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Resumo

Obijetivo: Investigar se 0 BCPAP é mais eficaz que o VCPAP no tratamento da SDR
em recém-nascidos.

Métodos: Revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos controlados até
05/12/2023. Incluiram-se recém-nascidos com diferentes graus de SDR, nascidos por
parto normal ou cesareo, com pesos ao nascimento classificados como PIG, AIG e
GIG. Exclusbes: outros desenhos de estudo, comparagdes com outras intervencoes
e condicdes respiratérias adicionais. Bases de dados: Cochrane, PEDro, PubMed,

Embase.

Resultados: N&ao houve diferenca significativa na mortalidade entre BCPAP e VCPAP.
BCPAP mostrou melhores taxas de sucesso e sobrevivéncia nas primeiras 24 horas.
Outras variaveis: taxa de falha do CPAP, duracdo do uso do CPAP, tempo de

hospitalizacao.

Concluséo: BCPAP pode ser mais eficaz que VCPAP na melhoria do desconforto
respiratério agudo em recém-nascidos com SDR. Considerar recursos disponiveis e
experiéncia médica é necessario. Mais estudos sao necessarios para desfechos a

longo prazo.

Palavras-chave: “Sindrome do Desconforto Respiratério”, “Recém-nascido”’,
“Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas” e “Pressao Positiva Continua nas Vias

Aéreas com Bolhas”



Abstract:

Objective: To investigate if BCPAP is more effective than VCPAP in the treatment of
RDS in newborns.

Methods: Systematic review with meta-analysis of controlled clinical trials up to
12/05/2023. Included were newborns with varying degrees of RDS, born vaginally or
via cesarean, with birth weights classified as SGA, AGA, and LGA. Exclusions: other
study designs, comparisons with other interventions, and additional respiratory
conditions. Databases: Cochrane, PEDro, PubMed, Embase.

Results: No significant difference in mortality between BCPAP and VCPAP. BCPAP
showed better success rates and 24-hour survival. Other variables: CPAP failure rate,
duration of CPAP use, hospital stay length.

Conclusion: BCPAP may be more effective than VCPAP for acute respiratory distress
in newborns with RDS. Consideration of resources and medical experience is

necessary. Further studies needed for long-term outcomes.

Key words: Respiratory Distress Syndrome”, "Newborn", "Continuous Positive Airway

Pressure” e "Bubble Continuous Positive Airway Pressure".



Introducéo

A Sindrome do Desconforto Respiratorio (SDR) € um disturbio relacionado a
imaturidade pulmonar e a deficiéncia de surfactante que pode levar a faléncia
respiratéria de recém-nascidos, especialmente os prematuros. Essa condicdo € de
extrema relevancia no contexto neonatal por ser uma das principais causas de
morbimortalidade nessa fase da vida, responsavel por cerca de 3 milhdes de mortes
anualmentel? O tratamento da SDR é necesséario para melhorar a qualidade de vida
e as taxas de sobrevivéncia de recém-nascidos prematuros®4. O uso de pressio
positiva continua nas vias aéreas (CPAP) tem se mostrado uma abordagem eficaz no
tratamento da SDR em neonatos?. O CPAP é uma terapia relativamente simples que
visa manter o volume pulmonar, promover uma respiragdo confortavel e melhorar a
oxigenagao®°.

Um sistema alternativo para fornecer pressdo positiva nas vias aéreas é o
chamado CPAP em selo d’agua ou Bubble CPAP (BCPAP). O BCPAP tem sido usado
no tratamento da SDR de neonatos prematuros® por mais de 30 anos’. Os sistemas
BCPAP sao altamente valorizados por terem baixo custo, serem portateis e de
tamanho compacto, além de ndo dependerem de energia elétrica e de manutengéo.
O BCPAP viabiliza a rapida implementac&o do tratamento e dos cuidados neonatais®
mesmo em ambientes com recursos limitados. Com isso, espera-se na prevenir a
asfixia perinatal e reduzir significativamente a mortalidade, especialmente de
prematuros®

A incidéncia da SDR neonatal aumenta com o aumento da prematuridade
devido ao desenvolvimento pulmonar incompleto de bebés nascidos antes de 37
semanas de gestacdo’?. Os prematuros séo especialmente suscetiveis & SDR, por
sua capacidade limitada de manter a ventilacdo adequada e alteracdo da
complacéncia pulmonar#. A deficiéncia de surfactante em recém-nascidos pré-termo
(RNPT) impede a adequada adaptacdo respiratoria pds-nascimento devido a alta
tensao superficial alveolar e a ineficiéncia da musculatura®. A imaturidade pulmonar
aumenta a permeabilidade capilar, leva a edema intersticial e influxo de proteinas e
sangue nos espacos alveolares, o que compromete as trocas gasosas e favorece

distarbios de ventilagdo/perfusdo. A hipoxemia resultante contribui para a lesdo do



epitélio e endotélio alveolar e desencadeia um processo inflamatério que leva a
faléncia ventilatoria e eleva a mortalidade dos neonatos prematuros®:

A preocupacdo com a mortalidade é particularmente acentuada em paises de
baixa e média renda®® pois o custo de cerca de cinco mil délares das maquinas de
CPAP convencionais (VCPAP) as torna inacessiveis para locais com poucos
recursos.

O VCPAP é um método de ventilagdo ndo invasiva (VNI) que utiliza um fluxo
de oxigénio continuo ou variavel, sob pressédo constante, nas narinas durante o ciclo
respiratério. O fluxo é oferecido por meio de prongas nasais, mascaras ou canulas
nasais simples ou duplas!. Durante o ciclo respiratorio, 0 CPAP gera uma pressdo
positiva que previne o colapso alveolar e das pequenas vias aéreas, especialmente
durante a expiracdoll. Parametros pré-ajustados do CPAP incluem frac&o inspirada
de oxigénio (FiO2), pressédo expiratoéria final positiva (PEEP) e, em alguns aparelhos,
o fluxo?.

