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Resumo

Introducdo: a displasia broncopulmonar (DBP) é uma doenca pulmonar cronica, que
acomete principalmente neonatos pré-termos submetidos a ventilagdo mecanica e oxigénio
por periodos prolongados. Conhecer, portanto, as estratégias ventilatorias e de exposi¢do ao
oxigénio empregadas nesta populacdo, pode ajudar a estabelecer condutas que minimizem a
injuria pulmonar, melhorando os resultados nos cuidados a crianga de risco. Objetivos:
descrever os fatores neonatais ¢ de assisténcia ventilatoria associados a DBP, além de
verificar sua frequéncia em recém-nascidos prematuros ventilados na primeira semana de vida
em uma unidade neonatal. Métodos: estudo descritivo, com componente analitico, de carater
exploratdrio, realizado retrospectivamente, na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do
Hospital das Clinicas, vinculado a Universidade Federal de Pernambuco, em Recife, Brasil,
no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2008. Foi realizada uma revisdo de prontuarios
de todos os recém-nascidos prematuros (idade gestacional inferior a 37 semanas), submetidos
a ventilagdo mecanica na primeira semana de vida. Seus dados foram registrados até o 28° dia
de vida quando eram classificados quanto aos desfechos: com e sem DBP. Resultados: das
145 criancas estudadas 59 (40,7%) faleceram e apenas 86 (59,3%) sobreviveram até o 28° dia
de vida. Destas, 15 (17,4%) evoluiram com a DBP. As médias de peso ao nascer (940+318
versus 1508+456 gramas) e idade gestacional (27,45+2,45 versus 31,924+2,02 semanas) foram
menores nas criangas com DBP (p<0,001). Elas também utilizaram antibidticos (25,93+3,28
versus 16,79+6,88 dias) e nutricdo parenteral (17,87+5,96 versus 10,52+5,62 dias) por um
maior periodo (p<0,001). Entre aqueles com a DBP o volume de nutricio enteral
(75,63+45,98 ml versus 120+46,40 ml) administrado foi significativamente inferior ao
recebido pelas demais (p=0,003). A ventilagdo mecanica foi o suporte respiratorio
primariamente instituido nos prematuros do grupo com DBP (80% versus 41,8%) (p=0,007).

No 15° dia de vida 66,7% deles ainda permaneciam em ventilagdo mecanica e apenas 2,8%
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daqueles sem DBP utilizavam este recurso (p<0,001). Os valores médios de pressao
inspiratoria positiva (16,22+2,10 cmH,O versus 16,02+£2,88 cmH,0; p=0,760), pressdao
positiva expiratoria final (4,57+0,25 cmH,0 versus 4,47+0,35 cmH,0; p=0,205) e diferenga
de pressao (11,91+1,73 cmH,O versus 11,46+2,63 cmH,0; p=0,407) ndo diferiram entre os
grupos com e sem DBP respectivamente. Ja a fragdo inspirada de oxigénio média foi maior no
grupo com a doenga (0,47+0,10 versus 0,42+0,14; p=0,038). Conclusao: as criangas com
DBP eram mais prematuras, com menor peso ao nascer € permaneceram mais dias em
ventilacdo mecanica. Verificou-se ainda, que os niveis médios das pressdes utilizadas durante
a ventilagdo mecanica foram semelhantes entre os grupos estudados. Ja a concentragdo média
de oxigénio utilizada, foi mais alta entre as criancas do grupo com DBP.

Palavras-chave: prematuro, unidades de terapia intensiva neonatal, respiracdo artificial,

oxigenoterapia, mortalidade neonatal, displasia broncopulmonar.
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Introduction: bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a chronic lung disease that mainly
affects preterm newborns submitted to mechanical ventilation and oxygen for prolonged
periods. Therefore, knowing the ventilatory and oxygen-exposure strategies employed in this
population can help establish conduct that minimizes lung injury and improves results in the
care of children at risk. Objectives: describe neonatal and ventilatory care factors associated
to BPD and determine their frequencies in premature newborns on artificial respiration in the
first week of life in a neonatal unit. Methods: a retrospective, exploratory, descriptive,
analytical study was carried out at the neonatal intensive care unit of the university hospital of
the Universidade Federal de Pernambuco in the city of Recife, Brazil, between January 2006
and December 2008. A review was carried out of the charts of all premature newborns
(gestational age less than 37 weeks) submitted to mechanical ventilation in the first week of
life. The data were recorded through to the 28" day of life, when the patients were classified
as having BPD or not. Results: among the 145 children studied, 59 (40.7%) died and 86
(59.3%) survived through to the 28" day of life. Among the survivors, 15 (17.4%) developed
BPD. Mean birth weight (940+£318 versus 1508+456 grams) and gestational age (27.45+2.45
versus 31.924+2.02 weeks) were lower among the infants with BPD (p<0.001). These infants
were also on antibiotics (25.93+£3.28 versus 16.79+6.88 days) and parenteral nutrition
(17.87+5.96 versus 10.52+5.62 days) for a greater period (p<0.001), whereas the volume of
enteral nutrition (75.63+45.98 ml versus 120+46.40 ml) administered was significantly lower
than that administered to infants without BPD (p=0.003). Mechanical ventilation was the
primary form of respiratory support among the infants with BPD (80% versus 41.8%)
(p=0.007). On the 15™ day of life, 66.7% of these infants remained on mechanical ventilation,
whereas only 2.8% of those without BPD required this resource (p<0.001). Mean positive
inspiratory pressure (16.22+2.10 cmH,0 versus 16.02+2.88 cmH,O; p=0.760), positive end
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expiratory pressure (4.57+£0.25 cmH,O versus 4.47+0.35 cmH,0O; p=0.205) and pressure
difference (11.91%£1.73 cmH,O versus 11.46+2.63 cmH,0; p=0.407) did not differ
significantly between groups, whereas mean fraction of inspired oxygen was higher in the
group with the disease (0.47+0.10 versus 0.42+0.14; p=0.038). Conclusion: the infants with
BPD were more premature, had lower birth weights and remained on mechanical ventilation
for a longer period than those without the disease. Mean pressure values used during
mechanical ventilation were similar between groups, but the mean concentration of oxygen
was higher among the infants with BPD.

Key-words: premature infant, intensive care units neonatal, artificial respiration, oxygen

inhalation therapy, neonatal mortality, bronchopulmonary dysplasia.
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Apresentacao

A displasia broncopulmonar (DBP), ¢ uma morbidade respiratéria cronica de origem
multifatorial associada as infecgdes pré e pos-natal, ao canal arterial patente, as deficiéncias
nutricionais, mas principalmente, ao parto prematuro, a exposi¢do prolongada ao oxigénio e a
ventilagdo mecanica (COGO et al, 2003; BINIWALE; EHRENKRANZ, 2006;
HENDERSON-SMART et al., 2006; TAPIA et al., 2006; BEEN et al., 2010).

A ventilacdo mecanica ¢ atualmente uma tecnologia utilizada ndo apenas para manter
a sobrevida de pacientes, e sim como parte importante em seu tratamento, visto que seu uso
pode lesar pulmdes sauddveis ou complicar um distirbio pulmonar preexistente (ROTTA;
STEINHORN, 2007; VIDAL; ARNAIZ; HERRANZ, 2007; VENTRICE et al., 2007).

No entanto, apesar de bem estabelecido o papel da ventilagdo mecanica e do oxigénio
no desenvolvimento da displasia broncopulmonar, ainda sdo escassas as publicacdes que
analisaram sua relagdo com o uso precoce da ventilagdo invasiva e/ou que descrevem o seu
manejo (VAN MARTER et al., 2000; COGO et al., 2003; SRISUPARP et al., 2003; CUNHA;
MEZZACAPPA-FILHO; RIBEIRO, 2005; BHERING et al., 2007; TEIXEIRA et al., 2007).

Logo, a motivacao em realizar este trabalho surgiu da necessidade de contribuir para
uma lacuna ainda existente no que se refere a génese da doenca, além de tentar responder as
seguintes questoes:

1. Qual a frequéncia da displasia broncopulmonar em recém-nascidos prematuros submetidos
a ventilagdo mecanica na primeira semana de vida na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
do Hospital das Clinicas?

2. Ha diferenga entre o manejo da ventilagdo mecanica instituida em recém-nascidos
prematuros na primeira semana de vida com e sem a displasia broncopulmonar?

Esta pesquisa teve como objetivos:
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1. Geral
- Descrever os fatores neonatais e de assisténcia ventilatoria associados a displasia
broncopulmonar.
2. Especificos
- Verificar a frequéncia da displasia broncopulmonar em recém-nascidos prematuros
ventilados na primeira semana de vida.
- Identificar os niveis de pressdo inspiratoria positiva (PIP), pressdo positiva expiratoria final
(PEEP) e diferenga de pressdao (AP) entre PIP e PEEP estabelecidos durante a ventilagao
mecanica em recém-nascidos prematuros com e sem displasia broncopulmonar.
- Identificar os niveis de fracdo inspirada de oxigénio (FiO,) administrados aos recém-
nascidos prematuros com e sem displasia broncopulmonar.

Assim, esta dissertacdo ¢ composta de:
- Capitulo de revisdo de literatura intitulado de “Displasia broncopulmonar: definicdo e
fatores relacionados ao seu desenvolvimento”, construida através de pesquisa nas bases de
dados eletronicas Medline, Scielo, Lilacs e Cochrane, além de busca complementar em livros
especializados. Neste capitulo, constam a defini¢do da doenca, sua fisiopatologia e os fatores
associados ao seu desenvolvimento.
- Capitulo de métodos, onde foi definido o desenho do estudo, a populacdo estudada, as
variaveis analisadas ¢ delincado o método de obtencdo ¢ coleta de dados, além da analise
estatistica empregada.
- Artigo original intitulado de “Fatores associados a displasia broncopulmonar em prematuros
sob ventilagdo mecanica precoce”, que teve como objetivos descrever os fatores neonatais e
de assisténcia ventilatoria associados a displasia broncopulmonar, além de verificar sua
frequéncia em recém-nascidos prematuros ventilados na primeira semana de vida em uma
unidade neonatal.
- Consideragdes finais.

Com os resultados advindos deste estudo, espera-se conhecer o manejo ventilatorio do
recém-nascido prematuro no periodo neonatal, contribuindo para uma andlise das praticas

adotadas na instituicdo pesquisada, além de delinear pesquisas futuras.

Referéncias

BEEN, J. V. et al. Chorioamnionitis alters the response to surfactant in preterm infants. J.

Pediatr., St Louis, v. 156, n. 1, p. 10-15, 2010.



DUARTE, P.E.C.R. Fatores associados a displasia broncopulmonar 21
Apresentagdo

BHERING, C. A. et al. Bronchopulmonary dysplasia prediction model for 7-day-old infants.
J. Pediatr., Rio de Janeiro, v. 83, n. 2, p. 163-170, 2007.

BINIWALE, M. A.; EHRENKRANZ, R. A. The role of nutrition in the prevention and
management of bronchopulmonary dysplasia. Semin. Perinatol.,New York, v. 30, n. 4, p.

200-208, 2006.

COGO, P. E. et al. Surfactant kinetics in preterm infants on mechanical ventilation who did
and did not develop bronchopulmonary dysplasia. Crit. Care Med., New York, v. 31, n. 5, p.
1532-1538, 2003.

CUNHA, G. S.; MEZZACAPPA-FILHO, F.; RIBEIRO, J. D. Risk factors for
bronchoplmonary dysplasia in very low birth weight newborns treated with mechanical

ventilation in the first week of life. J. Trop. Pediatr., London, v. 51, n. 6, p. 334-40, 2005.

HENDERSON-SMART, D. J. et al. Prenatal predictors of chronic lung disease in very
preterm infants. Arch. Dis. Child. Fetal Neonatal Ed., London, v. 91, p. 40-45, 2006.

ROTTA, A. T.; STEINHORN, D. M. Conventional mechanical ventilation in pediatrics. J.
Pediatr., Rio de Janeiro, v. 83, n. 2, p. 100-108, 2007.

