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REVISAO SISTEMATICA

Resumo

Objetivo: Analisar os efeitos da hipercapnia permissiva na reducao de lesdao pulmonar e
desenvolvimento da DBP no Recém-Nascido em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.
Metodologia: Trata-se de uma revisdao sistematica, utilizando as bases de dados Pubmed,
Electronic Library Online (Scielo) e Lilacs. Sendo artigos e literaturas descritos em Inglés,
Portugués e Espanhol. Resultados: Este estudo identificou, que em sua maioria os autores
obtiveram beneficios relacionados ao uso da hipercapnia permissiva a curto prazo, no tempo de
duragdo ao uso da ventilagdo mecanica e suplementagdo de Oxigénio, contudo, os beneficios
potenciais de expor criangas a hipercapnia ndo parecem melhorar o desfecho pulmonar e em
alguns estudos os desfechos sdao acompanhados por sequelas neuroldgicas. Conclusdao: As
evidéncias da eficdcia para a prevencao da DBP sdo inconclusivas em relagdo a ventilagao
convencional, o conceito atual de que mantendo os niveis de PaCO2 entre 45-55 mmHg em RNs
de alto risco sdo seguros e inconsistente, necessitando de mais estudos randomizados e ensaios
clinicos que demonstrem beneficios sem apresentar maiores riscos.

Descritores: Displasia Broncopulmonar; comorbidades; ventilagdo mecanica; Recém-Nascido
Prematuro; Hipercapnia.
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Permissive hypercapnia in neonatology in the prevention of
bronchopulmonary dysplasia: a systematic review.

Abstract

Objective: To analyze the effects of permissive hypercapnia in reducing lung injury and the
development of BPD in newborns in the Neonatal Intensive Care Unit. Methodology: This is a
systematic review, using Pubmed, Electronic Library Online (Scielo) and Lilacs databases. Being
articles and literature described in English, Portuguese and Spanish. Result: This study identified
that most authors obtained benefits related to the use of permissive hypercapnia in the short
term, in the duration of the use of mechanical ventilation and oxygen supplementation, however,
the potential benefits of exposing children to hypercapnia do not seem to be improve pulmonary
outcome and in some studies outcomes are accompanied by neurological sequelae. Conclusion:
The evidence of efficacy for the prevention of BPD is inconclusive in relation to conventional
ventilation, the current concept that maintaining PaCO2 levels between 45-55 mmHg in high-risk
NBs is safe and inconsistent, requiring further randomized studies and clinical trials that
demonstrate benefits without presenting greater risks.

Keywords: Bronchopulmonary Dysplasia; comorbidities; mechanical ventilation; Infant;
Premature; Hypercapnia.
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INTRODUCAO

A Displasia Broncopulmonar (DBP) é uma doenca pulmonar crénica que acomete
recém-nascidos (RNs), caracterizado por lesdo do trato respiratdrio, nos pulmdes, brénquios
e bronquiolos, causando destrui¢do dos alvéolos 2.

Embora os cuidados neonatais tenham resultados satisfatérios no aumento das taxas
de sobrevida dos RNs, o aumento das comorbidades ndo apresentam progressos e a reducao
das taxas de DBP ainda sdao motivos de preocupacado. Autores discutem que a falta de opcdes
terapéuticas para a prevencgdo e tratamento da DBP podem contribuir para esse atraso>.

As primeiras observacdes sobre a seguranca/eficacia da hipercapnia permissiva foram
relatadas em 1965 em pacientes com deficiéncia na complacéncia respiratdria que nao
podiam ser ventiladas adequadamente, mesmo com pressdes de vias aéreas extremamente
altas (>60-70 cmH20). A sobrevivéncia foi possivel mesmo apds hipercapnia extrema
prolongada (PaCO2 >100 mmHg), desde que nao houvesse acidose significativa (pH >7,20-
7,25) e hipoxemia %°.

Neste estudo serd discutido especificamente os efeitos da hipercapnia permissiva na
reducdo da lesdao pulmonar e consequentemente o desenvolvimento da DBP no RN, bem

como os efeitos do uso da pratica a longo prazo.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo sistematica, com busca nas bases de
dados avancgadas Scielo, PubMed e LILACS. Foram utilizados filtros para direcionar a busca,
tais como estudos completos, idiomas inglés, espanhol e portugués. Compdem os critérios de
exclusdao os estudos com metodologia especifica, artigos pagos e estudos realizados em
animais. Inicialmente foram selecionados 168 artigos, apds rigorosa analise foram
selecionados 17 artigos que cumpriam os requisitos necessarios para a formulacao do