Sistemas de VNI oferecem beneficios fisiolégicos em relacdo a sistemas de
ventilagdo invasiva que incluem aumento da CRF e da pressao transpulmonar,
estabilizacdo da caixa toracica, complacéncia pulmonar, manutencédo das vias aéreas
abertas, melhora da relacdo ventilacdo/perfusdo, oxigenacéo e reducdo do trabalho
ventilatério®. A VNI oferecida pelo VCPAP aumenta a capacidade residual funcional
do pulmao, o que resulta em melhores trocas gasosas'?. A natureza n&o invasiva do
VCPAP preserva func¢des fisioldgicas importantes para o paciente, como a respiracédo
espontanea, a tosse, a alimentacao por via oral, a suc¢ao e a degluticdo, além de e
minimizar a necessidade de intubacao endotraqueal. Assim, o VCPAP reduz os riscos
da intubacéo traqueal, o que reduz o risco de lesdes pulmonares e diminui 0 tempo
de permanéncia em UTI e o custo da internagdo. Além disso, a facilidade para colocar
e tirar a interface permite seu uso intermitente2#13,

Comparado ao VCPAP, o BCPAP é um dispositivo mais simples. Composto
por aproximadamente 25 pecas no total, o BCPAP tem custo de quase 50 vezes
menor®. O BCPAP é uma abordagem engenhosa que utiliza uma coluna de agua para
gerar pressao transmitida ao sistema pulmonar de neonatos’. O dispositivo consiste
em um fluxo continuo de O2, fornecido por meio de um misturador de oxigénio
conectado a um medidor de vazao, um umidificador aquecido, um circuito respiratorio

e uma camara com agua destilada estéril que determina o nivel de PEEP*. O BCPAP



opera com um fluxo fixo de Oz e uma coluna de agua no ramo expiratorio e gera uma
pressao equivalente ao comprimento do tubo imerso na agua que cria vibragdes no
peito devido ao borbulhar. As vibracdes melhoram as trocas gasosas, protegem
contra lesbes pulmonares, reduzem a displasia broncopulmonar e promovem a
permeabilidade das vias aéreas'®*®. Sua simplicidade e custo relativamente baixo o
tornam uma opcéo valiosa no tratamento da SDR®. No entanto, problemas com a
interface ou vazamentos podem comprometer o nivel de PEEP* e falhas podem
resultar em complicagbes graves, incluindo pneumotérax®, hemorragia
intraventricular, displasia broncopulmonar e morte!®. Nesse contexto, o objetivo do
presente estudo € investigar se 0 BCPAP é mais eficaz que o VCPAP no tratamento

da SDR em recém-nascidos.



Material e métodos

O presente estudo é uma revisao sistematica de literatura iniciada a partir da
delimitacdo do tema com uso da estratégia PICO, em que a populacéo (P - Patient) é
composto por recém-nascidos pré-termo com a SDR, a intervencéao (I) é o uso de
VCPAP, comparada (C) com o BCPAP e o desfecho de interesse (O — Outcome) é a
melhora do desconforto respiratorio agudo. A partir disso, a pergunta se desenhou
como: “O BCPAP é mais eficaz que o VCPAP no tratamento da SDR em recém-

nascidos?”

Os critérios para inclusdo no estudo foram estudos do tipo ensaio clinico
controlado, publicados até o dia 05/12/2023, em qualquer idioma, que compararam a
utilizacdo do BCPAP com o VCPAP como assisténcia ventilatoria de recém-nascidos
pré-termo, a termo e pés-termo; diagnosticados com SDR leve, moderada ou grave;
nascidos por parto normal ou cesareo; com peso ao hascimento equivalente a PIG,
AIG e GIG. Foram excluidos os estudos de outros desenhos metodoldgicos diferentes
de ensaio clinico controlado, estudos que compararam BCPAP a qualquer outro tipo
de intervencéao e estudos que incluiram RNs previamente diagnosticados com outras
patologias do aparelho respiratorio.

As bases de dados eletrénicas consultadas foram Cochrane, PEDro, PubMed
e Embase. Foram incluidos estudos publicados até o dia 05/12/2023, em qualquer
idioma. As palavras-chave selecionadas foram: “Respiratory Distress Syndrome”,
“‘Newborn”, “Continuous Positive Airway Pressure” e “Bubble Continuous Positive
Airway Pressure”.

Na base PEDro foi utilizada a seguinte combinacdo de termos: Respiratory
Distress Syndrome AND CPAP. Na base Cochrane foi utilizada a seguinte
combinacdo de termos: All Text CPAP OR All Text Continuous Positive Airway
Pressure OR All Text bubble continuous positive airway pressure AND All Text
respiratory distress syndrome AND All Text "newborn infant”. Para a busca na base
Pubmed foi utilizada a combinacdo: (bubble CPAP) OR (BCPAP) AND (acute
respiratory distress syndrome) OR (neonatal respiratory distress syndrome). Na base
Embase foi utilizada a seguinte combinacdo de termos: (‘bubble continuous positive
airway pressure' OR bcpap OR (bubble AND cpap)) AND 'neonatal respiratory distress

syndrome’.



As buscas nas bases eletronicas e a etapa de leitura dos resumos para
aplicacao dos critérios de inclusao foram realizadas por dois autores, individualmente.
Quando houve discordancia entre os autores, um terceiro autor decidiu sobre a
inclusdo ou néo do estudo. Os estudos que atenderam aos critérios de inclusao foram
selecionados para leitura completa. Durante a leitura completa, foram excluidos os
estudos que ndo atenderam a todos os critérios de elegibilidade dessa revisao.

O risco de viés de cada estudo revisado foi examinado com a escala PEDro.
Estatistica descritiva foi utilizada para descrever as caracteristicas das amostras e 0s
protocolos utilizados nos estudos.

As variaveis foram analisadas por meio de metandlise utilizando o software
Stata, (StataCorp LP, College Station, TX). Foram utilizados modelos de efeitos
aleatorios, para sintetizar os dados dos estudos incluidos. A heterogeneidade entre
os estudos foi avaliada utilizando os indices qui-quadrado e I2. Os resultados séo

apresentados como diferencas de médias, com intervalos de confianca de 95%.
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Resultados

A busca nas bases de dados resultou em 718 estudos, dos quais 711 foram
excluidos nas etapas de identificacéo e triagem por duplicidade, leitura dos titulos,
dos resumos e textos completos, conforme detalhado do fluxograma a seguir (Figura
1). Ao final, os 7 estudos que preencheram os critérios de elegibilidade foram

integralmente analisados.