SRISUPARP, P. et al. Predictive power of initial severity of pulmonary disease for
subsequent development of bronchopulmonary dysplasia. Biol. Neonate., Basel, v. 84, p. 31-

36, 2003.

TAPIA, J. L. et al. Bronchopulmonary dysplasia: incidence, risk factors and resource
utilization in a population of South American very low birth weight infants. J. Pediatr., Rio

de Janeiro, v. 82, n. 1, p. 15-20, 2006.

TEIXEIRA, A. B et al. Hiperéxia e risco aumentado de displasia broncopulmonar em

prematuros. Rev. Paul. Pediatr., Sdo Paulo, v. 25, n. 1, p. 47-52, 2007.



DUARTE, P.E.C.R. Fatores associados a displasia broncopulmonar 22
Apresentagdo

VAN MARTER, L. et al. Do clinical markers of barotrauma and oxygen toxicity explain
interhospital variation in rates of chronic lung disease? Pediatrics, Evanston, v. 105, n. 6, p.

1194-1201, 2000.

VENTRICE, E. A. et al. Mecanismos biofisicos, celulares y modulacion de la lesion
pulmonar inducida por la ventilacion mecénica. Med. Intensiva, Buenos Aires, v. 31, n. 2, p.

73-82,2007.

VIDAL, F. G.; ARNAIZ, C. D.; HERRANZ, E. C. Lesion pulmonar inducida por la

ventilacion mecéanica. Med. Intensiva, Buenos Aires, v. 31, n. 1, p. 18-26, 2007.



CAPITULO 2 -
REVISAO DA
LITERATURA



DUARTE, P.E.C.R. Displasia broncopulmonar: definigdo e fatores... 24
Capitulo de Revisdo da Literatura

Displasia broncopulmonar: definicdo e fatores
relacionados ao seu desenvolvimento

2.1 Introducao

Os progressos na assisténcia perinatal nas ultimas décadas, em especial da terapia
intensiva neonatal, com o uso de corticoéide antenatal, o advento do surfactante exégeno, o
surgimento de novas técnicas de monitorizagdo ndo-invasiva € o avango na ventilagdo
mecanica (VM) tém aumentado a sobrevida de recém-nascidos com pesos de nascimento e
idades gestacionais cada vez menores, ainda em uma fase precoce do seu desenvolvimento
pulmonar (MANKETELOW et al., 2001; BERGER et al., 2004; MONTE et al., 2005).

Paralelamente, houve um crescimento da ocorréncia de morbidades na evolugdo
desses neonatos, sendo uma delas a Displasia Broncopulmonar (DBP), considerada uma das
complicacdes cronicas mais importantes em prematuros sobreviventes (TAPIA et al., 2006;
CERNY; TORDAY; REHAN, 2008).

A incidéncia da DBP ¢ inversamente proporcional a idade gestacional e ao peso de
nascimento, variando de 21% a 68% (CUNHA; MEZZACAPPA-FILHO; RIBEIRO, 2005;
MONTE et al., 2005; TAPIA et al., 2006; BARROS et al., 2007; BHERING et al., 2007;
GONZAGA et al., 2007; TEIXEIRA et al., 2007). Em recém-nascidos com necessidade de
VM por mais de dois dias a probabilidade de desenvolver a DBP pode alcancar 54,4%
(BHERING et al., 2007). A média de dias de internagdo nesta populagdo ¢ alta (78,8 versus
43) assim como a permanéncia em VM (27,2 versus 3,7) quando comparada aqueles sem a
DBP (CUNHA; MEZZACAPPA-FILHO; RIBEIRO, 2003).

Atualmente, a DBP ¢ considerada uma doenca multifatorial associada ao parto
prematuro € a eventos posteriores, tais como exposicao a niveis elevados de oxigénio, lesao

pulmonar induzida pela ventilagdo (LPIV), fatores nutricionais, inflamacao e infeccdo em um
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pulmao estruturalmente imaturo e com uma atividade antioxidante reduzida (COGO et al.,
2003; HENDERSON-SMART et al., 2006; BINIWALE; EHRENKRANZ, 2006; TAPIA et
al., 2006; BEEN et al., 2010).

Contudo, a DBP ¢ tradicionalmente descrita como causada primariamente pela agdo de
oxidantes e VM, visto que o oxigénio atuando isoladamente pode deter a septagdo dos
pulmdes que estdo no estagio sacular do desenvolvimento, assim como a VM por periodos
prolongados, pode causar injiria pulmonar grave (EBER; ZACH, 2001; JOBE;
BANCALARI, 2001).

Deste modo, condigdes pré e pos-natais podem alterar o equilibrio entre o crescimento
vascular e alveolar no pulmao do recém-nascido levando a maturacdo prematura,
simplificacdo alveolar, resultando em diminuicdo da futura superficie pulmonar de troca
gasosa (EBER; ZACH, 2001; JOBE; BANCALARI, 2001). Assim, a DBP ¢ considerada
como uma doenca do desenvolvimento, j& que os neonatos evoluem com “hipoplasia”
pulmonar permanente podendo acarretar disfuncdes globais na infancia, adolescéncia e idade
adulta como: deficiéncia em peso e altura, alteragdes neuroldgicas, disturbios na coordenagdo
succao-degluticao-respiracdo, elevada taxa de readmissdo hospitalar por infecgdes do trato
respiratdrio, limitagdes do fluxo aéreo, menor capacidade de difusdo pulmonar interferindo na
captacdo do oxigénio, além de relatos de disfungdo ventricular esquerda (EBER; ZACH,
2001; KORHONEN et al., 2005; ABREU et al., 2007; MIZUNO et al., 2007; SHORT et al.,
2007; VRIFLANDT et al., 2007; MOURANI et al., 2008).

Sendo a DBP associada a um aumento da morbidade e da mortalidade no periodo
neonatal, com repercussdes na infancia até a idade adulta, faz-se necessario conhecer como
atuam os fatores relacionados a esta doenca, para prevenir ou minimizar o aparecimento do
dano pulmonar e auxiliar no desenvolvimento de medidas voltadas para reduzir sua
incidéncia, minimizar suas complicagdes, reduzir o impacto social e econdmico e beneficiar a
saude do recém-nascido. Logo, este capitulo possui como objetivo revisar os fatores

envolvidos na fisiopatologia da displasia broncopulmonar.

2.2 Metodologia da revisao

Para a revisdo de literatura, a pesquisa de artigos foi realizada nas bases de dados
eletronica Medline, Scielo, Lilacs, e Cochrane, utilizando-se os termos: “prematuro”,
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“displasia broncopulmonar”, “ventilacdo mecanica”, “oxigenoterapia” e “fatores de risco”,
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além de busca complementar em livros especializados. A busca incluiu artigos publicados em

portugués, inglés e espanhol no periodo de 1967 a 2010.

2.3 Definicao da displasia broncopulmonar

Na década de 60, Northaway, Rosan e Porter (1967) descreveram uma nova doenga
respiratoria cronica, a DBP, que se desenvolvia em prematuros com sindrome do desconforto
respiratorio (SDR) grave e maior idade gestacional, submetidos a VM prolongada, com
pressdes inspiratorias elevadas e a suplementacdo de oxigénio em altas concentragdes. Era
classificada em quatro estdgios de acordo com caracteristicas clinicas, radioldgicas e
anatomopatoldgicas. As criangas que evoluiam com a “classica” DBP, desenvolviam éreas de
hiperdistensdo pulmonar, alternadas com areas de atelectasia, metaplasia epitelial escamosa,
fibrose peribronquica, hipertrofia da musculatura lisa das vias aéreas, além de hipertrofia da
camada muscular e do ventriculo direito (EBER; ZACH, 2001; CERNY; TORDAY; REHAN,
2008).

A “cléssica” DBP tem sido substituida por uma forma mais branda, denominada de a
“nova” DBP. Esta ¢ um reflexo da imaturidade pulmonar e do avango nos cuidados neonatais,
sendo encontrada frequentemente naqueles neonatos muito prematuros, que possuem o
pulmao ainda em estagios precoces do seu desenvolvimento e que sobreviveram apos longo
periodo em VM tanto com baixas pressdes, quanto com fracdo inspirada de oxigénio (FiO,)
reduzida (CERNY; TORDAY; REHAN, 2008). Nestes recém-nascidos mesmo poucas
agressoes, podem interromper o desenvolvimento normal do pulmao, resultando em
aceleragdo ou interrup¢do da maturacdo alveolar ou ambos, caracterizando a “nova” DBP por
simplificagdo alveolar, com alvéolos pouco numerosos e maiores, com configuragdo capilar
anormal e dismorfica (EBER; ZACH, 2001).

Em paralelo aos progressos nos cuidados do recém-nascido, das mudangas no perfil
epidemiologico e na apresentacao clinica e histopatologica da DBP, diversas defini¢des para a
doenca foram descritas na literatura desde seu primeiro relato (NORTHAWAY; ROSAN;
PORTER, 1967; PURSEY; MACPHERSON; CHERNICK, 1969; BANCALARI et al., 1979;
SHENNAN et al., 1988; WALSH et al., 2003) (Figura 1).
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SDR = sindrome do desconforto respiratorio; VM = ventilagdo mecanica; O, = oxigénio; Rx = raio-
x; mmHg = milimetros de mercurio; PaO, = pressdo arterial de oxigénio; IG = idade gestacional.
Figura 1 - Evolucao dos critérios diagnosticos da displasia broncopulmonar

Fonte - Adaptado de Christou e Brodsky (2005)

Com isso, uma conferéncia de consenso foi organizada nos Estados Unidos pelo
National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) e pelo National Heart,
Lung and Blood-Institute (NHLBI), sendo considerado com DBP o recém-nascido que requer
oxigénio suplementar acima de 21% por um periodo maior ou igual aos 28 dias de vida
(JOBE; BANCALARI, 2001).

As criangas devem ser reavaliadas e determinada a gravidade da doenca com 36
semanas de idade pds-menstrual ou na alta (se idade gestacional inferior a 32 semanas), ou
sao reavaliadas no 56° dia de vida ou na alta hospitalar (se idade gestacional igual ou maior a
32 semanas) (Tabela 1). Essa defini¢do ndo incluiu os achados radiograficos, por considerar

as interpretacdes inconsistentes (JOBE; BANCALARI, 2001).
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Tabela 1. Definicdo da displasia broncopulmonar: critério diagndstico

Idade RN < 32 semanas RN > 32 semanas

Gestacional

Epoca da 36 semanas de IPM ou na alta 56 dias de vida ou na alta hospitalar (o

avaliacdo hospitalar (o que ocorrer primeiro)  que ocorrer primeiro)

DBP leve Ar ambiente Ar ambiente

DBP moderada  Necessidade de FiO, < 0,30 Necessidade de Fi0, < 0,30

DBP grave Necessidade de Fi0, > 0,30 ou Necessidade de FiO, > 0,30 ou CPAPn
CPAPn ou VM ou VM

RN = recém-nascido; DBP = displasia broncopulmonar; IPM = idade pds-menstrual; FiO, = fracao
inspirada de oxigénio; CPAPn = pressdo positiva continua na via aérea nasal; VM = ventilagdo mecanica.

Fonte - Adaptado de Jobe e Bancalari (2001)

2.4 Fisiopatologia da displasia broncopulmonar

A displasia broncopulmonar possui etiologia multifatorial onde fatores pré-natais (uso
de corticoide antenatal, inflamagdo/infeccdo) e pds-natais (desnutrigcdo, infecgdo, persisténcia
do canal arterial, oxigénio e ventilagdo mecanica) atuando em um pulmdo imaturo podem
lesar o epitélio pulmonar resultando em edema e afluxo de mediadores inflamatorios, com
subsequente proliferagdo de pneumdcitos tipo II, fibroblastos, macrofagos e deposicdo de
colageno, iniciando o processo de reparagdo/remodelamento das vias respiratorias, além de
alteragdes no desenvolvimento pulmonar normal com hipoalveolizagdo e diminui¢ao da
vascularizagdo (Figura 2) (ATTAR; DONN, 2002; ZOBAN; CERNY, 2003; MONTE et al.,
2005).



