al.,™
foi usado um escore proprio. Infelizmente, esse estudo
nao relata os nimeros de lesbes em cada grupo, apenas

Fluxograma de selecdo de artigos da revisao sistematica e metanalise.

os escores médios, nao pode ser comparado aos demais
estudos. Em Soonsawad et al.,® o trauma nasal é definido
como qualquer sinal de hiperemia ou ruptura da pele em
contato com o dispositivo. A nao aplicacao de um escore
pode levar a importante heterogeneidade.

Idade gestacional

Conforme demonstrado na tabela 3, nao houve diferencas
médias significativas nas idades gestacionais pos-menstruais
em 3 estudos, sem heterogeneidade significativa. O estudo
Soonsawad et al.® apresenta os valores das idades em medi-
anas e intervalos interquartis (27,5 semanas, 11Q 26-30 no
grupo CNAF; 28 semanas, 11Q 25-29,5 no grupo CPAP, p =
0,72), nao foi possivel a inclusdao nessa comparacao.

Em relacado as falhas de tratamento, observa-se na ana-
lise dos quatro estudos uma heterogeneidade substancial,
ainda que nao significativa (tabela 4). Ao analisar as taxas
de reintubacao, no entanto, a heterogeneidade desaparece.
Nao ha diferenca significativa entre o nimero de falhas nos
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Tabela 1  Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica
Autor/ano Populacao n Desenho Desfecho primario
Muhsen et al.”, RN 24-29 semanas 26 Estudo retrospectivo 0 estudo demonstra que a CNAF é
2018 IPC comparativo similarmente segura e eficaz em comparacao
observacional com CPAP como suporte respiratorio nao
invasivo no periodo pos-extubacao
em prematuros extremos.
Konda et al.®, RN 27-34 semanas 64 Estudo prospectivo Embora seja uma modalidade com menor
2018 IPC comparativo incidéncia de trauma nasal, a CNAF n&ao parece
observacional ser tao efetiva quanto o CPAP no manejo de
prematuros com desconforto respiratorio
apos-extubacao.
Soonsawad et al.?, RN < 32 semanas 49 Estudo controlado A taxa de falha de extubacao nao foi
2017 IPC randomizado estatisticamente diferente entre os RN que
estavam em suporte CNAF ou CPAP no periodo
pos-extubacao.
Ferguson et al.?, 867 Revisdo sistematica Os prematuros devem ser extubados com
2017 e metanalise transicdo para suporte respiratorio nao
invasivo. Na analise agrupada, nao houve
diferenca entre CNAF e CPAP na falha
do tratamento no prazo de 7 dias.
Kang et al.’®, 2016 RN 26 -31+6 161 Estudo controlado Em prematuros com idade entre 29-31 +
semanas IPC randomizado 6 semanas, a CNAF tem uma eficacia
semelhante ao CPAP apds o desmame
ventilatorio, enquanto naqueles com menos de
29 semanas, a CNAF deve ser usada com
cautela se selecionado como suporte
respiratorio nao invasivo de primeira linha.
Zong-Tai et al.®, 1.040 Revisao e metanalise A CNAF é segura e eficaz na prevencéo de falha
2015 de extubacao em RN.
Liu'3, 2014 255 Estudo controlado A CNAF parece ter eficacia e seguranca
randomizado semelhantes as do CPAP quando aplicado
imediatamente apods a extubacao para prevenir
a falha na extubacao.
Daish et al."’, 726 Revisao sistematica N&o ha diferenca significativa na taxa de falha
2014 e metanalise de extubacao em RN extubados com transicao
para CNAF em comparacao com aqueles
extubados com transicao para CPAP.
Collins et al.', RN < 32 semanas 132 Estudo randomizado A CNAF e o CPAP resultam em igual taxa de
2013 IPC falha de extubacdo em RN < 32 semanas
de IPG.
Manley et al.'?, RN < 32 semanas 303 Estudo controlado A CNAF é segura e nao inferior ao CPAP apds a

2013

IPC

randomizado

extubacao de RN < 32 semanas de IPG e causa
menos trauma nasal.