Total de artigos encontrados = 718
PEDro= 17 Embase=64 Cochrane=524 Pubmed=113

Excluidos por duplcidade= 42

Selecionados= 676

Excluidos apds leitura de titulo=
653

¥

Selecionados para leitura do resumo=
23

Excluidos apds leitura do
* resumo= 13

Selecionados para leitura completa= 10

Estudo com amostra criada =
» 1

CPAP comparado a qualguer
outro tipo de intervengdo =1

Excluidos por ndo
atenderem os RN em uso de VNI gque ndo
critérios de seja CPAP em selo d'dgua ou
elegibilidade = 3 convencional =1

Estudos selecionados =7

Figura 1: Fluxograma - Resultados das buscas nas bases de dados e as etapas de selecdo dos

estudos.
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O resultado da avaliacdo do risco de viés de cada estudo, pela escala PEDro

€ apresentado na tabela 1.

Nota do
Desenhodo  resultado .
Estudo Justificativa
Estudo da
Avaliagdo
A administragdo da terapia pelos terapeutas e a medigao de pelo
. ) Ensaio menos um resultado-chave pelos avaliadores ndoc foram de
MNaik e Jain, _ , L
Controlado 710 forma cega e o estudo ndo apresenta tanto medidas de precisao
2023 . . N
Aleatorizado como medidas de variabilidade para pelo menos um resultado-
chave.
) A alocacBo dos sujeitos, a administragcdo da terapia pelos
Ensaio L
Khan G. etal., terapeutas e a medigdo de pelo menos um resultade-chave pelos
Controlado 610 i = ,
2022 : avaliadores ndo foram de forma cega. Procedimentos de
Aleatorizado - .
alocagdo guase-aleatoria.
Ensaio A administragio da terapia pelos terapeutas e a medigio de pelo
Agarwal et al., . _
2018 Controlado 810 menos um resultado-chave pelos avaliadores ndc foram de
Aleatorizado forma cega.
Ensaio A administragdo da terapia pelos terapeutas e a medigao de pelo
Tagare et al., . -
2013 Controlado 8110 menos um resultado-chave pelos avaliadores n3o foram de
Aleatorizado forma cega.
. Ensaio A administragio da terapia pelos terapeutas e a medigdo de pelo
Yaguietal, Controlad 8110 ltado-ch | I a0 f
2011 ontrolado menos um resultado-chave pelos avaliadores nac foram de
Aleatorizado forma cega.
) A alocagio dos sujeitos, a administragdo da terapia pelos
- Ensaio e
Bahman-Bijari terapeutas e a medigdo de pelo menos um resultade-chave pelos
Controlado 610 . = .
etal.. 2011 } avaliadores n3o foram de forma cega. Procedimentos de
' Aleatorizado - . .
alocagdo gquase-aleatoria.
Ensaio A administragio da terapia pelos terapeutas e a medigdo de pelo
Tagare et al., menos um resultado-chave pelos avaliadores n3o foram de
Controlado 5110 = ps - .1
2009 Aleatorizado forma cega. Ndo ha informagio sobre a andlise dos resultados

entre os grupos de pesguisa e as medidas de variabilidade

Tabela 1 — Avaliacéo do risco de viés dos estudos.

Dos sete estudos revisados, seis apresentaram qualidade metodoldgica em
nivel “bom”, dos quais 3 receberam nota 8 (Agarwal et al., 2016; Tagare et al., 2013
e Yagui et al., 2011)"18 um recebeu nota sete (Naik e Jain, 2023)!° e dois
receberam nota seis (Khan G. et al., 2022 e Bahman-Bijari et al., 2011)?%?1, Um estudo
(Tagare et al., 2009)?2 apresentou qualidade metodologica em nivel “aceitavel”.

As amostras de todos os estudos selecionados totalizaram 470 recém-
nascidos, aleatoriamente distribuidos em grupos de intervengdo com VCPAP e com
BCPAP. As caracteristicas das amostras e descricdo dos protocolos utilizados nos

ensaios clinicos sdo apresentadas na Tabela 2.



Protocolo
Estudo n IG (sem) Peso (g) (ESA)  Gravidade da SDR 0, (%) -
Uxo
Pressao (cmH,0 FiO2 .

(cmH;0) (L/min) Sat0, (%)
MNaik: Jain., 108 <37 VCPAP = 1524 (£12.4) =4 moderado / grave  >30 nas primeiras 6h 6 (suficiente para manter a 0,4 (suficiente para manter a saturacdo, NI 88e93
2023 BCPAP = 1526 (£19.6) de vida saturacdo, sendo alterada por 1,a  sendo alterada por 5%, a cada passo)

cada passo)
Khan et al., 60 28a36 = 1500 e < 2500 7oul moderado / grave NI 6 NI 6 NI
2022
Agarwal et al., 68 <30se=>30s <1500 24 3«7 moderado NI bebés <1000 g: 4 iniciado com 0,3 com maxima de 0,6 6esd >90e<94
2016 bebés entre 1000 e 1500 g: 5
nivel maximo: 7
Tagare et al., 114 <37 mediana =24 moderado / grave  >30 nas primeiras 6h 5 entre0,4e0,6 5 =90
2013 VCPAP = 1515 de vida
BCPAP = 1470
Yagui et al., 40 BCPAP: 35,7(x0,4) =1.500 NI moderado NI nas primeiras 24h 6 (alteradas por 1 em cada passo) 0,4 (suficiente para manter a saturagdo, NI >B8e<93
2011 VCPAP: 35,8 (+0,5) de vida sendo alterada por 5%, a cada passo)
Bahman-Bijari 50 28a36 = 1000 e < 2000 6e7 moderado NI 6 (ajustados conforme necessario iniciada entre 0,28 e 0,3 (ajustados 8 >88e<94
etal, 2011 para manter a saturagdo) conforme o necessario para manter a
saturacdo)