presente estudo.
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DISCUSSAO

A DBP descrita pela primeira vez em RNs, estava relacionada a concentragdes elevadas
de 02 e o uso do VM. Foram atribuidos os prejuizos induzidos pela VM ao uso de pressdes e
volumes correntes demasiado altos, que levam as vias aéreas e espacos alveolares a
hiperdistensdo resultando em lesdes, como o barotrauma, volutrauma e atelectraumas
derivando na reducdo da complacéncia estatica do pulmao. Com base no exposto, pesquisas
apontam que niveis baixos de Pressao Positiva Expiratdria Final (PEEP) e um elevado VC sdo
os principais responsaveis pela lesdo pulmonar relacionada ao VM. Sendo assim, medidas
ventilatdérias que objetivam a hipercapnia permissiva, tem apresentado resultados positivos
na prevencdo da DBP ©.

Kraybell et al., analisaram 235 prematuros extremos, nascidos com peso entre 751-
1000g e PaCO2 inferior a 40 mmHg e constataram que estavam 1,45 vezes mais propensos a
desenvolver DBP quando comparados aos RNs com valores de PaCO2 superiores a 50 mmHg
7. Corroborando com o estudo de Kraybell et al., Garland et al., em 1995, observaram que
pacientes com PaCO2 menor que 30 mmHg nas primeiras 24 horas de vida, antes da terapia
com surfactante, tinham um risco bem maior de desenvolverem DBP, comparados com os que
apresentaram PaCO2 maior que 40 mmHg & °. Dessa forma, os dois estudos obtiveram
resultados que mostraram que o uso de valores menores de PaCO2 corrobora para o
desenvolvimento da DBP em relagdo aos niveis mais altos, tanto nas primeiras horas de vida
como em relagao ao peso.

Mariani et al., em 1999, dirigiu um estudo-piloto prospectivo, randomizado e
controlado, dividindo em dois grupos 49 prematuros com uma média de 24 semanas de
gestacdo e peso de 854g tratados com surfactantes. Ndo foi observado diferencas
significativas entre os dois grupos estudados, e apesar da hipercapnia permissiva (PaCO2 45-
55 mmHg) apresentar beneficios a curto prazo, na reducdo dos dias totais em VM, e tendéncia
na reducdo da VM e suplementacao de 02, incidéncia da DBP, leucomalacia periventricular,
doenca pulmonar crbénica, hemorragia peri-Intraventricular, escapes de ar, reintubacao, uso
de esterdides pds-natal e CPAP pds extubacdo & 10,

Carlo et al., (2002) em um estudo incluindo 220 criancas com peso entre 501-1000g
analisaram os efeitos da hipercapnia permissiva com valores de PaCO2 >52 mmHg Vs PaCO2
<48 mmHg e submetidas a VM. Verificou-se que no grupo da hipercapnia permissiva fez

menos uso de suporte ventilatério com 36 semanas de idade corrigida quando comparado
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com o grupo controle, porém ndo observou-se a reducdo da DBP. O estudo foi suspenso
devido a complicacdes referentes a utilizacdo de corticosterdides & 12,

Nos dois estudos anteriores, o uso da hipercapnia permissiva ndo obteve resultados
expressivos entre os grupos estudados. No entanto encontraram resultados a curto prazo, os
estudos com o uso de PaCO2 maiores encontraram reducdo nos dias de uso da VM e niveis de
suplemento de 02.

Ja em 2001, Woodgate e Davies realizaram uma revisdo utilizando estratégias padrao
do Cochrane Neonatal Review Group (CNRG), com o objetivo de avaliar se nos RNs em VM e
hipercapnia permissiva melhoraria os desfechos quanto a mortalidade, duragao de uso de
suporte ventilatério, a reducdo da incidéncia e desenvolvimento da doenca pulmonar.
Envolveu 269 recém-nascidos e ndo demonstrou nenhum beneficio significativo do uso da
estratégia de hipercapnia permissiva quando comparada a ventilacdo convencional de rotina
7.