CNAF, canula nasal de alto fluxo; CPAP, presséao positiva continua de vias aéreas; IPC, idade pds-conceptual; RN, recém-nascidos.

pacientes que receberam CNAF ou CPAP, com diferenca de
risco de 9% (IC 95%, -1 a 13%) em favor do CPAP (p = 0,11).
No entanto, em dois estudos (Kang et al.”” e Soonsawad
et al.?) o limite superior do intervalo de confianca de 95%
ultrapassa os 20% estabelecidos como parametro para nao
inferioridade (28% e 35%, respectivamente). Para o nimero
de reintubacdes, a diferenca de risco é de -3% a favor da
CNAF (IC 95%, -9 a 2%, p = 0,24, fig. 2).

Em relacao a ocorréncia de displasia broncopulmonar e
enterocolite necrosante, nao se observou heterogeneidade
entre os quatro estudos e as chances de ocorréncia dos even-
tos foram semelhantes nos grupos que receberam CNAF ou
CPAP (tabela 5).

A ocorréncia de pneumotdérax apds a extubacdo foi
pequena em todos os estudos, nao houve heterogenei-
dade ou diferenca entre CPAP e CNAF (tabela 6). Quanto
a ocorréncia de trauma nasal em numeros absolutos, foi
substancialmente maior nos pacientes que receberam CPAP
(51,7%) do que nos que receberam CNAF (18,7%), p < 0,0001.
Ressaltamos que foi possivel fazer a comparacdo em apenas
dois estudos.

Nao houve heterogeneidade significativa ou diferencas
entre as chances de ocorréncia de hemorragia intraventricu-
lar e mortes hospitalares nos pacientes que receberam CNAF
ou CPAP (tabela 7). As odds ratios estao dispostas em forma
grafica na figura 3.
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Tabela 2 Resumo dos estudos incluidos na metanalise

Autor/ano Populacao N Desenho Desfechos presentes
Soonsawad et al., RN < 32 semanas CPAP: 25 Estudo controlado Primario: falha da terapia
20178 IPC CNAF: 24 randomizado Secundarios: necessidade de reintubacao

em até 72 horas ap6s a extubacao, morte
hospitalar, ocorréncia de hemorragia
intraventricular, enterocolite necrosante,
pneumotorax, desenvolvimento de displasia
broncopulmonar e trauma nasal

Collins et al., RN < 32 semanas  CPAP: 65 Estudo controlado Primario: falha da terapia

2013 IPC CNAF: 67 randomizado Secundarios: necessidade de reintubacdo em
até 7 dias apos a extubacdo, morte hospitalar,
ocorréncia de hemorragia intraventricular,
enterocolite necrosante, pneumotorax,
desenvolvimento de displasia broncopulmonar
e trauma nasal

Manley et al., RN < 32 semanas  CPAP: 151 Estudo controlado Primario: falha da terapia

20132 IPC CNAF: 152 randomizado Secundarios: necessidade de reintubacdao em
até 7 dias apos a extubacao, morte hospitalar,
ocorréncia de hemorragia intraventricular,
enterocolite necrosante, pneumotorax,
desenvolvimento de displasia broncopulmonar
e trauma nasal

Kang et al., 2016 RN < 32 semanas  CPAP: 82 Estudo controlado Primario: falha da terapia

IPC CNAF: 79 randomizado Secundarios: necessidade de reintubacdo em

até 7 dias ap6s a extubacao, morte hospitalar,
ocorréncia de hemorragia intraventricular,
enterocolite necrosante, pneumotorax,
desenvolvimento de displasia broncopulmonar

CNAF, canula nasal de alto fluxo; CPAP, presséao positiva continua de vias aéreas; IPC, idade pds-conceptual; RN, recém-nascidos.