Tagare et al., 30 <37 mediana: 1645 =5<7 moderado >30 nas primeiras 6h NI NI NI NI
2009 de vida

12

Tabela 2 - Caracteristica das amostras dos estudos e descri¢céo dos protocolos utilizados nos ensaios clinicos. n: nimero de amostras. IG: idade gestacional. ESA: Escore de

Silverman-Anderson. FiO,: fracéo inspirada de oxigénio. SatO,: saturacéo de oxigénio.
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Foram analisadas as variaveis que foram utilizadas nos estudos para comparar
o efeito dos dois tipos de CPAP: 1) percentual de mortalidade, 2) indice de falha do
CPAP 3) tempo de duracao do uso do CPAP, 4) tempo de hospitalizacdo, 5) taxa de
sucesso, 6) taxa de sucesso na sobrevivéncia nas primeiras 24 horas, e 7)

complica¢cbes decorrentes do uso do CPAP.

1) Percentual de mortalidade

O percentual de mortalidade, medido em porcentagem, foi quantificado em trés
estudos (Naik e Jain., 2023; Agarwal et al., 2016 e Tagare et al., 2013)**1"18 O
presente estudo assume que porcentagens menores de mortalidade indicam
melhores efeitos na reducdo da SDR. A metanalise que investigou diferencas entre o

percentual de mortalidade nos grupos BCPAP e VCPAP ¢é apresentada na figura 2, a

sequir.
metan =sa fa sb fb, rd random
Study RD [95% Conf. Interwvall] ¥ Weight
1 0. 000 -0.099 0.093 37.88
2 -0.02%9 -0.153 0.0594 24 .18
3 -0.018 -0.116 0.081 37.88
+L pooled RD -0.014 -0.075 0.04 100.00
Heterogeneity chi-sguared = 0.14 (d.£. = 2) p = 0.932
I-squared (wvariatien in RD attributable to heterocgeneity) = 0.0%
Estimate of between-study variance Tau-sguared = 0.0000
Test of RD=0 : z= 0.44 p = 0.658
BCPAP VCPAP
Média DP n Meédia DP n P
1 Naik e Jain., 2023 7.4 NI 54 7.4 NI 54 NI
2 Agarwal et al., 2016 [ NI 34 ] NI 34 0,64
3 Tagare et al., 2013 7 NI 57 88 NI 57 0,89

Figura 2: Metanalise e lista descritiva dos dados originais sobre o percentual de mortalidade.
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Ao todo, a amostra analisada correspondeu a um n de 145 participantes em
cada grupo. A heterogeneidade qui-quadrado de 0,14, equivalente a |2 de 0,0%, indica
gue quase ndo ha heterogeneidade entre os estudos. O grafico boxplot representativo

da metanalise € apresentado na figura 3 a seguir.

Study L

D RO (95% CI) Waight

VCPAP BCPAP

1 : 0.00 (-0.10,0.10) 3798

2 . -0.03 (-0.15, 0.08) 2416

3 r -0.02 (-0.12, 0.08) 37.86

Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.932) <:} -0.01 (-0.07. 0.05) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

-.153 ] 153

Figura 3: Boxplot da comparac¢&o do percentual da mortalidade.

Observa-se que nao houve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,658)
entre o percentual de mortalidade do BCPAP e do VCPAP. Entretanto, a variacdo no
percentual de mortalidade, foi de 6% a 7,4% para as criancas do grupo BCPAP e de

7,4% a 9% de mortalidade para as crian¢as do grupo VCPAP.

2) indice de falha do CPAP

O indice de falha do CPAP foi quantificado em trés estudos (Agarwal et al.,
2016; Tagare etal., 2013 e Yagui et al., 2011)'"1814 3 partir de diferentes parametros.
Os parametros utilizados para compor esse indice sdo apresentados na tabela 3, a

seguir.
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Critérios Agarwal et al., 2016 Tagare et al., 2013 Yagui et al., 2011

Necessidade de 02 =60 >60 NI
Escore de Silverman Anderson (ESA) NI aumento NI

- - 2 <80 (com CPAP maximo
Saturacdo de oxigénio (Sp0O?) de >7 na FI02 >60) NI NI

<50 mmHg (com CPAP
Pressdo arterial parcial (Pa0?) maximo de >7 na FiO2 NI NI
>B0)
Pressdo do CPAP >7 =8 >8
Fragdo inspirada de 0* > 60 NI > 40
mais de dois episddios com
2= necessidade de ventilagcio com
Apnéia NI pressao positiva, ventilacao e NI
choque
. . s detericragio elinica

Desconforto respiratdrio NI NI {aumenta)

Tabela 3 — Critérios para analise do indice de falha do uso de CPAP.

A metanalise que investigou diferencas no indice de falha do CPAP nos grupos

BCPAP e VCPAP é apresentada na figura 4, a seguir.

metan sa fa sb fb, rd random
Study RD [95% Conf. Interwval ¥ Weight
1 -0.176 -0.374 0.021 35.0
2 -0.011 -0.264 0.243 21.20
3 -0.070 -0.24 0.106 43.73
D+L poolad RD -0.085 -0.212 0.022 100.00
Heterogeneity chi-squared = 1.16 (d.£. = 2) p = 0.560
I-squared (variation in RD attributable to hetercgeneity) = 0.0%
Estimate of between—-study wvariance Tau-sguared = 0.0000
Test of RD=0 : =z= 1.59 p = 0.112
BCPAP VCPAP
Media DP n Meédia DpP n P
1 Agarwal et al., 2016 14 NI 34 32 NI 34 0,08
2 Yaguietal, 2011 20 NI 20 21 NI 19 1
3 Tagare et al., 2013 60 NI 57 66 NI 57 NI

Figura 4: Metanalise e lista descritiva dos dados originais sobre a falha do CPAP.

Ao todo, a amostra analisada correspondeu a um n de 111 participantes no

grupo VCPAP e 110 no BCPAP. A heterogeneidade de 1,16 indica que quase ndo ha
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heterogeneidade entre os estudos. O gréafico boxplot representativo da Metanalise é

apresentado na figura 5, a seguir.