DUARTE, P.E.C.R. Displasia broncopulmonar: defini¢do e fatores...

Capitulo de Revisdo da Literatura

Fases do desenvolvimento pulmonar

¥
4
i
E|

16-17 sem

24-26 sem 36-38 sem 1-2 anos 2-3 anos

5
:
g

e
o

|

i
]
|
oy

Sem = semanas; LPIV = lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecénica; DBP = displasia broncopulmonar.

23

s -

Figura 2 - Modelo conceitual dos fatores associados a displasia broncopulmonar

Fonte - Adaptado de Attar e Donn (2002)
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2.4.1 Fatores pré-natais

Os possiveis fatores determinantes da DBP segundo a literatura estariam relacionados
principalmente a imaturidade pulmonar, corroborado pela relagdo inversa entre a DBP e a
idade gestacional de nascimento, referida em diversos estudos (CUNHA; MEZZACAPPA-
FILHO; RIBEIRO, 2003; TAPIA et al., 2006; BARROS et al., 2007, GONZAGA et al.,
2007). Ou seja, grande parte da populacdo de recém-nascidos que evoluem com a doenca
encontra-se no estdgio canalicular (24-26 semanas) e estagio sacular (27-35 semanas) do
desenvolvimento pulmonar (ZOBAN; CERNY, 2003).

No estadgio canalicular, as vias aéreas distais sdo representadas pelos acinos
(bronquiolos respiratérios, ductos alveolares e alvéolos rudimentares) e ao final desse periodo,
os pneumocitos tipo II responsaveis pela producdo de surfactante podem ser visualizados,
porém, com produgdo pobre em qualidade e quantidade. Nesta fase, ha a proliferacdo da rede
capilar e a aproximagdo desta com o epitélio, estabelecendo assim, a futura area de troca
gasosa, possibilitando ao neonato pré-termo, nascido ao final deste periodo, respirar para
sobreviver (KOTCHECA, 2000; ZOBAN; CERNY, 2003).

J& no estdgio sacular ha um aumento na diferenciagdo das vias aéreas distais,
formando uma estrutura denominada saculo, e com seu remodelamento, os subsaculos, que
juntamente com o adelgacamento do epitélio e um crescimento na rede capilar, ampliam de
maneira significativa a area de troca gasosa. Também, a maturagdo do sistema surfactante,
com aumento progressivo de sua producdo, com pico na 35 semana, aumenta as chances de
sobrevida da crianga nascida nesta fase (MIYOSHI; GUINSBURG; KOPELMAN, 1998;
ZOBAN; CERNY, 2003).

Assim, mediante o risco de parto prematuro, a administragdo de corticoide antenatal é
indicada, uma vez que seu emprego ¢ relacionado a um incremento na fun¢do pulmonar, dos
niveis de surfactante e da concentragdo de enzimas antioxidantes no pulmao fetal
(ROBERTS; DALZIEL, 2006).

Segundo Costeloe et al. (2000) o uso de corticdide pré-natal em humanos aumentou a
sobrevivéncia de prematuros com idade gestacional inferior a 26 semanas e reduziu a
incidéncia de SDR. Entretanto, Wijnberger et al. (2002) ndao observaram diferenca na
incidéncia de morte e SDR, entre os pré-termos de maes que receberam uma ou mais doses de
corticoide antenatal. Em relagcdo ao desenvolvimento da DBP seu uso causou impacto pouco

significativo, conforme descrito por Crowley (1995) em uma meta-analise.
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No entanto, em estudos realizados com animais, a administragdo pré-natal de
corticoide promoveu um aumento no volume pulmonar. Porém uma redugcdo no numero de
alvéolos também foi visualizada, sendo mais acentuada naqueles animais que receberam mais
de uma dose, refletindo assim uma maturagdo pulmonar precoce. Apesar disso, com o
desenvolvimento pulmonar ao termo tais mudangas nao persistiram (JOBE, 2003).

Ainda no periodo fetal, evidéncias indicam que infec¢des/inflamagdes do trato genito-
urindrio materno podem atingir o feto via mediadores inflamatorios que chegam a placenta e
corioamnion desencadeando pneumonia/sepse ou mediante degluticdo e aspiragdo de liquido
amniotico infectado (JOBE, 2003).

A corioamionite foi identificada como fator de risco para a DBP, com um aumento da
concentragdo de citocinas inflamatorias como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), a
interleucina-1 (IL-1), a interleucina-6 (IL-6) e a interleucina-8 (IL-8), presentes no liquido
amniotico (SPEER, 2004). Tais mediadores pro-inflamatdrios recrutam e ativam células
inflamatoérias podendo induzir a injuria bioquimica no parénquima pulmonar (JOBE, 2003).

Contudo, em modelos animais, infec¢des intra-aminioticas induziram a producgdo das
proteinas A (SP-A) e B (SP-B) do surfactante pulmonar, com melhora da curva pressao versus
volume e aumento das enzimas antioxidantes. No entanto, em fases precoces do
desenvolvimento pulmonar (estagio canalicular e sacular) a inflamagdo intra-amniotica
diminuiu o numero de alvéolos em cordeiros prematuros, podendo acarretar em
desenvolvimento pulmonar anormal e favorecer a lesdo pulmonar a partir de fatores
adicionais associados a DBP entre eles, a ventilagdo mecanica (JOBE, 2003; KRAMER et al.,
2009).

Em estudos com animais ventilados apos o nascimento e historia de infec¢ao pré-natal,
ha relatos de uma resposta inflamatéria pulmonar e sist€émica (KRAMER; IKEGAMI; JOBE,
2002). Van Marter et al. (2002) relatam que a corioamionite reduziu a incidéncia de DBP em
prematuros nao-ventilados, mas aumentou seu risco naqueles submetidos a VM. Ela esteve
também, associada ao desenvolvimento da DBP e ao emprego de uma VM mais agressiva em
uma coorte de neonatos pré-termo (BEE et al., 2010).

Logo o desfecho de cada crianga pode estar relacionado com a gravidade da
inflamacao, da sua duracao e de fatores que poderiam exacerbar sua resposta como o uso do

oxigénio e da ventilacdo apds o nascimento (KRAMER et al., 2009).



DUARTE, P.E.C.R. Displasia broncopulmonar: definigdo e fatores... 32
Capitulo de Revisdo da Literatura

2.4.2 Prematuridade

O nascimento prematuro durante o estadgio canalicular ou em fases precoces do estagio
sacular estd mais susceptivel a injuria pulmonar devido a imaturidade do sistema respiratorio
(KOTCHECA, 2000).

Estas criangas possuem uma inadequada produ¢ao endogena de surfactante pulmonar,
com consequente aumento na tensdo superficial nos alvéolos e redu¢do em sua complacéncia,
podendo acarretar em incremento do trabalho respiratorio para atingir um volume corrente
adequado (MIYOSHI; GUINSBURG; KOPELMAN, 1998). Além disso, a deficiéncia de
surfactante no pulmao do prematuro pode favorecer a disseminacao de infec¢des sistémicas,
j& que entre as proteinas que o compdem, a proteina A (SP-A) e D (SP-D) do surfactante,
destacam-se no papel de defesa pulmonar, inibindo a adesividade das bactérias e limitando
sua proliferacdo (REBELLO et al., 2002).

O pré-termo esta, também, mais propenso aos efeitos dos radicais toxicos do oxigénio,
uma vez que seu sistema antioxidante desenvolve-se em paralelo ao sistema surfactante e ao
aumento na idade gestacional. Assim, a atividade das enzimas antioxidantes ¢ deficiente,
tornando estas criangas mais vulneraveis a toxicidade ao oxigénio. A atividade da enzima
superoxido dismutase (SOD), por exemplo, acontece com o concomitante desenvolvimento
pulmonar, com a sintese de surfactante pelos pneumocitos tipo II, o que explica a inadequada
resposta ao oxigénio no pulmio prematuro, com inflamacgdo, lesdo alveolar difusa e até
mesmo a morte celular (RODRIGUES, 1998; KOTCHECA, 2000).

Além da deficiéncia de surfactante ¢ da imaturidade do sistema antioxidante, estas
criangas possuem uma estrutura pulmonar imatura, com alta resisténcia de vias aéreas
oferecida pelo calibre reduzido das vias condutoras, nimero reduzido de alvéolos, auséncia de
ventilagdo colateral e um desenvolvimento musculo-esquelético incompleto ao nascimento.
(MIYOSHI; GUINSBURG; KOPELMAN, 1998; JOBE et al., 2008). O neonato possui
costelas cartilaginosas e horizontalizadas resultando em pouca alteragdo do didmetro antero-
posterior do térax durante a inspiracdo e sobrecarga ao diafragma, que ja4 ¢ mais propenso a
fadiga por ser constituido por um menor percentual de fibras tipo I (resistentes a fadiga)
quando comparados aos recém-nascidos a termo (MIYOSHI, GUINSBURG; KOPELMAN,
1998).

Ha ainda segundo Mota et al. (2002) uma proporcionalidade entre a musculatura

corpérea e a massa muscular do diafragma, conferindo portanto uma desvantagem respiratoria
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imediata ao nascimento prematuro que ¢ frequentemente acompanhado pelo baixo peso ao
nascer.

Logo, o neonato pré-termo estd mais propenso a desenvolver insuficiéncia respiratoria
fazendo-se vital o uso de oxigénio e/ou VM, conforme verificaram Wilson et al. (2000) em
uma coorte em que a necessidade e o tempo de permanéncia em ventilagdo assistida

aumentaram com a reducdo da idade gestacional.

2.4.3 Fatores neonatais

A desnutri¢ao pds-natal pode reduzir a for¢a dos musculos respiratorios, levando a
atelectasias e/ou faléncia muscular, além de comprometer a fun¢do imunologica, favorecendo
o aparecimento de infecgdes respiratorias e sepse (MOTA et al., 2002).

Quanto mais prematura € a crianca, maior ¢ a perda de peso e o tempo para recuperar o
peso de nascimento, tornando-se necessario, portanto, abordar as necessidades nutricionais
dos neonatos de risco desde o primeiro dia de vida. (ULIANI; CARVALHO; BARROS
FILHO, 1996; BINIWALE; EHRENKRANZ, 2006). Embora a nutri¢do enteral seja desejavel
para essas criangas o mais cedo possivel, esta pode ser adiada por varios dias devido a
imaturidade gastrintestinal, administracdo de indometacina, comprometimento respiratorio ou
instabilidade cardiovascular o que pode retardar o ganho de peso nesta populagdo
(BINIWALE; EHRENKRANZ, 2006). Segundo Mota et al. (2002) a necessidade e o tempo
de VM foi maior entre as criangas desnutridas admitidas em uma unidade de terapia intensiva
(UTT) pediatrica.

Especula-se a existéncia de uma relagdo entre nutrigdo e DBP, onde uma oferta
nutricional inadequada poderia contribuir para um estado de catabolismo e deficiéncia
protéica, alterando tanto o crescimento e a cicatrizagdo pulmonar quanto o controle da
resposta inflamatéria (BINIWALE; EHRENKRANZ, 2006; TAPIA et al., 2006; BHERING
et al., 2007). Biniwale e Ehrenkranz (2006) relatam que a ingestdo precoce de proteinas foi
menor em criangas que foram diagnosticadas posteriormente com DBP.

Deste modo, nutrientes especificos podem ter uma fungdo de protecdo do parénquima
pulmonar ou no restabelecimento do tecido lesado, com potencial papel no manejo da DBP
(BINIWALE; EHRENKRANZ, 2006). Entre os nutrientes, a vitamina A, essencial para o
crescimento e diferenciagdo das células epiteliais, tem sua deficiéncia associada a alteragdes
na remo¢do da secre¢do pulmonar, na homeostase da dgua através do epitélio

traqueobronquico, perda de cilios e reducao na capacidade de reparo ao dano pulmonar
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(BINIWALE; EHRENKRANZ, 2006). Atribui-se a sua suplementacdo uma reducdo na
incidéncia de DBP em neonatos com muito baixo peso ao nascer (AMBALAVANAN et al.,
2005).