Tabela 3 Comparacao entre as idades gestacionais dos prematuros no momento da randomizacao

Idade gestacional CNAF CPAP Peso do estudo Diferenca média,
L L 95% IC
Média DP Total Média DP Total
Collins et al.™ 27,9 1,95 67 27,6 1,97 65 13,4% 0,30 [-0,37-0,97]
Kang et al.” 29,1 1,0 79 29,2 1,1 82 57% -0,10 [-0,42-0,22]
Manley et al."? 27,7 2,1 152 27,5 1,9 151 29,5% 0,20 [-0,25-0,65]
Total (95% Cl) 298 298 100% 0,04 [-0,20-0,29]

Heterogeneidade: x2 = 1,78, df =2 (p = 0,41); 12 = 0%
Teste para a medida do efeito: Z = 0,34 (p = 0,73)

Cl, intervalo de confianca; CNAF, canula nasal de alto fluxo; CPAP, pressao positiva continua de vias aéreas; DP, desvio-padréao.

Falha terapéutica pds-extubagao Reintubagéo pds-extubacgao
p=0,11 p=0,24

1—a— 1 :

—2 2
3 1 S -y

S N S —t— 14
. N ¢

-1 -0,5 0 0,2 0,5 1 -1 -0,5 0 02 0,5 1
Favorece CNAF Favorece CPAP Favorece CNAF Favorece CPAP
Heterogeneidade: x= 6,42 p = 0,09 I = 53% Heterogeneidade: x° = 1,96 p = 0,58 1= 0%

Figura 2 “‘Forest plots’’ das diferencas de risco e intervalos de confianca de 95%, pelo método de Mantel-Haenszel para falhas
terapéuticas e nimero de reintubacdes entre os estudos (1: Collins et al.™; 2: Kang et al."®; 3: Manley et al.'?; 4: Soonsawad et al.?).
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Tabela 4 Diferencas de risco para falhas terapéuticas e nimero de reintubacdes apos a extubacdo, pelo Mantel-Haenszel.
Valores negativos favorecem o CNAF e valores positivos demonstram superioridade do CPAP

Falhas terapéuticas CNAF CPAP Peso do Diferenca de risco
estudo (efeitos fixos, IC 95%)
Estudo Eventos Total Eventos Total
Collins et al.™ 15 67 22 65 20,5% -0,11 [-0,27-0,04]
Kang et al." 29 79 19 82 25% 0,14 [-0,00-0,28]
Manley et al.'? 52 152 39 151 47% 0,08 [-0,02-0,19]
Soonsawad et al.® 8 24 6 25 7,6% 0,09 [-0,16-0,35]
Total (IC 95%) 322 323 100% 0,06 [-0,01-0,13]
Total de eventos 104 86

Heterogeneidade: x2 = 6,42, df = 3 (p = 0,09); 12 = 53%
Teste para a medida do efeito: Z = 1,59 (p = 0,11)

NUmero de reintubacoes

Estudo Eventos Total Eventos Total

Collins et al.™ 7 67 8 65 20,5% -0,02 [-0,13-0,09]
Kang et al.” 11 79 10 82 25% 0,02 [-0,09-0,12]
Manley et al." 27 152 38 151 47% -0,07 [-0,17-0,02]
Soonsawad et al.? 2 24 2 25 7,6% 0,00 [-0,15-0,16]
Total (95% ClI) 322 323 100% -0,03 [-0,09-0,02]
Total de eventos 47 58

Heterogeneidade: x? = 1,96, df = 3 (p = 0,58); I = 0%
Teste para a medida do efeito: Z = 1,18 (p = 0,24)

Cl, intervalo de confianca; CNAF, canula nasal de alto fluxo; CPAP, pressao positiva continua de vias aéreas.

Tabela 5 Odds ratios para ocorréncias de displasia broncopulmonar e enterocolite necrosante

Displasia broncopulmonar CNAF CPAP Peso do estudo Odds ratio, M-H, efeitos
—— — fixos, 95% IC

Estudo Eventos Total Eventos Total

Collins et al.™ 24 67 28 65 27,4% 0,74 [0,37-1,49]

Kang et al." 5 79 6 82 8,3% 0,86 [0,25-2,93]

Manley et al."” 47 152 52 151 54,1% 0,85 [0,53-1,38]

Soonsawad et al.? 10 24 12 25 10,3% 0,77 [0,25-2,39]

Total (IC 95%) 322 323 100% 0,81 [0,57-1,16]