Study

2

3

Owerall (l-squared = 0.0%, p = 0.580) <>

VCPAP

BCPAP

NOTE: Weighis are from random effects analysis

RD {95% CI}

018 (-0.37, 0.02)

0.01 (-0.26, 0.24)

0.07 (-0.25, 0.11)

0.09 (-0.21, 0.02)

k]

Waight

35.07

21.20

43.73

100.00

Figura 5: Boxplot da comparacéo da falha do CPAP.

-374

374

Observa-se que nao houve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,112)
entre o indice de falha do CPAP do grupo BCPAP e do VCPAP.

3) Tempo de duragéo do uso CPAP

O tempo de duragéo (TD) do uso do CPAP, medido em horas, foi quantificado

em quatro estudos (Khan et al., 2022; Agarwal et al., 2016; Bahman-Bijari et al., 2011

e Tagare et al., 2009)291721.22 A partir da informac&o apresentada pelos autores dos

estudos de que os participantes nao utilizaram ventilagdo mecanica invasiva, o

presente estudo assume que tempos menores de duragcdo do CPAP indicam

melhores efeitos na reducdo da SDR. A metanalise que investigou diferencas entre o

TD nos grupos BCPAP e VCPAP ¢ apresentada na figura 6, a seguir.
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metan na ma dpa nb mb dpb, nostandard

Etudy WD [95% Conf. Intervall ¥ Weight
1 -8.600 -25.387 12.1a87 17.82
2 -13.820 -31.723 4,083 24 .11
3 -9.600 -29.521 10.321 19.4
4 -3.900 -18.071 10.271 38.49
I-V poolad WMD -8.245 -17.036 0.54 100.00
Heterogeneity chi-sguared = 0.75 (d.£. = 3) p = 0.8&1
I-squared (variation in WMD attributable to heterocgeneity) = 0.0%
Tast of WMD=0 : z= 1.84 p = 0.0886
BCPAP VCPAP
Meédia DP n Média DP n P
1 Khanetal, 2022 37,9 +39,05 25 46,5 35,8 25 0,4
2 Agarwal etal., 2016 48,74 27 34 62,56 45,91 34 0,07
3 Bahman-Bijari et al., 2011 39,8 38,04 25 49,4 33,7 25 03
4 Tagare et al., 2009 21,6 19,7 15 25,5 19,9 15 NI

Figura 6: Metandlise e lista descritiva dos dados originais sobre o tempo de duracao do uso de CPAP

em horas.

Ao todo, a amostra analisada correspondeu a um n de 99 participantes em
cada grupo. A heterogeneidade de 0,75 indica que quase ndo ha heterogeneidade
entre os estudos. O gréfico boxplot representativo da metanalise é apresentado na

figura 7, a seguir.

Study %

s} WMD (95% CI) Waight

1 g -B.60 (-28.37,12.17) 17.82

2 . 1382 (-31.72, 4.08) 24.11

3 - -9.60 (-29.52, 10.32) 19.47
:

4 — s L -3.90 (-18.07, 10.27) 38.49

Overall (l-squared = 0.0%, p =U.Bﬁl}<> -8.24 (-17.04, 0.55) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis
H

=317 a 31T

Figura 7: Boxplot da comparac¢éo do tempo de duracdo do uso do CPAP em horas.
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Observa-se que ndo houve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,066)
entre o tempo de uso do BCPAP e do VCPAP.

4) Tempo de hospitalizagdo em dias

O tempo de hospitalizacédo (TH) da crianca, medido em dias, foi quantificado
em dois estudos (Khan et al., 2022 e Bahman-Bijari et al., 2011)?°?!, O presente
estudo assume que tempos menores de hospitalizacdo indicam melhores efeitos do
tipo de CPAP na reducao da SDR. A metanalise que investigou diferencas entre o TH

nos grupos BCPAP e VCPAP ¢é apresentada na figura 8 a seguir.

metan na ma dpa nb mb dpbk , nostandard random
Study WMD [95% Conf. Interwvall] Weight
1 -2.000 -5.735 1.735 41 .66
2 -1.700 -4 . HS 1.45 58.34
D+L poolad WMD -1.825 —-4. 236 0.586 100.00
Heterogeneity chi-sguared = 0.01 (d.£. = 1) p = 0.904
I-sgquared (variation in WMD attributable to heterogeneity) = 0.0%
Estimate of between—-study wvariance Tau-sguared = 0.0000
Test of WMD=0 : == 1.48 p = 0.138
BCPAP VCPAP
Media DP n Media DP n P
1 Khan etal., 2022 9,7 4,5 25 11,7 8,4 25 0
2 Bahman-Bijari et al., 2011 8,9 3,4 25 10,6 7.3 25 03

Figura 8: Metandlise e lista descritiva dos dados originais sobre o tempo de hospitalizacdo em dias.

Ao todo, a amostra analisada correspondeu a um n de 50 participantes em
cada grupo. A heterogeneidade de 0,01 indica que quase ndo h& heterogeneidade
entre os estudos. O gréafico boxplot representativo da Metanalise é apresentado na

figura 9, a sequir.



Study

VCPAP BCPAP

2

Overall (I-squared = 0.0%, p = u.gmvC}

MOTE: Weights are from random effects analysis

%

WMD (5% CI}  Waight

-2.00 (-5.74, 1.74) 41.68

-1.70 (-4.86, 1.46) 58.34

-1.82 (-4.24, 0.58) 100.00

T T

-5.74 o 5.74

Figura 9: Boxplot da comparac¢éo do tempo de hospitalizacdo em dias.
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Observa-se que nao houve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,138)

entre o tempo de hospitalizagcdo do BCPAP e do VCPAP.

5) Taxa de sucesso

A taxa de sucesso (TS) representa 0 sucesso na sobrevivéncia devido ao

tratamento, independente da duracdo do mesmo. A TS foi quantificada em trés
estudos (Naik e Jain., 2023; Tagare et al., 2013 e Tagare et al., 2009)!*1822_ Para

compor a TS, os autores de cada estudo consideraram quatro parametros, sem

informar sobre o peso de cada na composigéo da taxa. O presente estudo assume

gue maior taxa indica melhor efeito na reducédo da SDR. Os parametros da TS sao

descritos na tabela 4, a seguir.