Por sua vez, o inositol, um nutriente encontrado no leite humano, promove o
crescimento das células endoteliais ¢ um aumento na diferenciacdo das células epiteliais
pulmonares. Atua ainda como um antioxidante, e possui um importante papel na maturagao de
varios componentes do surfactante (BINIWALE; EHRENKRANZ, 2006).

Assim como o inositol o selénio e a vitamina E atuam como antioxidantes prevenindo
a formagao de peroxidos. Falciglia et al. (2003) encontraram um associagao significativa entre
os baixos niveis de selénio e vitamina E no terceiro dia de vida em prematuros e o
desenvolvimento da DBP.

A literatura aponta para o plasma e o leite humano, como sendo substincias que
contém altos niveis de glutamina, que pode ter um papel protetor na exposicao a altos niveis
de oxigénio (BINIWALE; EHRENKRANZ, 2006). No entanto, Poindexter et al. (2004) ndo
observaram reducdo na incidéncia de DBP em prematuros que receberam nutricdo parenteral
com suplemento de glutamina.

Além da inadequada fungdo imunoldgica e de fatores nutricionais, o prematuro esta
mais suscetivel ao aparecimento de infec¢des no periodo neonatal, em virtude do elevado
nimero de manuseios e de procedimentos invasivos durante o periodo de internamento. Apds
instalada a infec¢do, hd um aumento no nivel de mediadores inflamatdrios circulantes que
podem lesar o tecido pulmonar, colaborando para um maior periodo sob VM, elevando o
risco para a ocorréncia de displasia broncopulmonar (TAPIA et al., 2006; BEEN et al., 2010;
KLINGER et al., 2010).

O processo inflamatdrio além de ocasionar injlria ao tecido pulmonar contribui para a
dilatagdo ou reabertura do canal arterial por aumentar o nivel de prostaglandinas reafirmando
a origem multifatorial da doenga. A persisténcia do canal arterial (PCA) acarreta em aumento
no fluxo de sangue para o pulmdo, com subseqiiente edema intersticial, redugdo da
complacéncia pulmonar e aumento em sua resisténcia, elevando a necessidade de VM e
suplementagdo de oxigénio (TAPIA et al., 2006). A PCA ¢ descrita na literatura como um
fator de risco para a DBP, podendo aumentar em até 27 vezes a chance do neonato prematuro
desenvolver a doenga, independente de sua idade gestacional (CUNHA; MEZZACAPPA-
FILHO; RIBEIRO, 2005; BARROS et al., 2007).
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2.4.4 Fatores relacionados ao uso de oxigénio e ventilagdo mecanica

Embora bem delineados os beneficios do oxigénio na assisténcia ao recém-nascido,
entre eles a corregdo da hipdxia, sua utilizagdo pode causar toxicidade a 6rgdos e tecidos
(RODRIGUES, 1998).

Deste modo, a lesao pulmonar induzida pelo oxigénio ¢ deflagrada pela produgdo de
radicais toxicos (superdxido, peroxido de hidrogénio e radicais livres), sendo o recém-
nascido, especialmente o pré-termo, mais susceptivel a essas lesdes, devido a imaturidade dos
sistemas antioxidantes (catalase e superdxido dismutase). Os metabdlitos do oxigénio levam
ao dano tecidual através da oxidacao de enzimas, inibigdo de proteases e da sintese de acido
desoxirribonucléico (DNA), diminui¢cdo da sintese de surfactante e peroxidagdo de lipideos,
funcionando ainda como fatores quimiotaticos de células inflamatérias (RODRIGUES, 1998;
MONTE et al., 2005).

A hiperoxia interrompe a septacao e reduz a superficie de troca gasosa (KOTCHECA,
2000). Em modelos animais, um aumento na concentragdo de oxigénio interrompeu a
alveoliza¢do pulmonar devido a formacdo de espécies reativas do oxigénio (RATNER et al.,
2009). At¢ mesmo apds melhora da exposi¢cdo a hiperdxia, as anormalidades na morfologia
pulmonar persistem. O processo que leva a estas mudangas pode ser mediado através de um
aumento na inflamacdo pulmonar com citocinas pro-inflamatorias encontradas em niveis
significativamente elevados (ZOBAN; CERNY, 2003).

Os niveis “ideais” de pressdo arterial de oxigénio (PaO;) e saturagdo periférica de
oxigénio (SpO;) em prematuros ndo estdo bem estabelecidos, assim Askie et al. (2003)
descrevem que criancas com idade gestacional inferior a 30 semanas, em oxigenoterapia, com
SpO; variando de 95-98% permaneceram em média 40 dias em uso de oxigénio, além de uma
elevada frequéncia de uso de oxigenoterapia domiciliar. Por outro lado, aquelas onde os niveis
de SpO, foram mais baixos (entre 91 e 94%) permaneceram em média 18 dias em
oxigenoterapia.

Madan et al. (2005) verificaram que a SpO, variando entre 96-99% nos primeiros dias
de vida foi um forte preditor para morbidade pulmonar aos trés meses de idade corrigida em
neonatos submetidos a oxigenoterapia, quando comparado aqueles mantidos com SpO; entre
88-94%. Teixeira et al. (2007) relatam em sua pesquisa, que uma gasometria com PaO,
superior a 80 mmHg nas primeiras 72 horas de vida, elevou a chance do desenvolvimento da
DBP em recém-nascidos prematuros sob VM. Em pesquisas com populagao semelhante,

Cogo et al. (2003) observaram que a utilizagdo de uma FiO, média de 0,62 foi associada a
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DBP, contudo no estudo de Cunha, Mezzacappa-Filho e Ribeiro (2005) uma concentragao de
oxigénio igual ou maior a 0,60 ndo apresentou relacao com a DBP.

Devido a sua imaturidade anatomica e fisioldgica os recém-nascidos prematuros estao
mais vulneraveis a desenvolver insuficiéncia respiratoria, fazendo-se necessario instituir a
VM. Esta é atualmente utilizada ndo mais como uma modalidade de suporte para manter a
vida de pacientes, e sim como parte de seu tratamento (ROTTA; STEINHORN, 2007).
Entretanto, o uso da VM pode lesar pulmdes saudaveis bem como agravar uma lesdo
pulmonar preexistente, pois submete o pulmao a forgas de tensdo, deformagao, estiramento e
cisalhamento que alteram sua estrutura e suas propriedades elasticas (VIDAL; ARNAIZ;
HERRANZ, 2007; VENTRICE et al., 2007).

Tais forcas podem desencadear lesdes histologicas mediante conversdo de estimulo
mecanico em alteracdes bioquimicas e moleculares a nivel tecidual e celular, influenciando na
regulacdo de mediadores pr6 e anti-inflamatorios (NARDELLI et al., 2007). Turunen et al.
(2006) relatam que em prematuros com SDR o inicio da VM esta associada com a rapida
ativacdo de fagocitos circulantes podendo induzir uma resposta inflamatoéria sistémica.

Assim, algumas publicagdes destacam que estratégias ventilatorias mais “gentis”
(menos agressivas), vém sendo associadas a uma melhor evolugdo a curto e em longo prazo,
com redugdo nas taxas de mortalidade e morbidades, entre elas displasia broncopulmonar,
visto que ocorre lesdo pulmonar ja nos primeiros ciclos respiratérios, destacando a
importancia do uso precoce de condutas protetoras ao sistema respiratério do neonato
(CARLO et al., 2002; BERGER et al., 2004; TURUNEN et al., 2006; McCALLION; DAVIS;
MORLEY, 2007; KOBALY et al., 2008). Estudos que possuem como objetivo identificar os
fatores de risco associados a DBP tém estabelecido relacao entre o uso da VM com a doenca
até mesmo na primeira semana de vida em neonatos (CUNHA; MEZZACAPPA-FILHO;
RIBEIRO, 2005; TAPIA et al., 2006; TURUNEN et al., 2006; BHERING et al., 2007,
GONZAGA et al., 2007).

Desta forma, diferentes modalidades e estratégias de assisténcia ventilatoria vém
sendo desenvolvidas e estudadas objetivando proporcionar suporte respiratdrio com injuria
pulmonar minima ao neonato: como a ventilagdo oscilatéria de alta frequéncia (VOAF) que
limita a pressao e o volume administrado aos pulmdes, o 6xido nitrico inalatorio, a ventilagao
mandatéria intermitente (IMV) com e sem sincronizacdo, o uso precoce de estratégias nao
invasivas como a pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAPn) e a hipercapnia
permissiva. Entretanto, ¢ ainda discutivel o impacto destas terapéuticas na incidéncia da DBP

(VAN MARTER, 2006).
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O barotrauma foi durante anos sinonimo de LPIV, com ruptura alveolar provocada
pelo uso de altas pressdes durante a VM. Entretanto, apds a realizacdo de pesquisas,
observou-se que a hiperdistensdo das estruturas pulmonares desencadeada pelo uso de grandes
volumes correntes (Vt), o volutrauma, seria o principal determinante da lesdo pulmonar
desencadeada pela VM (ROTTA; STEINHORN, 2007; JAUNCEY-COOKE et al., 2009). Um
estudo realizado pelo The Acute Respiratory Distress Syndrome Network (2000), comparou
adultos com lesdo pulmonar aguda, ventilados com Vt de 12 ml/Kg e com 6 ml/Kg. Os
resultados mostraram uma diminui¢ao tanto da mortalidade como da permanéncia em VM no
grupo com Vt mais baixo.

Apesar da injaria pulmonar advir da administragdo de volumes correntes elevados, na
pratica clinica nem sempre ¢ possivel monitorizar as pressdes e volumes pulmonares nos
recém-nascidos em VM, utilizando-se assim o valor de pressdo inspiratdria positiva (PIP)
como referéncia para evitar a hiperdistensdo pulmonar. Desta forma, a diferenga de pressao
(AP) entre a PIP e a pressao positiva expiratoria final (PEEP), demonstra uma medida indireta
do volume corrente (Vt), que nos neonatos ¢ também influenciado pelas complacéncias
pulmonar e da caixa toracica. Esta ultima, mais complacente neste grupo. (SILVA;
PROENCA FILHO, 2005; McCALLION; DAVIS; MORLEY, 2007). Niveis de PIP acima de
20 cmH,0 foram apontados como um fator associado ao desenvolvimento da DBP em
criangas prematuras por trés diferentes autores (COGO et al., 2003, SRISUPARP et al., 2003;
CUNHA; MEZZACAPPA-FILHO; RIBEIRO, 2005).

Um segundo mecanismo relacionado a LPIV ¢é o atelectrauma, decorrente de
fechamento e reabertura ciclicos das unidades alveolares a baixos volumes pulmonares no
final da expira¢do, demandando entdo a cada ciclo respiratorio uma alta tensdo para a abertura
das vias aéreas que ¢ transmitida a sua parede produzindo uma lesdo em “cisalhamento” pelo
dano tecidual cumulativo (NARDELLI et al, 2007; ROTTA; STEINHORN, 2007). Assim, o
uso de niveis de PEEP adequados teria um papel protetor durante a VM, ajudando a
estabilizar os alvéolos ao final da expiracdo contribuindo na redugdo da LPIV conforme
descrito em um estudo realizado com ratazanas, em que houve uma diminui¢do do Vt a
medida que os niveis de PEEP aumentavam e um retardo no tempo de inicio da lesdo
pulmonar quando comparado ao grupo com PEEP 0 (ZEEP) (VALENZA et al., 2003;
ATTAR; DONN, 2002).