Kregenow et al., em 2006, realizou um estudo onde comparou VC previstos de 6 ml/kg
e 12 ml/kg de peso predito. Os resultados demonstraram que a acidose por hipercapnia foi
associada a reducdo da mortalidade aos 28 dias no grupo de VC predito de 12 mi/kg, apds o
controle de comorbidades e da gravidade da lesdo pulmonar. Esses resultados demonstram
consisténcia com um efeito protetor da hipercapnia permissiva contra a lesdo pulmonar
associada a VM, que ndo foi encontrada quando a lesdao em curso adicional foi reduzida em 6
ml/kg de VC previsto para o peso corporal 12,

Thome e Ambalavanan em seu artigo de 2009 concluiram que o uso de VC menor
combinado a hipercapnia permissiva diminui a lesdo pulmonar causada pela VM, além de
melhorar o resultado pulmonar. No entanto, quadros graves de hipercapnia levam ao risco de
hiperperfusdo cerebral e consequente hemorragia, por isso é importante manter os valores
de PaCO2 sempre estabilizados. Concluiram entdo que os estudos clinicos randomizados
evidenciaram a seguranca da hipercapnia permissiva leve, mas acharam somente beneficios
clinicos pequenos. Por fim, alegam que os dados encontrados sao escassos para recomendar
hipercapnia permissiva em prematuros 3.

Nos dois estudos anteriores os autores concordam que o uso de VC menor quando
associado a hipercapnia permissiva reduz a lesdao pulmonar. O uso de hipercapnia mais
elevado ficou impossibilitada por acarretar outras comorbidades como a hemorragia
intracraniana, a dificuldade de contornar esse problema pode ter interferido para obter
resultados melhores.

Em 2016 Jianglin Ma e Hui ye analisaram quatro estudos em uma meta-andlise,

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 5, Issue 2 (2023), Page 153-161.



Hipercapnia permissiva em neonatologia na prevengdo da displasia broncopulmonar:
revisdo sistemadtica.
Dias et al.

atribuindo aleatoriamente um total de 693 bebés, onde em dois estudos, a faixa alvo de
hipercapnia permissiva foi 55-65 mmHg, os intervalos dos outros dois foram de 45 a 55 e >52
mmHg. Foi constatado que a hipercapnia permissiva ndo reduziu a taxa de DBP em RNs com
baixo peso extremo ventilados 4.

Outro grande estudo randomizado controlado na alemanha em 359 RNs com peso ao
nascer entre 400-1000g e idade gestacional 23-28 semanas que necessitaram de intubacao
endotraqueal e VM até 24 horas apds o nascimento, ndo mostraram reducdo da taxa de
desenvolvimento da DBP e/ou da mortalidade em RNs em VM, sugerindo que alvos de pCO2
mais elevados e a hipercapnia permissiva ndo conferem beneficios como a protecao pulmonar
15_

Em 2011, Subramanian et al., em seu estudo envolvendo 425 RNs sugere que a
hipercapnia pode estar vigorosamente relacionada a DBP em RNs com peso entre 500-1.499g.
Foram examinadas a Pressdo Arterial Média (PAM), PaCO2 e FiO2 durante os primeiros 6 dias
de vida e sua associa¢cdo com a DBP. Depois de contabilizar as outras variaveis, a PAM >0 e a
ocorréncia de PaC0O2 >50 mmHg foram significativamente associadas a maior incidéncia de
DBP 6,

O estudo mais recente encontrado foi de 2018, em que os autores analisaram
secundariamente amostra de sangue arterial obtidos de uma coorte de 147 bebés nascidos
na 322 semanas idade gestacional. O objetivo era revisar os histéricos sanguineos pelos dados
gasométricos, obtidos 72 horas apds o nascimento, para informar a pratica clinica futura em
relagdo a seguranca e eficacia de um protetor pulmonar comumente usado como estratégia,
a hipercapnia permissiva. Os autores concluiram que a hipercapnia moderada (PaCO2 55-65
mmHg) pode elevar o perigo de lesdo cerebral e que os beneficios pulmonares sao
inexpressivos, apresentando uma média superior de morte/hemorragia intraventricular grave

com uma PaCO2 de 52,3 mmHg *’.

CONCLUSAO

Apesar dos autores em sua maioria obterem beneficios relacionados ao uso da
hipercapnia permissiva a curto prazo, no tempo de durac¢do ao uso da VM, suplementacao de
02 e algumas evidéncias tedricas reportarem beneficios da pratica, estudos randomizados
bem desenhados ndo conferem beneficios. Os autores descrevem, os beneficios potenciais de

expor RNs a hipercapnia ndao parecem melhorar os desfechos pulmonares e em alguns estudos
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os desfechos respiratdrios sdo acompanhados por consequéncias neuroldgicas. Evidéncias da
eficacia para a prevencdo da DBP é inconclusiva em relacdo a ventilacdo convencional, o
conceito atual de que mantendo os niveis de PaCO2 entre 45-55 mmHg em RNs de alto risco
sdo seguros é inconsistente, necessitando de mais estudos randomizados e ensaios clinicos

gue demonstrem beneficios sem apresentar maiores riscos.
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