NUumero total de eventos 86 98

Heterogeneidade: x% = 0,13, df = 3 (p = 0,99); IZ = 0%
Teste para a medida do efeito: Z = 1.13 (p = 0.26)

Enterocolite necrosante

Eventos Total Eventos Total
Collins et al.™ 2 67 5 65 29,9% 0,37 [0,07-1,98]
Kang et al."® 2 79 3 82 17,4% 0,68 [0,11-4,21]
Manley et al.'? 3 152 7 151 41,8% 0,41 [0,11-1,63]
Soonsawad et al.? 2 24 2 25 10,9% 1,05 [0,14-8,08]
Total (IC 95%) 322 323 100% 0,52 [0,23-1,18]
NUmero total de eventos 9 17

Heterogeneidade: x2 = 0,80, df = 3 (p = 0,85); IZ = 0%
Teste para a medida do efeito: Z = 1,57 (p = 0,12)

Cl, intervalo de confianca; CNAF, canula nasal de alto fluxo; CPAP, pressao positiva continua de vias aéreas.
Valores de OR < 1 favorecem CNAF e > 1 o CPAP.
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Tabela 6 Odds ratios para pneumotodrax e trauma nasal

Pneumotorax CNAF CPAP Peso do estudo 0Odds ratio, M-H, efeitos
fixos, 95% IC

Estudo Eventos Total Eventos Total

Collins et al.™ 0 67 1 65 33,2% 0,32 [0,01-7,96]

Kang et al." 0 79 1 82 33,3% 0,34 [0,01-8,51]

Manley et al." 0 152 1 151 33,5% 0,33 [0,01-8,14]

Soonsawad et al.? 0 24 0 25 Nao estimavel

Total (IC 95%) 322 323 100% 0,33 [0,05-2,11]

NUmero total de eventos 0 3

Heterogeneidade: x? = 0,00; ChiZ = 0,00, df =2 (p = 1); I = 0%

Teste para a medida do efeito: Z = 1,17 (p = 0,24)

Trauma nasal

Estudo Eventos Total Eventos Total

Manley et al." 29 152 80 151 87,9% 0,21 [0,12-0,35]

Soonsawad et al.? 4 24 11 25 12,1% 0,25 [0,07-0,97]

Total (IC 95%) 176 176 100% 0,21 [0,13-0,35]

Numero total de eventos 33 91

Heterogeneidade: x? = 0.07, df =1 (p = 0.79); I = 0%
Teste para a medida do efeito: Z = 6,27 (p < 0,00001)

Cl, intervalo de confianca; CNAF, canula nasal de alto fluxo; CPAP, pressao positiva continua de vias aéreas.

Tabela 7 Odds ratios para hemorragia intraventricular e morte hospitalar

Hemorragia intraventricular CNAF CPAP Peso do estudo Odds ratio, M-H, efeitos
fixos, 95% IC

Estudo Eventos Total Eventos Total

Collins et al.™ 2 67 4 65 26,9% 0,47 [0,08-2,65]

Kang et al.” 2 79 2 82 13,1% 1,04 [0,14-7,56]

Manley et al." 3 152 8 151 53,8% 0,36 [0,09-1,38]

Soonsawad et al.? 2 24 1 25 6,1% 2,18 [0,18-25,77]

Total (IC 95%) 322 323 100% 0,33 [0,05-2,11]

Numero total de eventos 9 15

Heterogeneidade: x2? =1.97, df = 3 (p = 0.58); 12 = 0%

Teste para a medida do efeito: Z = 1,23 (p = 0,22)

Morte hospitalar

Collins' 1 67 3 65 29,1% 0,31 [0,03-3,09]

Kang et al." 3 79 2 82 18,3% 1,58 [0,26-9,71]

Manley et al." 15 152 6 151 52,6% 2,65 [1,00-7,02]

Soonsawad et al.? 0 24 0 25 Nao estimavel

Total (IC 95%) 322 323 100% 1,77 [0,83-3,79]

NUumero total de eventos 19 11

Heterogeneity: Chi2 = 2.87, df = 2 (p = 0.24); I* = 30%
Teste para a medida do efeito: Z = 1.48 (p = 0.14)

Cl, intervalo de confianca; CNAF, canula nasal de alto fluxo; CPAP, pressao positiva continua de vias aéreas; M-H, Mantel-Haenszel.