Portanto, o emprego de estratégias ventilatorias lesivas pode promover a quebra da
barreira alvéolo-capilar com afluxo de mediadores inflamatérios e bactérias na circulagao,

podendo desencadear uma resposta inflamatoria isolada, indicando injiria pulmonar, ou
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perpetuar uma lesdo local prévia, definido como biotrauma. Além da inflamagdo local,
efeitos extrapulmonares como a disfungdo de multiplos 6rgdos e sistemas (DMOS) podem
ocorrer pela translocacdo de bactérias ou produtos do pulmao para o sangue através da lesdo
na barreira alvéolo-capilar (NARDELLI et al, 2007; VIDAL; ARNAIZ; HERRANZ, 2007;
BOHRER et al., 2010). Boher et al. (2010) avaliaram os niveis de citocinas pré e anti-
inflamatérias em recém-nascidos a termo e pré-termo tardios com pulmdes sadios, submetidos
a VM e observaram que apds duas horas os niveis de citocinas pro-inflamatorias aumentaram
enquanto aquelas anti-inflamatorias reduziam.

Por fim, a VM pode provocar alteracdes no sistema surfactante favorecendo o
aparecimento de injuiria pulmonar. A hiperdistensdo gerada pelo volutrauma juntamente com
um nivel de PEEP inadequado, favoreceria a degradacdo do surfactante pulmonar,
provocando mudangas nas suas caracteristicas, reduzindo sua fun¢do protetora, favorecendo o
aparecimento de atelectasias, requerendo estratégias ventilatorias ainda mais agressivas a cada
ciclo respiratorio para expandir os alvéolos. Perpetua-se, portanto, o ciclo de estresse, lesdo e
inflamacdo com liberagdo de mais mediadores inflamatorios, promovendo
reparo/remodelamento do tecido pulmonar mediante a proliferacdo e diferenciagdo de
pneumocitos tipo Il em pneumocitos tipo I com substitui¢do das células lesadas, além da
proliferagdao de fibroblastos e deposi¢ao de colageno nas vias aéreas (SILVA FILHO, 1998;
COGO et al., 2003; ZOBAN; CERNY, 2003; VALENZA et al., 2003; MONTE et al., 2005;
VENTRICE et al., 2007).

2.5 Consideracgoes finais

Conhecer o mecanismo de acdo dos fatores desencadeantes da displasia
broncopulmonar ¢ essencial para proporcionar adequada assisténcia ao recém-nascido em
especial o pré-termo com necessidade de suporte ventilatorio mecanico, populagdo com maior

risco de desenvolver a doenga.
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Metodos

3.1 Desenho e local do estudo

Estudo descritivo, com componente analitico, de carater exploratério, realizado
retrospectivamente na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTI) do Hospital das Clinicas
(HC), vinculado a Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), em Recife. A maternidade
do HC ¢ uma unidade de referéncia para a gestacdo de alto risco e realiza em média 148
partos ao més, totalizando 1781 partos no ano de 2007. Destes recém-nascidos, 18,9% foram
prematuros € 9,2% com baixo peso ao nascer. A Unidade de Cuidados Neonatais recebe em
média 74 neonatos ao més, totalizando 889 criangas internadas ao ano e dispde de uma UTI

neonatal com 10 leitos, sendo 6 com respiradores.
3.2 Periodo do estudo

Os dados foram coletados de janeiro de 2006 a dezembro de 2008, através de consulta
direta ao banco de dados da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e dos prontudrios dos

pacientes no servigo de arquivos médicos (Same) da institui¢ao.
3.3 Populagio do estudo

Foram elegiveis para participar da pesquisa todos os recém-nascidos com idade
gestacional inferior a 37 semanas, internados na UTI neonatal da institui¢do, submetidos a
ventilagdo mecanica (VM) convencional na primeira semana de vida, através do ventilador
Inter 3 (Intermed)®. Recém-nascidos com malformagdes congénitas graves, sindromes

genéticas ou transferidos antes do 28° dia de vida ndo participaram da pesquisa.
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3.4 Variaveis e definicoes utilizadas

3.4.1 Variaveis dependentes

Obito neonatal: é aquele que ocorre até o 27° dia de vida.

Displasia Broncopulmonar: foi adotada a defini¢do proposta na conferéncia de consenso

realizada nos Estados Unidos da América em 2000 e publicada em 2001, organizada pelo
National Institute of Child Health and Human Development (NICHD), National Heart, Lung
and Blood Institute (NHLBI) e o Office of Rare Diseases (ORD). Definiu-se DBP como uma
afeccdo pulmonar que requer oxigénio suplementar acima de 21% por um periodo igual ou
maior que 28 dias de vida. Os prematuros sdo reavaliados com 36 semanas de idade
gestacional pés-menstrual (idade gestacional do recém-nascido mais a sua idade pos-natal) ou
na alta (se idade gestacional inferior a 32 semanas), ou sdo reavaliados no 56° dia de vida ou
na alta hospitalar (se idade gestacional igual ou maior a 32 semanas). A gravidade da doenca ¢
classificada de acordo com o suporte respiratorio requerido na reavaliagdo em:
e Leve: em ar ambiente;
e Moderada: fragdo inspirada de oxigénio (FiO;) <30 %;
e Grave: Fi0, > 30% e /ou em pressao positiva continua na via aérea nasal CPAPn e/ou
em VM;
Essa definicdo ndo incluiu os achados radiograficos, por considerarem as

interpretacdes inconsistentes (JOBE; BANCALARI, 2001).

3.4.2 Variaveis independentes

Peso ao nascer (< 1500 ou > 1500 gramas): foi mensurado em balanga eletronica (Filizola BP
Baby™) calibrada logo apds o nascimento, com o recém-nascido despido e o valor registrado
em gramas.

Idade gestacional (< 30 ou > 30 semanas): determinada pela data da ltima menstruagdo e/ou

pelo exame somatico-neuroldgico do recém-nascido, realizado pela equipe de neonatologistas
do hospital (CAPURRO et al., 1978; BALLARD et al., 1991).

Adequacao peso ao nascer para a idade gestacional: ¢ a relagdo entre o peso ao nascer € a

idade gestacional e expressa o crescimento intra-uterino. Os recém-nascidos foram
classificados através da curva de Lubchenco et al. (1963) em adequado para a idade

gestacional (AIG) ou pequeno para a idade gestacional (PIG).
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Sexo (masculino/feminino).

Apgar no 1° ¢ 5° minutos (< 7 ou > 7): o Boletim de Apgar ¢ um sistema de pontuagao

desenvolvido com a finalidade de identificar aqueles recém-nascidos de risco para asfixia e ¢
realizado no 1° ¢ 5° minutos de vida (APGAR, 1953).

Sindrome do desconforto respiratério (sim/ndo): doenga relacionada com a deficiéncia de

surfactante, com desconforto respiratorio de inicio precoce € com aspecto radioldgico de
infiltrado reticulogranular difuso (SILVA, 2002c).

Ventilacdo com baldo auto-inflavel em sala de parto (sim/ndo): realizada com méscara facial

ou apo6s entubagdo quando o recém-nascido apresenta sinais de depressdo ao nascer ¢ apos
tentativa de estimulo tatil com administragcdo de oxigénio inalatério (SILVA, 2002b).

Uso de surfactante exdgeno (sim/ndo): administrado logo ap6s o nascimento como estratégia

profilatica a todos os recém-nascidos prematuros com idade gestacional inferior a 30 semanas
ou com peso ao nascer inferior a 1250 gramas. Ou administrado de forma terapéutica apos o
diagnostico de sindrome do desconforto respiratério nas primeiras 6 horas de vida
(MENESES, 2002).

Uso de antibidtico (numero de dias): utilizado em neonatos com infec¢ao de inicio precoce ou

tardio apods diagnostico laboratorial (SILVA, 2002d).

Inicio da nutricdo parenteral (ndo/1° dia/2° dia/3° dia ou apos) e dias de uso de nutricdo

parenteral (niimero total de dias em uso): a nutri¢cdo parenteral ¢ indicada em neonatos sem
expectativa de receber alimentacdo enteral por um periodo de 48-72 horas; na intolerancia a
dieta enteral; em alguns casos de malformagdes congénitas; em pds-operatorio de cirurgias
cardiacas, pulmonares e gastrointestinais; presenca de fistulas digestivas; estomias de alto
débito; sepse; erros inatos do metabolismo (OLIVEIRA, 2002).

Volume de nutricdo enteral administrado (ml/dia): a nutricdo enteral deve ser iniciada o mais

precocemente, desde que a estabilidade clinica da crianga permita (SILVA, 2002a). E
administrada por sonda orogéstrica ou copo (FERLIN, 2003; GAZMENGA, 2003).

Peso diario durante o internamento: foi mensurado diariamente pela equipe de enfermagem,

em balanca eletronica calibrada (Filizola BP Baby™), com o recém-nascido despido e o valor
registrado em gramas.

Suporte de oxigénio (O») na admissdo: primeiro suporte utilizado pelo recém-nascido para

oxigenoterapia categorizado em ar ambiente, halo, pressdo positiva continua na via aérea
nasal (CPAPn), ventilagdo com pressdo positiva intermitente nasal (nI[PPV) e ventilagdo

mecanica (VM).
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Ventilacdo Mecanica Convencional: ¢ aquela com pressao positiva intermitente gerada por

ventiladores com fluxo continuo, ciclados a tempo e limitados a pressao. Aplicam-se picos de
pressdo inspiratoria positiva (PIP) e pressdo positiva expiratoria final (PEEP), com uma
frequéncia predeterminada de ventilagdes independente da frequéncia respiratéria do recém-
nascido (CARVALHO; FAZIO JUNIOR; NOGUEIRA, 2005). Foram registradas as variaveis

inicio da VM (1°, 2°, 3°, 4°, 5°, 6° ou 7° dia) e tempo de uso da ventilagdo mecanica (total em

dias de uso).
Niveis de PIP e PEEP: eram registrados em centimetros de dgua (cmH,O) os niveis utilizados
diariamente, durante a permanéncia do neonato em VM.

Diferenca de pressao (AP): ¢ a diferenca entre a PIP e a PEEP (PIP-PEEP), com todos os

niveis calculados diariamente, durante a permanéncia da crianca em VM.

Fracdo inspirada de oxigénio (FiO;): as concentracdes de oxigénio utilizadas sdo ajustadas

através do blender do ventilador e variam de 0,21 a 1, de acordo com a necessidade da

crianca. Foram coletados todos os registros didrios independente do modo de administragao.

3.5 Obtencao e método de coleta dos dados

Por intermédio da geréncia da Unidade Neonatal do HC foi realizada uma busca direta
nas fichas com dados dos neonatos admitidos no setor, localizando em seguida o nimero dos
registros daqueles nascidos com idade gestacional inferior a 37 semanas. De posse dos
registros, estes foram encaminhados ao servi¢o de arquivos médicos (Same) da instituigdo,
para localizagdo dos prontuarios

Os dados foram entdo coletados diretamente dos prontudrios até o 28° dia de vida para
classificagdo quanto aos desfechos 6bito, sem e com displasia broncopulmonar (DBP).
Apenas as informagdes que constavam nas evolu¢des médicas eram anotadas. O registro era
realizado em duas fichas elaboradas para a pesquisa (Apéndice A e B) por uma equipe com
quatro integrantes previamente treinados, composta pela pesquisadora e por trés académicos
do ultimo ano do curso de fisioterapia. Os académicos eram sempre acompanhados pela
pesquisadora, para esclarecer duvidas e evitar assim erros durante os registros.

ApOs a coleta, os dados foram digitados em trés diferentes planilhas do software Excel
(Microsoft), tendo cada recém-nascido duas planilhas. Na primeira planilha constavam os
dados diarios da VM (PIP, PEEP, AP e FiO,) e suas respectivas médias didrias. Na segunda,

os dados relativos as varidveis que tinham acompanhamento diario (peso, uso de nutri¢do
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parenteral, volume de nutricdo enteral, uso de antibidtico, além das médias didrias das
variaveis da VM) e suas respectivas médias finais.

Na terceira e ultima planilha constavam as varidveis pesquisadas de todos os recém-
nascidos participantes do estudo. Eram digitadas além das médias finais das varidveis
supracitadas, as demais variaveis relativas ao neonato. Esta planilha foi entdo transferida para

0 pacote estatistico selecionado para a analise.