Critérios HNalk e Jain., 2023 Tagare et al., 2013 Tagare et al., 2009
Mecessidade de O? <30 =30 <30
Escore de Silverman Anderson (ESA) £3 =3 £3
nao necessidade de nao necessidade de ndo necessidade de
. . ‘= CPAP/ventilagao CPAPventilagao CPAP/ventilacao
Necessidade de suporte respiratorio mechnica pelas prdximas mecdnica nas préximas mecanica nos proximas 7
72h. 72h dias
Pressdo do CPAP <4 =4 NI

Tabela 4 — Critérios para analise da taxa de sucesso do uso de CPAP.
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A metandlise que investigou diferencas entre a taxa de sucesso nos grupos
BCPAP e VCPAP é apresentada na figura 10, a seguir.

metan sa fa sb fb, rd random
Study RD [95% Conf. Interval] % Weight
1 0.083 -0.020 0.205 59.53
2 0.183 0.034 0.352 29.75
3 0.086 -0.19%9 0.332 10.72
O+L poolad RD b.120 0.033 .20 100.00
Heterogeneity chi-squared = 1.30 (d.£f. = 2) p = 0.521
I-squared (variation in RD attributable to heterogeneity) = 0.0%
Estimate of between—-study wvariance Tau-sguared = 0.0000
Test of RD=0 : z= 2.70 p = 0.007
BCPAP VCPAP
Media DP n Media DP n P
1 Maik e Jain., 2023 94,44 NI 54 85,18 NI 54 NI
2 Tagare et al.,, 2013 82,5 NI 57 63,2 NI 57 0,03
3 Tagare et al., 2009 87 NI 15 80 NI 15 0,62

Figura 10: Metanalise e lista descritiva dos dados originais sobre a taxa de sucesso do uso do CPAP.

Ao todo, a amostra analisada correspondeu a um n de 126 participantes em
cada grupo. A heterogeneidade de 1,3 indica que quase ndo ha heterogeneidade
entre os estudos. O gréfico boxplot representativo da Metanalise é apresentado na

figura 11, a sequir.



Study

VCPAP BCPAP

RD (35% Cl)

0.09 (-0.02, 0.21)

Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.521) <>

MOTE: Weights are from random effecls analysis

0.19 (0.03, 0.35)

0.07 (-0.20, 0.33)

0.12 (0.03, 0.21)

Weight

58.53

28.75

10,72

100.00

T
=352 o

Figura 11: Boxplot da comparacéo da taxa de sucesso
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Observa-se que houve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,007) entre

a taxa de sucesso do BCPAP e do VCPAP.

6) Taxa de sucesso na sobrevivéncia nas primeiras 24 horas

A taxa de sucesso na sobrevivéncia nas primeiras 24 horas (TS24), como o

nome ja indica, refere-se apenas ao periodo das primeiras vinte e quatro horas de

vida. A TS24 foi quantificada em dois estudos (Khan et al., 2022 e Bahman-Bijari et

al., 2011)%921, Novamente o presente estudo assume que maior taxa indica melhor

efeito na reducdo da SDR. A metandlise que investigou diferencas entre a taxa de

sucesso nas primeiras 24 horas nos grupos BCPAP e VCPAP ¢ apresentada na figura

12, a sequir.
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metan sa fa sb fb, rd random
Study RD [95% Conf. Intervall % Weight
1 0.200 0.034 0.366 52.64
2 0.240 0.08&5 0.415 47 .36
O+L pooled RD 0.219 0.09% 0.33% 100.00
Heterogeneity chi-sguared = 0.11 (d.£. = 1) p = 0.744
I-squared (variation in RD attributable to heterogeneity) = 0.0%
Estimate of between—-study wariance Tau-sgquared = (.0000
Test of RD=0 : =z= 3.57 p = 0.000
BCPAP VCPAP
Média DFP n Meédia DP n P
1 Khanetal, 2022 100 NI 25 78 NI 25 NI
2 Bahman-Bijari et al., 2011 100 NI 25 77 NI 25 NI

Figura 12: Metandlise e lista descritiva dos dados originais sobre a taxa de sucesso na sobrevivéncia

nas primeiras 24h.

Ao todo, a amostra analisada correspondeu a um n de 50 participantes em
cada grupo. A heterogeneidade de 0,11 indica que quase nao ha heterogeneidade
entre os estudos. O gréafico boxplot representativo da Metanalise é apresentado na

figura 13, a seguir.

Study %

] RD (95% CI} Weight

=
1 B T 0.20(0.03, 0.37) 52.64

2 —’H 0.24 (D07, 0.41) 47 38

Owerall (l-squared = 0.0%, p = 0.744) Q 0.22 (0.10, 0.34) 100.00

MOTE: Waights are from random effects analysis

- 415 L1} 415

Figura 13: Boxplot da comparacéo da taxa de sucesso nas primeiras 24 horas.
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Observa-se que houve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,000) entre
o percentual de mortalidade do BCPAP e do VCPAP.

7) ComplicagGes decorrentes do uso do CPAP
Quatro complicacdes decorrentes do uso do CPAP, lesdo do septo nasal,
deslocamento da canula ou pronga nasal, erosdo cutanea e distensao abdominal foram
relatadas nos estudos de Naik e Jain. (2023)°; Tagare et al. (2013)*8 e Tagare et al.

(2009)?? e sdo apresentadas na tabela 5.

. Deslocamento ) .
Lesdo do Septo . - N Distensdo
da canula ou Erosdo cutdnea .
MNasal abdominal

pronga nasal

Complicacdes

BCPAP VCPAP P  BCPAP VCPAP P BCPAP VCPAP P  BCPAP VCPAP P

Naik; Jain,, 2023 11 3 NI 29 32 NI 2 1 NI 6 2 NI
Tagare et al.,

12 4 0,03 26 28 0,71 2 2 0,56 8 3 0,2
2013
Tagare etal, 4 0 NI 10 10 NI 7 2 MI 4 5 NI
2009

Tabela 5 — Complicacfes relacionadas a leséo do septo nasal, deslocamento da canula ou pronga nasal,
erosao cutanea, distensdo abdominal

Observa-se que lestes do septo nasal, eroséo cutanea e distensdo abdominal
foram mais frequentes no grupo BCPAP, enquanto o deslocamento da canula ou
pronga nasal foi mais frequente no grupo VCPAP.