Nao houve mortes e ocorréncia de pneumotérax no
estudo de Soonsawad.® Apenas Manley'? e Soonsawad? rela-
taram trauma nasal de forma comparavel.

Discussao

O uso da CNAF tem se difundido nas unidades de terapia
intensiva neonatais. Entre as possibilidades de uso esta o
suporte respiratorio apos extubacao traqueal em pacientes
recém-nascidos prematuros. Entre os estudos selecionados

para esta revisdo, destacam-se as metanalises. Esta revisao
identificou quatro estudos controlados e randomizados de
desenho bastante similar, foi possivel analisar desfechos de
interesse entre as duas intervencoes feitas.

Nossa revisao demonstra que a CNAF tem desempenho
nao inferior ao CPAP em pacientes RN prematuros submeti-
dos a extubacdo. Apesar de ainda haver divergéncias sobre
a eficacia da CNAF sobre o CPAP, como demonstrou o estudo
prospectivo de Konda et al.® Eles relataram que ‘‘embora
seja uma modalidade com menor incidéncia de trauma
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Figura 3  ‘‘Forest plots’’ das odds ratios e intervalos de confianca de 95%, pelo método de Mantel-Haenszel dos outros desfechos

secundarios entre os estudos (1: Collins et al.'; 2: Kang et al.">;

nasal, a CNAF nao parece ser tao efetiva quanto o CPAP no
manejo de prematuros com desconforto respiratorio’’.

Contudo, nao foi possivel analise de subgrupos, por exem-
plo, de criancas com idades gestacionais inferiores a 27
semanas, que foi a média observada nos estudos. Portanto,
esta metanalise, e os estudos aqui analisados, nao respon-
dem a questao sobre qual é a menor idade gestacional segura
para usar o método.

Manley et al.'? sugeriram precaucéo ao usar o método em
prematuros extremos, com idades inferiores a 26 semanas,
porque o estudo nao teve poder para avaliar eficacia nesse
subgrupo. Em Kang et al.” foi feita analise de subgrupos
em RN com idades gestacionais entre 26 e 28 semanas + 6
dias e foram comparados com RN com idades gestacionais
entre 29 e 31 semanas + 6 dias. O grupo de RN mais pre-
maturo apresentou significativamente maior percentual de
falhas terapéuticas (45 vs. 30%, p = 0,03).

Ferguson et al.’ analisaram 867 pacientes incluidos nos
estudos e concluiram que *‘os prematuros devem ser extuba-
dos com transicdo para suporte respiratorio nao invasivo, na
analise agrupada nao houve diferenca entre CNAF e CPAP na
falha do tratamento no prazo de 7 dias’’. Zong-Tai et al.'®
analisaram 1.040 pacientes entre os estudos e concluiram
que ‘a CNAF é segura e eficaz na prevencao de falha de
extubacdo em recém-nascidos’’. Daish et al."” analisaram
726 pacientes entre os estudos e concluiram que ‘‘nado ha
diferenca significativa na taxa de falha de extubacdao em
neonatos extubados para CNAF em comparacao com aqueles
extubados para CPAP’’.

Outro aspecto a se destacar na possibilidade de uso da
CNAF é o menor risco de lesdes nasais em pacientes sub-
metidos a esse suporte respiratorio comparativamente ao
uso do CPAP."® Em Collins," Manley'? e Soonsawad,? o uso
da CNAF foi associado a importante reducao do risco de
trauma nasal. A lesdo a mucosa nasal pode ser uma causa
de sepse nao explicada em prematuros.'® E importante notar
que a nao aplicacao de um escore pode levar a importante
heterogeneidade.

3: Manley et al.'?; 4: Soonsawad et al.?).