3.6 Processamento e analise estatistica

A planilha do software Excel (Microsoft) com os dados das criangas foi transferida
para o software SPSS 13.0 para Windows para analise.

Para as varidveis continuas utilizou-se a média, o desvio padrdo e intervalo de
confianga para média. Para as variaveis categoéricas foram calculadas as respectivas
frequéncias e a fim de verificar associacdo das varidaveis do estudo com os desfechos
pesquisados, foi empregado o teste do qui-quadrado para independéncia. Nos casos em que a
frequéncia esperada foi menor que cinco em mais de 20% das caselas da tabela de
contingéncia, foi utilizado o teste Exato de Fisher. Para realizacdo do teste de comparacao de
médias foi utilizado o teste t de Student e nas variaveis em que a suposi¢do de normalidade
ndo foi satisfeita o teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis. Valores de p < 0,05 foram

considerados significantes.

3.7 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Integrado de
Saude Amaury de Medeiros (CISAM), conforme o parecer CEP/CISAM n° 080/08 CAAE n°
0074.0.250.250-08 (Anexo A).

3.8 Dificuldades Metodologicas

O acompanhamento diario do uso de antibidtico, do peso da crianca, do volume de
nutricdo enteral administrado e dos niveis de PIP, PEEP e FiO, com os quais os neonatos
foram ventilados foi objeto de inimeras discussdes sobre qual seria a forma mais adequada de

obter uma varidvel isolada, e que permitisse ser analisada por um pacote estatistico.
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ApOs varias tentativas, optou-se pela elaboracao de planilhas individuais contendo nao
apenas os dados de VM, mas também informagdes referentes as demais formas de suporte
respiratorio (CPAPn, nIPPV e halo) utilizadas pelas criangas no periodo, além de uma
segunda planilha com os demais dados de acompanhamento diario. Estas informacdes
adicionais servirdo de base para futuras publicagdes.

Além disso, sendo um estudo retrospectivo, algumas variaveis relacionadas a mae e a
crianga, por se tratarem de dados recordatdrios, estdo sujeitos a vieses de informacgdo, uma vez
que os dados poderiam estar incompletos (subnotificagdo). Contudo, a institui¢ao selecionada
para a pesquisa ¢ um hospital universitario, e conta com residéncia médica em neonatologia e
supervisao médica de seus discentes, o que torna mais rigoroso o preenchimento de seus

prontudrios e fidedigna as informagdes neles contidas.
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Fatores associados a displasia broncopulmonar em
prematuros sob ventilagdo mecanica precoce

Resumo
Objetivos: descrever os fatores neonatais e de assisténcia ventilatoria associados a displasia
broncopulmonar (DBP), além de verificar sua frequéncia em recém-nascidos prematuros
ventilados na primeira semana de vida em uma unidade neonatal.
Métodos: estudo descritivo, com componente analitico, de carater exploratdrio, realizado
retrospectivamente na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital das Clinicas, da
Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Brasil. Foram analisados prontuérios de 145
neonatos prematuros, submetidos a ventilagdo mecéanica (VM) nos primeiros sete dias de vida
e avaliada a ocorréncia da DBP no 28° dia. Foram registrados dados neonatais e os parametros
diarios referentes a VM e fracdo inspirada de oxigénio (Fi0O,). O teste do qui-quadrado para
independéncia foi empregado para verificar associagao das variaveis com os desfechos
(p<0,05).
Resultados: 40,7% dos neonatos faleceram e 59,3% sobreviveram até o 28° dia. Destes,
17,4% apresentaram a DBP. Estes tinham menor idade gestacional (IG) e peso ao nascer
(PN), utilizaram antibioticos e nutrigdo parenteral mais dias (p<0,001), porém, receberam um
volume de nutri¢ao enteral (p=0,003) e alcangaram um peso médio durante o internamento
(p<0,001) inferior as criangas sem DBP. O grupo DBP utilizou VM mais dias (p<0,001) e
recebeu FiO, média maior (p=0,038). Contudo, ndo houve diferenca nos niveis de pressao
positiva inspiratdria, pressao positiva expiratoria final e diferenga de pressao entre as criangas
estudadas.
Conclusio: constatou-se baixa frequéncia de DBP. Estes neonatos apresentaram menor PN e
IG e utilizaram mais dias de VM e uma FiO, maior.
Palavras-chave: prematuro, unidades de terapia intensiva neonatal, respiracdo artificial,

oxigenoterapia, mortalidade neonatal, displasia broncopulmonar.
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Abstract

Objectives: describe neonatal and ventilatory care factors associated to bronchopulmonary
dysplasia (BPD) and determine their frequencies in premature newborns on artificial
respiration in the first week of life in a neonatal unit.

Methods: a retrospective, exploratory, descriptive, analytical study was carried out at the
neonatal intensive care unit of the university hospital of the Universidade Federal de
Pernambuco in Recife, Brazil. The charts of 145 premature newborns submitted to
mechanical ventilation (MV) in the first week of life were analyzed and the occurrence of
BPD was determined by the 28" day of life. Neonatal data were recorded, along with daily
MYV parameters and fraction of inspired oxygen (FiO,). The chi-square test for independence
was employed to determine associations between the variables and outcomes (p<0.05).
Results: 40.7% of the newborns died and 59.3% survived through to the 28" day of life.
Among the survivors, 17.4% developed BPD. These infants had a younger gestational age
(GA), lower birth weight (BW), were on antibiotics and parenteral nutrition for more days
(p<0.001), received a lesser volume of enteral nutrition (p=0.003) and reached a lower mean
weight during internment (p<0.001) than the infants without BPD. The infants with BPD were
also on MV for more days (p<0.001) and received a higher mean FiO, (p=0.038). However,
there were no significant differences between groups in the levels of positive inspiratory
pressure, positive end expiratory pressure and pressure difference.

Conclusion: The frequency of BPD was low. The infants with BPD had lower BW and GA
and were on MV for more days and a higher FiO,.

Key-words: premature infant, intensive care units neonatal, artificial respiration, oxygen

inhalation therapy, neonatal mortality, bronchopulmonary dysplasia.
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4.1 Introducao

Os progressos na assisténcia perinatal e neonatal nas tltimas décadas tém aumentado a
sobrevida de recém-nascidos com pesos de nascimento e idades gestacionais cada vez
menores, em uma fase precoce do seu desenvolvimento pulmonar. A ocorréncia de
morbidades na evolucdo desses neonatos ¢ frequente, sendo uma delas a Displasia
Broncopulmonar (DBP), considerada uma das complicagdes cronicas mais importantes em
prematuros sobreviventes (TAPIA et al., 2006; CERNY; TORDAY; REHAN, 2008).

Hé uma relacdo inversa entre sua incidéncia com a idade gestacional e o peso ao
nascimento da crianga. Em estudo multicéntrico realizado em paises da America Latina, a
incidéncia da doenca foi de 24,4% (TAPIA et al., 2006). No Brasil, em pesquisas recentes a
incidéncia da doenga variou de 21% a 68% (CUNHA; MEZZACAPPA-FILHO; RIBEIRO,
2005; BARROS et al., 2007; BHERING et al., 2007; GONZAGA et al., 2007; TEIXEIRA et
al., 2007). Segundo Bhering et al. (2007) os recém-nascidos prematuros € com necessidade de
ventilagdo mecanica (VM) por mais de dois dias tém 54,4% de chance de desenvolver a
doenca. Esta variagdo na incidéncia da DBP pode ser atribuida a heterogeneidade das
populacdes e dos cuidados aos neonatos e das diferentes defini¢des utilizadas para a doenga
entre os estudos.

Atualmente, a DBP ¢ definida por Jobe e Bancalari (2001) como a necessidade de
oxigénio suplementar acima de 21% por um periodo igual ou maior a 28 dias de vida. E
considerada uma doenga multifatorial, associada ao parto prematuro e a eventos como
inflamacao/infeccdo pré e poés-natais, baixo peso ao nascer, sindrome do desconforto
respiratorio (SDR), persisténcia do canal arterial, fatores nutricionais e principalmente pela
exposicdo prolongada a VM e ao oxigénio (COGO et al., 2003; HENDERSON-SMART et al.,
2006; BINIWALE; EHRENKRANZ, 2006; TAPIA et al., 2006; BEEN et al., 2010).

Apesar de bem estabelecido o papel da VM e do oxigénio no desenvolvimento da
DBP, ainda sdo escassas as publicacdes que estudam a relagdo de seu emprego nos primeiros
dias de vida e/ou os parametros ventilatorios e de concentragdo de oxigénio utilizados com o
desenvolvimento da doenga. Outro aspecto a ser considerado nestas pesquisas ¢ a selecdo da
populagdo analisada, composta apenas de criangas com muito baixo peso ao nascer, ou seja,
aquelas muito prematuras com maior chance de desenvolver a doenga (VAN MARTER et al.,
2000; COGO et al., 2003; SRISUPARP et al., 2003; CUNHA; MEZZACAPPA-FILHO;
RIBEIRO, 2005; BHERING et al., 2007).
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Pesquisas que analisaram prematuros submetidos 8 VM demonstram relagdo entre o
emprego de valores de pressdo inspiratoria positiva (PIP) acima de 20 cmH,0 e a DBP, bem
como a administracdo de uma concentracdo de oxigénio média de 0,62 e o desenvolvimento
da doenca (COGO et al., 2003; SRISUPARP et al., 2003; CUNHA; MEZZACAPPA-FILHO;
RIBEIRO, 2005). A precocidade da instituigdo da VM também parece estar relacionada a
doenca, segundo pesquisa realizada por Van Marter et al. (2000) o emprego da ventilagdo
mecanica no primeiro dia de vida foi o nico fator de risco associado a DBP.

Assim, este artigo teve por objetivos descrever os fatores neonatais e de assisténcia
ventilatéria associados a DBP, além de verificar sua frequéncia em recém-nascidos

prematuros ventilados na primeira semana de vida em uma unidade neonatal.

4.2 Métodos

Estudo descritivo, com componente analitico, de carater exploratorio, realizado
retrospectivamente na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTI) do Hospital das Clinicas
(HC), vinculado a Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), em Recife, ap6s aprovagao
do Comité de Etica em Pesquisa do Centro Integrado de Satide Amaury de Medeiros
(CISAM) conforme o parecer CEP/CISAM n° 080/08 CAAE n° 0074.0.250.250-08.

Os dados foram coletados de janeiro de 2006 a dezembro de 2008, através de consulta
direta ao banco de dados da UTI Neonatal e dos prontudrios dos pacientes no Servigo de
Arquivos Médicos (Same) da institui¢do. Durante a pesquisa os dados foram registrados até o
28° dia de vida para classificacao quanto aos desfechos obito, e ocorréncia da DBP.

Foram incluidos todos os recém-nascidos com idade gestacional inferior a 37 semanas,
submetidos & VM convencional na primeira semana de vida. Recém-nascidos com
malformagdes congénitas graves, sindromes genéticas ou transferidos antes do 28° dia de
vida, foram excluidos da pesquisa.

As variaveis relativas aos recém-nascidos que faleceram foram definidas como dbitos
precoces (aqueles que ocorreram de 0 a 6 dias de vida) e dbitos no primeiro dia de vida. A
DBP foi definida como a necessidade de oxigénio suplementar acima de 21% por um periodo
igual ou maior a 28 dias de vida (JOBE; BANCALARI, 2001). VM convencional ¢ aquela
com pressdo positiva intermitente gerada por ventiladores com fluxo continuo, ciclados a
tempo e limitados a pressio. Os ventiladores utilizados eram da marca Inter 3 (Intermed).