A complicacéo por hemorragia intraventricular (HIV) foi relatada nos estudos de
Khan et al. (2022)%°; Agarwal et al. (2016)!’ e Bahman-Bijari et al. (2011)*! e ¢é

apresentada na tabela 6, a seguir.

ComplicacBes HIV
BCPAP VCPAP P
Khan et al., 2022 1 4 NI
Agarwal et al., 2016 8 3 0,1
Bahman-Bijari et al., 2011 1 3 NI

Tabela 6 — complicagdes por hemorragia intraventricular.

A dilatacdo das narinas foi considerada complicacdo nos estudos de Tagare et
al. (2013)'8; Bahman-Bijari et al. (2011)** e Tagare et al. (2009)?2. O resultado é
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apresentado na tabela 7, a seguir, na qual se observa maior frequéncia no grupo
BCPAP.

Complicacdes Dilatagdo das Narinas P
BCPAP VCPAP
Tagare et al., 2013 15 13 NI
Bahman-Bijari et al., 2011 17 12 0,28
Tagare et al., 2009 7 5 NI

Tabela 7 — complica¢fes dilatagdo das narinas.

Outras complicacdes, menos frequentes, e registradas em estudos diferentes

sdo apresentadas na tabela 8, a seguir.

Complicacdo BCPAP VCPAP Estudo
pneumotorax 0 pl a
vazamento de ar 0 2 a
apneia 3 6 b
choque 1 1 b
doenca pulmonar crénica 0 1 C
persisténcia do canal arterial 1 0 C
trauma nasal 3 3 c
necrose septal pl 3 d
barotrauma 1 2 e

Tabela 8 — complicacfes dilatacdo das narinas. (a): Tagare et al., 2013 e Tagare et al., 2009; (b): Naik
e Jain., 2023; (c): Bahman-Bijari et al., 2011; (d): Agarwal et al., 2016; e): Yagui et al., 2011.
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Discussao

A presente revisao, proposta para investigar se o BCPAP é mais eficaz que o
VCPAP no tratamento da SDR em recém-nascidos encontrou sete ensaios clinicos
controlados aleatorizados que preencheram todos os critérios de elegibilidade. A
guantidade de estudos foi considerada suficiente para responder, com bom grau de
confianga, sobre a compara¢do aqui investigada, desde que os estudos analisados
apresentem baixo risco de viés.

A anadlise de risco de viés dos estudos mostrou que seis estudos séo
considerados bons e um € considerado aceitavel. Em conjunto, os estudos contém
baixo risco de viés e os resultados que eles apresentam podem ser usados, com
seguranca, para tomada de decisdo clinica. A populacdo representada refere-se a
guatrocentos e setenta recém-nascidos pré-termo e a termo, com SDR moderada a
grave.

Os estudos comparam a eficacia do BCPAP e do VCPAP a partir de variaveis
e da descricdo de complicacdes. As variaveis percentual de mortalidade, indice de
falha do CPAP, tempo de duracéo do uso do CPAP, tempo de hospitalizacdo, taxa de
sucesso e taxa de sucesso na sobrevivéncia nas primeiras 24 horas foram descritas
em metandlise e o resultado de cada uma delas é comentado a sequir.

No tratamento da SDR, a presente revisdo assume que o percentual de
mortalidade é o desfecho mais relevante. A metanalise que o examinou sintetiza trés
estudos (Naik e Jain, 2023; Agarwal et al., 2016; Tagare et al., 2013)'%1":18 que
representam uma amostra de duzentos e noventa recém-nascidos com SDR. A
heterogeneidade percentual equivalente a zero dessa analise permite confiar, com
bom grau de seguranga, no resultado dela. O resultado de auséncia de diferenca
estatisticamente significativa indica que o BCPAP e o VCPAP s&do semelhantes em
relacdo ao percentual de mortalidade de criancas com SDR. Entretanto, apesar da
auséncia de diferenca, os resultados inferiores do grupo BCPAP podem ser
clinicamente relevantes especialmente por se tratar do desfecho mortalidade.

A metanalise que examinou a falha do CPAP sintetiza trés estudos (Agarwal et
al., 2016; Tagare et al., 2013; Yagui et al., 2011)*"1814 que representam uma amostra
de duzentos e vinte e um recém-nascidos. A heterogeneidade percentual equivalente

a zero, também dessa andlise, permite confiar, com bom grau de seguranga, no
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resultado dela. O resultado de auséncia de diferenca estatisticamente significativa,
também para essa variavel, indica que o BCPAP e o VCPAP produzem percentuais
de falha semelhantes.

A metanalise sobre o tempo de duracédo do uso do CPAP refere-se a dados de
estudos realizados por Khan et al. (2022)?° Agarwal et al. (2016)*’, Tagare et al.
(2013)* Bahman-Bijari et al. (2011)?! e e representa uma amostra de cento e noventa
e oito criancas. Como relatado acima, a heterogeneidade percentual equivalente a
zero dessa analise permite confiar, com bom grau de seguranca, no resultado dela.
O resultado de auséncia de diferenca estatisticamente significativa indica que
criancas com SDR permanecem em uso do BCPAP e o VCPAP por um namero de
horas semelhante.