Em todos os estudos, nos casos de falha terapéutica
na CNAF, foi permitido que os RN recebessem outro tipo
de suporte respiratorio nao invasivo como o CPAP. Em
Manley,'> o CPAP com frequéncia nao sincronizada evitou
a reintubacao em quase metade dos RN que falharam em
CNAF. Esse retorno ao CPAP pode ter influenciado alguns dos
desfechos secundarios do grupo que usou a CNAF. Em Konda
et al.,® apesar de um maior nimero de casos com falha tera-
péutica no grupo que usou CNAF, o nimero de reintubacoes
foi igual entre os dois grupos. Nao houve um nimero signifi-
cativo de casos com o CPAP versus ‘‘ventilacao com pressao
positiva intermitente nasal’’ (NIPPV) para se efetuar uma
comparacao.

Nao ha evidéncias suficientes sobre se o uso da CNAF
ndao aumenta o tempo de oferta de oxigénio ao prema-
turo e consequentemente seja responsavel por aumento no
numero de casos de displasia broncopulmonar e maior tempo
de internacdo.?’ Como é inerente a essa populagdo, houve
um grande numero de casos de displasia broncopulmonar
(28,5%), sem que a metanalise tenha detectado hetero-
geneidade e diferencas nas odds ratios. Podemos, entao,
afirmar que nao ha diferencas de risco para essa condicao
entre a CNAF e o CPAP e o mesmo pode ser entendido sobre
o risco de reintubacdao e morte hospitalar. Para eventos
como enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular
e pneumotorax, a ocorréncia de poucos casos pode com-
prometer o poder de analise, mas ndao ha aparentemente
diferenca nos riscos. Através dos dados de metanalise, pode-
mos considerar a CNAF como uma modalidade de suporte
respiratorio segura e nao relacionada a aumento de casos
de displasia broncopulmonar.

Com os quatro estudos incluidos na metanalise para o
desfecho primario, tivemos 645 pacientes e as diferencas
de risco mostraram que a CNAF nao foi inferior ao CPAP
no suporte respiratorio pos-extubacdo em prematuros com
menos de 32 semanas. O limite superior de 13% da diferenca,
observado na analise conjunta, parece razoavel para afirmar
a eficacia do método em relacao ao CPAP.
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Temos ainda poucos estudos de qualidade sobre o
assunto, o que abre uma possibilidade para estudos con-
trolados randomizados multicéntricos que possam melhor
determinar a eficacia da CNAF em relagado a outras formas
de suporte respiratdrio nao invasivo.

Esta revisdao tem como limitacao o reduzido nimero de
estudos controlados randomizados disponiveis para analise.
Os estudos eram metodologicamente adequados, embora a
nao ocultacao da alocacao nao pudesse ser verificada em um
dos estudos usado na metanalise (Kang et al."®). Os possiveis
vieses observados, como por exemplo a falta de critérios
para reintubacao, deixada a critério dos médicos assisten-
tes, pode ter levado a diferencas nao identificadas entre os
grupos, mas reflete a pratica clinica diaria nas unidades de
terapia intensiva neonatais.

Como pontos fortes, podemos destacar a avaliacao quase
uniforme dos desfechos primarios e secundarios e o uso de
métodos semelhantes para a entrega da mistura gasosa em
canulas de alto-fluxo, com aparelhos mais modernos. Em
Manley,'? Soonsawad® e Kang'®> foram usados equipamentos
Fisher & Paykel® e em Collins' foi usado Vapotherm®. Nao
houve evidéncias de que um modelo comercial seja superior
a outro.

Conclusao

A CNAF nao é inferior ao CPAP para o suporte respiratorio
apos a extubacéo de recém-nascidos prematuros com idade
gestacional igual a ou menor do que 32 semanas e apresenta
taxas semelhantes de reintubacao, embora o uso deva ser
cauteloso em prematuros extremos com idade gestacional
inferior a 26 semanas, nao € possivel ainda determinar a efi-
cacia nessa faixa etaria. O risco menor de trauma nasal deve
ser levado em consideracao ao se escolher entre as terapias.
0 uso da CNAF parece ser seguro e eficiente. Estudos multi-
céntricos, com diversas faixas gestacionais, sdo necessarios.
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