Foram analisadas as varidveis neonatais: idade gestacional, peso ao nascer, sexo,

adequagdo peso ao nascer para a idade gestacional, Apgar no 1° e 5° minutos, ventilagdo com
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baldo auto-inflavel em sala de parto (mascara facial ou entubagdo), sindrome do desconforto
respiratorio, uso do surfactante exdgeno, dias de antibioticoterapia, nutrigdo parenteral (inicio
e duragdo), volume de nutri¢do enteral (registrado em ml/dia e calculada a média do volume
total recebido durante o internamento) e peso didrio (mensurado pela equipe de enfermagem
em balanga eletronica calibrada Filizola BP Baby®™ e registrado em gramas) o qual foi
calculada a média durante o periodo de internamento.

Em relacdo a assisténcia ventilatéria foram analisadas as seguintes variaveis: suporte
de oxigénio na admissdo (primeiro suporte utilizado pelo neonato para oxigenoterapia: halo,
CPAPn, nIPPV ou VM), inicio da VM (1°, 2°, 3°, 4°, 5°, 6° ou 7° dia) tempo de uso da VM
(total de dias). Foram registrados ainda, todos os niveis didrios de pressao inspiratdria positiva
(PIP), pressdo positiva expiratoria final (PEEP) e diferenca de pressdo (AP) entre a PIP e a
PEEP durante a permanéncia do prematuro em VM, além dos valores didrios de fragdo
inspirada de oxigénio (FiO;) independente do suporte utilizado para sua administragao.

Apos a coleta, os dados eram tabulados em planilha do software Excel (Microsoft) e
para as varidveis que tinham acompanhamento diario (PIP, PEEP, AP, FiO,, peso, uso de
nutricdo parenteral, uso de nutricdo enteral e volume de nutri¢do enteral) calculava-se suas

respectivas médias.

4.2.1 Analise dos dados

Para as variaveis continuas utilizou-se a média, o desvio padrido e intervalo de
confianga para média. Para as varidveis categoricas foram calculadas as respectivas
frequéncias e a fim de verificar associagdo das varidveis do estudo com os desfechos
pesquisados, foi empregado o teste do qui-quadrado para independéncia. Nos casos em que a
frequéncia esperada foi menor que cinco em mais de 20% das caselas da tabela de
contingéncia, foi utilizado o teste Exato de Fisher. Para realiza¢do do teste de comparacao de
médias foi utilizado o teste t de Student e nas variaveis em que a suposi¢ao de normalidade
nao foi satisfeita o teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis. Utilizou-se o software SPSS 13.0

para Windows para andlise. Valores de p < 0,05 foram considerados significantes.

4.3 Resultados

No periodo do estudo nasceram 938 criangas prematuras, destas 145 preencheram os

critérios de inclusdo da pesquisa, sendo 52 (35,9%) nascidas no ano de 2006, 46 (31,7%) em
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2007 e 47 (32,4%) em 2008. Das 145 criancas 59 (40,7%) faleceram e 86 (59,3%)
sobreviveram até o 28° dia de vida e puderam ser analisadas quanto aos desfechos com e sem
a doenca. Entre estas ultimas 71 (82,6%) evoluiram sem a DBP e 15 (17,4%) apresentaram a

doenga (Figura 1).
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INICIARAM AVM APOS O 72 ‘
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(780)

SINDROMES GENETICAS (03)
MALFORMACOES
CONGENITAS (09) ‘
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OBITOS 0-27 DIAS
(59)

-~

VM = ventilagdo mecanica; DBP = Displasia Broncopulmonar.
Figura 1 - Diagrama dos recém-nascidos estudados entre janeiro de 2006 e

dezembro de 2008.
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Dos 6bitos ocorridos 76,3% aconteceram antes do sétimo dia de vida e 42,4% logo no

primeiro dia de vida (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas biologicas, dados de assisténcia e manejo da VM e do oxigénio dos 59

recém-nascidos ventilados que faleceram na UTI neonatal no periodo de janeiro de 2006 a

dezembro de 2008.

Variaveis

Obitos precoces (0-6 dias)* 45 (76,3%)
Obitos no 1° dia de vida* 25 (42,4%)
Peso ao nascer (gramas)f 1094 + 493
Idade gestacional (semanas)¥ 28,59 £ 3,68
Ventilagdo com baldo auto-inflavel* 43 (72,9%)
Uso do Surfactante exégeno* 45 (76,3%)
Uso de antibiotico* 55 (93,2%)
Uso de nutri¢ao parenteral 33 (55,9%)
Admissdo em VM* 39 (66,1%)
PIP (cmH,0)" 18,60 = 3,01
PEEP (cmH,0)" 4,72+ 0,34
AP (cmH,0)" 13,94 + 3,00
FiO," 0,75 0,22

VM = ventilagdo mecéanica; UTI = unidade de terapia intensiva; PIP = pressdo inspiratoria
positiva; cmH,0 = centimetros de agua; PEEP = pressédo positiva expiratoria final; AP = diferenca
de pressao; FiO, - fragdo inspirada de oxigénio.

*Resultados expressos em n (%). T Resultados expressos em média = desvio padrédo.

Entre os neonatos que apresentaram DBP 8 (53,3%) foram classificadas como leve e 2
(13,3%) como grave. Cinco nao puderam ser classificados, pois 4 (26,7%) foram a obito antes
da data da avaliacdo e 1(6,7%) apesar de usar oxigénio, ndo possuia o registro da
concentra¢do administrada.

As médias de peso ao nascer e idade gestacional foram significativamente menores nas
criancas com DBP (p<0,001) conforme apresentado na Tabela 2. Ainda na mesma tabela,
observa-se que os prematuros com DBP apresentaram uma maior frequéncia de Apgar
inferior a 7 no primeiro e quinto minutos quando comparados com aqueles sem DBP
(p<0,05). A SDR esteve presente em 86% da amostra, sem diferenca entre os grupos

analisados (p=0,683).
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Tabela 2. Caracteristicas biologicas e doengas neonatais dos recém-nascidos ventilados com e sem DBP na UTI

neonatal no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2008.

Variaveis Total DBP p-valor
N=86

Sim Nio

n=15 n=71
Peso ao nascer (gramas)” 940+318 1508+456 <0,001°
Peso ao nascer (gramas)
< 1500 56(65,1%) 14(93,3%) 42(59,2%) 0,012
>1500 30(34,9%) 1(6,7%) 29(40,8%)
Idade gestacional (semanas)* 27,45+2,45 31,92+2,02 <0,0017
Idade gestacional (semanas)
<30 32(37,2%) 13(86,7%) 19(26,8%) <0,001*
> 30 54(62,8%) 2(13,3%) 52(73,2%)
Adequagdo peso/idade
PIG 68(79,1%) 12(80,0%) 56(78,9%) 1,000°
AIG 18(20,9%) 3(20,0%) 15(21,1%)
Apgar 1° minuto
<7 44(51,8%) 12(85,7%) 32(45,1%) 0,005*
>7 41(48,2%) 2(14,3%) 39(54,9%)
Apgar 5° minuto!
<7 18(21,4%) 7(50,0%) 11(15,7%) 0,009
>7 66(78,6%) 7(50,0%) 59(84,3%)
Sexo
Masculino 49(57,0%) 11(73,3%) 38(53,5%) 0,159*
Feminino 37(43,0%) 4(26,7%) 33(46,5%)
SDR
Nao 12(14%) 1(6,7%) 11(15,5%) 0,683
Sim 74(86%) 14(93,3%) 60(84,5%)

DBP = displasia broncopulmonar; UTI = unidade de terapia intensiva; PIG = pequeno para a idade gestacional; AIG
= adequado para a idade gestacional; SDR = sindrome do desconforto respiratorio.
* Resultados expressos em média = desvio padrio. fTeste de Kruskal Wallis. § Teste de Qui-quadrado para

independéncia. § Teste exato de Fisher. [J1 caso ignorado. 4| 2 casos ignorados.

Na Tabela 3, em relagdo a assisténcia neonatal, verifica-se que o numero médio de
dias em uso de antibiodtico foi significativamente maior entre os recém-nascidos com DBP
(p<0,001). Apesar da diferenga estatistica ser limitrofe (p=0,057), 93,3% dos prematuros que
desenvolveram a DBP receberam surfactante exdgeno, em relagdo a 67,6% daqueles que nao
apresentaram a DBP. Ainda na mesma tabela, verifica-se que 60% dos neonatos com DBP
utilizaram a nutri¢do parenteral logo no primeiro dia de vida (p=0,084) e por um maior

periodo (p<0,001). Houve diferenca significativa (p=0,003) entre o volume de nutricdo
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enteral administrado nas criangas com DBP (75,634+45,98) e naquelas sem DBP (120+46,40),

assim como no peso médio durante o internamento (p<0,001).

Tabela 3. Assisténcia neonatal e evolugdo ponderal dos recém-nascidos ventilados com e sem DBP na UTI neonatal

no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2008.

Variaveis Total DBP p-valor
N=86

Sim Nio

n=15 n=71
Ventilagdo com baldo auto-inflavel
Nao 40(46,5%) 5(33,3%) 35(49,3%) 0,260"
Sim 46(53,5%) 10(66,7%) 36(50,7%)
Surfactante
Nao 24(27,9%) 1(6,7%) 23(32,4%) 0,057+
Sim 62(72,1%) 14(93,3%) 48(67,6%)
Dias de antibiotico 25,93+3,28 16,79+6,88 <0,001°
Inicio da nutrigio parenteral’
1°dia 33(40,2%) 9(60,0%) 24(35,8%) 0,084"
2°dia ou apos 49(59,8%) 6(40,0%) 43(64,2%)
Dias de uso de nutrigdo parenteral 17,87+5,96 10,52+5,62 < 0,001
Volume da nutri¢ao enteral” 75,63+45,98 120+46,40 0,003*
Peso médio durante o internamento 899+293 1473+£429 <0,001

(gramas)”

DBP = displasia broncopulmonar; UTI = unidade de terapia intensiva.

* Resultados expressos em média + desvio padrdo. T teste de Qui-quadrado para independéncia. iteste exato de

Fisher. §teste de Kruskal Wallis. [ teste t-student. 6 casos ignorados.

Conforme apresentado na Tabela 4, a VM foi o suporte respiratério primariamente

utilizado em 12 (80%) dos recém-nascidos que desenvolveram a DBP posteriormente.

Aqueles sem a DBP foram inicialmente submetidos a modos ndo invasivos de assisténcia

ventilatéria 39 (58,2%). O tempo de permanéncia em VM também alcancou diferenga

expressiva entre os grupos (p<0,001), com 10 (66,7%) dos neonatos que desenvolveram a

DBP e apenas 2 (2,8%) do outro grupo, ainda sob a VM no 15° dia de vida. Entre os

parametros ventilatorios avaliados apenas a média de FiO, foi maior no grupo com DBP

(p=0,038).



DUARTE, P.E.C.R. Fatores associados a displasia broncopulmonar em prematuros sob . . . 65
Artigo Original

Tabela 4. Manejo da VM e do oxigénio dos recém-nascidos ventilados com e sem DBP na UTI neonatal no periodo

de janeiro de 2006 a dezembro de 2008.