A metanalise sobre o tempo médio de hospitalizacdo reine dados de dois
estudos (Khan et al., 2022; Bahman-Bijari et al., 2011)?*?! e representa uma amostra
de cem criancas. Novamente, a heterogeneidade percentual equivalente a zero dessa
analise permite confiar, com bom grau de seguranca, no resultado dela. O resultado
mostrou tempos de hospitalizacao inferiores para o grupo BCPAP. Porém, a auséncia
de diferenca estatisticamente significativa indica que criancas com SDR tratadas com
uso do BCPAP e do VCPAP permanecem hospitalizadas por um namero de dias
semelhante. Entretanto, os tempos de hospitalizacao inferiores para o grupo BCPAP
levantam a questédo sobre a relevancia clinica que a diferenca entre os grupos traz
para a saude da crianca. Permanecer hospitalizado menos tempo pode ser
determinante para reduzir a exposi¢cao da crian¢ca ao ambiente hospitalar diminuindo
os riscos de contaminacgdes e vulnerabilidade a consequéncias emocionais, além de
reduzir os estressores causados pela internacdo e a doencga.?*?4

A metandlise sobre a taxa de sucesso retne dados de trés estudos (Naik e
Jain, 2023; Tagare et al., 2013; Tagare et al., 2009)!%1822 e representa uma amostra
de duzentos e cinquenta e dois recém-nascidos. Assim como nas analises anteriores,
a heterogeneidade percentual equivalente a zero dessa analise permite confiar, com
bom grau de segurancga, no resultado dela. O resultado de diferenca estatisticamente
significativa a favor do BCPAP mostrou que esse equipamento foi mais eficaz que o

VCPAP, independente da duracdo do tratamento.
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A metanalise sobre a taxa de sucesso nas primeiras 24 horas reune dois
estudos (Khan et al., 2022; Bahman-Bijari et al., 2011)?°?! e representam uma
amostra de cem recém-nascidos. Também aqui, a heterogeneidade percentual
equivalente a zero dessa analise permite confiar, com bom grau de seguranca, no
resultado dela. O resultado de diferenga estatisticamente significativa a favor do
BCPAP mostrou que esse equipamento foi mais eficaz que o VCPAP também nas
primeiras vinte e quatro horas do tratamento.

Ao comparar as complicacbes do BCPAP e do VCPAP observou-se uma
diferenca significativa na incidéncia e tipos de complicacbes associadas a cada
modalidade.

O VCPAP apresentou uma maior variedade de complicagdes, incluindo
pneumotérax, apneia, barotrauma, necrose nasal, doenca pulmonar cronica,
vazamento de ar e deslocamento da canula ou pronga. Entre essas complicagdes, as
mais graves sdo pneumotoérax, apneia, barotrauma e necrose nasal. Essas condicfes
podem resultar em consequéncias severas para 0S pacientes, necessitando de
intervencdes mais intensivas e cuidados adicionais para diminuir seus impactos.

Por outro lado, o BCPAP, apresentou menos tipos de complicacoes,
destacando-se as de choque, trauma nasal, dilatacdo das narinas, erosao cutanea e
distensdo abdominal. Embora essas complicacées sejam preocupantes e exijam
atencdo meédica, elas tendem a ser menos graves comparadas as principais
observadas no VCPAP.

Portanto, enquanto o VCPAP é associado a mais complica¢des, incluindo
algumas das mais graves, o BCPAP mostrou menos complicacfes e menos criticas.
Essa diferenciacdo é crucial para a escolha do método de suporte respiratorio,
considerando os riscos e beneficios inerentes a cada técnica. A avaliacao cuidadosa
das condicdes clinicas dos pacientes e das possiveis complicacdes pode guiar a
decisdo clinica para minimizar os riscos e melhorar os resultados terapéuticos. Esses
achados sugerem que o BCPAP pode ser mais eficaz do que o VCPAP na melhora
imediata do desconforto respiratério agudo em recém-nascidos com SDR.

O estudo apresentou vérias limitacbes que devem ser consideradas ao
interpretar os resultados e suas implicages clinicas. Uma delas foi relacionada a
lacunas significativas nos dados apresentados, como a clareza na metodologia do
protocolo. A descricdo do procedimento utilizado nao foi suficientemente detalhada,
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0 que dificulta a replicagdo do estudo e a validagdo dos resultados por outros
pesquisadores. Aspectos importantes, como parametros especificos dos tratamentos
nao foram descritos de forma clara e completa.

Outra limitacdo encontrada foi a auséncia de informacdes detalhadas sobre os
valores dos aparelhos utilizados. A falta dessa informacdo impede uma avaliagcéo
completa da viabilidade econbmica das intervencdes. Essas limitagcbes destacam a
necessidade de maior rigor e transparéncia na conducéo e relato de estudos clinicos.
Para futuras pesquisas, € essencial que os valores dos aparelhos sejam claramente
especificados, que todos os dados relevantes sejam apresentados de maneira
abrangente e que a metodologia do protocolo seja descrita com precisdo para garantir

a replicabilidade e a validade dos achados.
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Conclusao

A presente revisdo conclui, com bom nivel de confianca, que o BCPAP ¢ eficaz
na melhoria do desconforto respiratério agudo em recém-nascidos com SDR. A
andlise combinada dos estudos indica diferencas estatisticamente significativas em
alguns aspectos, como a taxa de sucesso e a taxa de sucesso nas primeiras 24 horas,
entre os dois métodos de ventilacdo. Contudo, houve aspectos que, embora nao
apresentassem relevancia estatistica, sao clinicamente importantes.

E essencial considerar fatores como recursos disponiveis, custos e experiéncia
da equipe médica ao escolher entre 0 BCPAP e o VCPAP na pratica clinica. Devido
a gravidade da SDR e suas implicacGes na saude neonatal, essa conclusédo destaca
a importancia de avaliar de modo abrangente e individualizado a escolha do método
de ventilac&o.

A conclusdo ainda sublinha a necessidade de mais estudos controlados e
randomizados para confirmar esses resultados e avaliar desfechos a longo prazo,
reforcando a importancia continua da pesquisa nessa area. Os achados sugerem que
o0 BCPAP pode ser uma opcdao terapéutica eficaz para recém-nascidos com SDR,
proporcionando evidéncias significativas para orientar a pratica clinica e a tomada de
decisdes no tratamento desses pacientes.

Uma limitagdo da presente revisdo foi a quantidade limitada de estudos
encontrados, o que destaca a necessidade de mais pesquisas de boa qualidade sobre

esse tema.
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