Variaveis Total DBP p-valor
N=86

Sim Niao

n=15 n=71

Suporte de O, na

admissio”

CPAPn/nIPPV 42 (51,2%) 3(20,0%) 39(58,2%) 0,007°
VM 40(48,8%) 12(80,0%) 28(41,8%)

Inicio da VM

1°dia 66(76,8%) 14(93,3%) 52(73,2%) 0,175%
2°dia ou apos 20(23,2%) 1(6,7%) 19(26,8%)

Tempo de uso da VM* 19,53+9,19 5,23+3,52 <0,001°
Tempo de uso da VM

Até 7 dias 56(65,1%) 2(13,3%) 54(76,1%) <0,001*
8 a 14 dias 18(20,9%) 3(20,0%) 15(21,1%)

> 15 dias 12 (14,0%) 10(66,7%) 2(2,8%)

PIP (cmH,0)* 16,22+2,10 16,02+2,88 0,760
PIP (cmH,0)

<I5 34(39,5%) 4(26,7%) 30(42,2%) 0,262°
>15 52(60,5%) 11(73,3%) 41(57,8%)

PEEP (cmH,0)* 4,57+0,25 4,4740,35 0,205
PEEP (cmH,0)

<5 76(88,4%) 13(86,7%) 63(88,7%) 1,000%
>5 10(11,6%) 2(13,3%) 8(11,3%)

AP (cmH,0)* 11,91£1,73 11,46+2,63 0,407
AP (cmH,0)

<10 20(23,3%) 1(6,7%) 19(26,8%) 0,175%
> 10 66(76,7%) 14(93,3%) 52(73,2%)

FiO,* 0,47£0,10 0,42+0,14 0,038
FiO,

<04 51(59,3%) 6(40,0%) 45(63,4%) 0,198*
045-0,5 25(29,1%) 7(46,7%) 18(25,4%)

>05 10 (11,6%) 2(13,3%) 8(11,2%)

VM = ventilagdo mecanica; DBP = displasia broncopulmonar; UTI = unidade de terapia intensiva; O, = oxigénio;
CPAPn = pressdo positiva continua na via aérea nasal; n[PPV = ventilagdo com pressdo positiva intermitente nasal;
PIP = pressdo inspiratdria positiva; cmH,O = centimetros de dgua; PEEP = pressdo positiva expiratoria final; AP =
diferenca de pressdo; FiO, _ fracdo inspirada de oxigénio.

* Resultados expressos em média + desvio padrdo. f teste de Qui-quadrado para independéncia; I teste exato de
Fisher; § teste de Kruskal Wallis; [ teste t-student.

12 casos em halo e 2 em ar ambiente.
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4.4 Discussao

Na literatura, atribui-se a necessidade de VM e a menor idade gestacional um aumento
no risco de morte no periodo neonatal. Estes resultados talvez justifiquem o nimero
expressivo de Obitos encontrado neste estudo, em que toda a populagdo de recém-nascidos
participantes usou VM e era formada exclusivamente de recém-nascidos prematuros
(DUARTE; MENDONCA, 2005; MARKESTAD et al., 2005). Soma-se ainda o fato do
hospital no qual a pesquisa foi realizada ser conveniado ao Sistema Unico de Saude (SUS) e
um dos servigos de referéncia para a gestante de alto risco em Pernambuco, o que pode
também ter influenciado no alto percentual de mortes encontrado.

No presente estudo, as criancas com DBP apresentaram idade gestacional e peso ao
nascimento inferior aos neonatos sem DBP, resultado semelhante ao encontrado na pesquisa
de Cunha, Mezzacappa-Filho e Ribeiro (2005) que analisaram prematuros, com muito baixo
peso ao nascer e que utilizaram VM na primeira semana de vida.

O parto prematuro indica risco para a asfixia perinatal, sobretudo se estiver
acompanhado de condi¢des pré-natais associadas ao sofrimento fetal. No presente estudo foi
significativamente maior o percentual de criangas com Apgar inferior a 7 no primeiro e quinto
minutos entre as criangas do grupo com DBP. Estas eram mais prematuras, com menor idade
gestacional e menor peso de nascimento, o que poderia explicar este resultado, que diferiu
daqueles encontrados em outras publicagdes (CUNHA; MEZZACAPPA-FILHO; RIBEIRO,
2005; BARROS et al., 2007).

Seguindo a tendéncia na melhora dos cuidados ao neonato de risco, 72% das criancas
analisadas no presente estudo receberam surfactante exdgeno. Tal resultado, contudo era
esperado por se tratar de uma amostra constituida exclusivamente de prematuros, com maior
probabilidade de evoluir com sindrome do desconforto respiratério como observado em
nossos resultados, onde 86% da populagdo estudada e 93% das criancas com DBP
apresentaram a SDR. No entanto, assim como na publicagdo de Cunha, Mezzacappa-Filho e
Ribeiro (2005) ndao houve associacdo entre a sindrome do desconforto respiratdrio com a
doenga, talvez pela alta frequéncia de uso do surfactante nesta pesquisa.

Em prematuros, especialmente naqueles com dificuldade na transicdo do meio intra
para o extra-uterino pode existir a necessidade de reanimacdo com ventilagdo manual.
Entretanto, seu uso com alto volume pode causar injuria pulmonar e desencadear um processo

inflamatorio perpetuado pelo uso posterior da VM (JOBE et al., 2008). Apesar de grande
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parte dos neonatos com DBP necessitarem de ventilagdo com baldo auto-inflavel em sala de
parto, ndo foi evidenciada relacao desta com a doencga na presente pesquisa.

O prematuro estd mais suscetivel ao aparecimento de infec¢des devido a sua
inadequada funcdo imunoldgica, elevado nimero de manuseios e procedimentos invasivos
durante o periodo de internamento. Faz-se necessario, portanto, a administracdo de
antibidticos para combater tal processo, uma vez que had aumento no nivel de mediadores
inflamatorios que podem lesar o tecido pulmonar, colaborando na ocorréncia de DBP (TAPIA
et al., 2006; BEEN et al., 2010; KLINGER et al., 2010). A utilizacdo de antibioticoterapia
apods o 5° dia de vida foi associada ao aumento no risco de desenvolver a DBP segundo os
resultados de Teixeira et al. (2007). No presente estudo, todas as criancas incluidas receberam
antibioticoterapia, com uma média de dias expressivamente maior naqueles prematuros do
grupo com DBP.

A despeito da fun¢do imunolodgica, o surgimento de infec¢des respiratorias e sepse
podem ser favorecidos pela desnutricdo. Esta pode reduzir a forca dos musculos respiratorios,
levando a faléncia muscular, aumentando a necessidade e o tempo sob ventilagdo assistida
(MOTA et al.,, 2002). Na presente pesquisa, a nutrigdo parenteral foi administrada
precocemente, entretanto, seu tempo de uso foi maior nas criangas com DBP. Duarte e
Mendonga (2005) apontam o aumento no risco de morte por sepse, em criancas que ainda
recebiam nutri¢ao parenteral na fase neonatal tardia.

Com relacdo a alimentacdo enteral o volume administrado foi mais baixo naquelas
criancas que evoluiram com DBP, bem como a média de peso alcangada durante sua
permanéncia na UTI neonatal, refletindo a dificuldade em alimentar a crianga prematura, que
pode ter periodos de interrupcdo em sua alimentacdo por razdes como a imaturidade
gastrintestinal, administracdo de indometacina, comprometimento respiratdrio ou
instabilidade cardiovascular (BINIWALE; EHRENKRANZ, 2006).

A institui¢ao de estratégias ventilatdrias ndo invasivas, entre elas o uso precoce da
pressdo positiva continua na via aérea nasal (CPAPn) vém sendo associadas com a redug@o na
incidéncia da DBP e na ativacdo de mediadores inflamatorios no pulmao (LATINI et al.,
2003; TURUNEN et al., 2006). Contudo, nesta pesquisa, a VM foi o suporte inicialmente
adotado em 80% das criangas do grupo com DBP. Como ja descrito, os neonatos doentes
tinham idade gestacional e peso ao nascer inferior aos demais, o que talvez explique o uso
elevado de VM precoce neste grupo.

O uso precoce da VM foi o unico fator de risco para a displasia broncopulmonar em

estudo realizado por Van Marter et al. (2000), aumentando em até 13 vezes a chance da
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doenca naquelas criancas em que o suporte foi iniciado no primeiro dia de vida. Constata-se
nesta pesquisa, a tentativa em instituir a ventilagdo ndo invasiva apds o nascimento no grupo
sem a doenca, entretanto 73,2% destas criancgas necessitaram de VM logo no primeiro dia de
vida.

Nao se pode afirmar, contudo, se o insucesso na aplicagdo das estratégias ndo
invasivas nos neonatos deste grupo pode ser atribuido a prematuridade e/ou baixo peso ao
nascer, a selecdo do modo ventilatorio adotado (CPAPn ou nIPPV), a falha no equipamento
(4gua no circuito dos respiradores, vazamento e desconexdes da interface utilizada) ou ainda
ao emprego de parametros abaixo das necessidades ventilatorias da criancga.

O nimero médio em dias de VM entre os grupos diferiu acentuadamente. O periodo
de permanéncia foi quase quatro vezes maior nas criangas com DBP, resultado semelhante ao
relatado por outros autores (COGO et al., 2003; TAPIA et al., 2006). E importante destacar
que no décimo quinto dia 66,7% dos prematuros que desenvolveram a DBP ainda
permaneciam em VM, e apenas 2,8% daqueles sem a doenga ainda usavam o mesmo suporte.

Algumas publicacdes destacam a importdncia do uso precoce de estratégias de
assisténcia respiratoria protetoras durante a permanéncia em VM, pois a lesdo pulmonar pode
acontecer ja nos primeiros ciclos respiratorios (VALENZA et al., 2003; BOHRER et al,
2010). Como recomendado pela literatura tal pratica parece ser adotada pelo servigo, com
valores de PIP utilizados em torno de 16 cmH,O para os dois grupos, inferiores aqueles
descritos em outras publicacdes onde os niveis utilizados foram acima de 20 cmH,O (COGO
et al., 2003; SRISUPARP et al., 2003; CUNHA, MEZZACAPPA-FILHO e RIBEIRO, 2005).
Apenas Cogo et al. (2003) descrevem valor médio de PIP inferior ao relatado neste artigo
(13,9 cmH;0) e apenas naquelas criangas sem a DBP.

A utilizagdo de PEEP adequada teria um papel protetor durante a VM, estabilizando os
alvéolos, evitando a degradagdo de surfactante pulmonar e minimizado/retardando o inicio da
LPIV (VALENZA et al., 2003; VENTRICE et al., 2007). Entretanto, assim como no estudo
de Cogo et al.(2003) os valores de PEEP utilizados na institui¢do pesquisada ndo diferiram
entre os grupos, todavia os niveis médios empregados foram mais altos (DBP=4,57 cmH,0
versus Nao DBP=4,47 ¢cmH,0) que os relatados pelos autores (2,8 cmH,O para os dois
desfechos).

Apesar da injaria pulmonar advir da administracdo de volumes correntes elevados, na
pratica clinica nem sempre ¢ possivel monitorizar as pressdes e volumes pulmonares nos
recém-nascidos em VM, utilizando-se o valor de PIP como referéncia para evitar a

hiperdistensdao pulmonar. Desta forma, a diferenca de pressdo (AP) entre a PIP e a PEEP,
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demonstra uma medida indireta do volume corrente (Vt), que nos neonatos ¢ também
influenciado pelas complacéncias pulmonar e da caixa toracica (SILVA; PROENCA FILHO,
2005; McCALLION; DAVIS; MORLEY, 2007). Em ambos os grupos, os valores utilizados
foram similares e sem diferenca significativa entre os desfechos. Contudo, as criangas que
desenvolveram a DBP eram mais prematuras, e provavelmente com térax mais complacente,
o que pode ter influenciado no desenvolvimento da doenga apesar da semelhanga entre os
valores da AP.

E bem estabelecida na literatura, a estreita relagio entre a agio lesiva do oxigénio no
pulmdo do recém-nascido, particularmente no neonato pré-termo devido a imaturidade dos
sistemas antioxidantes, ¢ o desenvolvimento da DBP (JOBE; BANCALARI, 2001; CERNY;
TORDAY; REHAN, 2008). No presente estudo, assim como relatado no artigo de Cogo et al.
(2003), os prematuros que desenvolveram a DBP utilizaram concentragdes de oxigénio mais
altas que os ndo doentes, porém nesta pesquisa o valor médio da FiO, foi inferior (0,47) ao
relatado pelo autor (0,62).

Assim, o presente estudo apresenta limitagdes proprias as pesquisas retrospectivas:
fatores reconhecidamente associados a DBP como o Vt administrado durante a ventilagdo
mecanica nao foi avaliado devido a auséncia de tecnologia adequada para mensuragdo, bem
como os casos de canal arterial patente, onde ndo era possivel confirmacao do diagnostico por
meio do ecocardiograma em algumas criangas. Além destes, variaveis ligadas a VM como o
fluxo inspiratério e o tempo inspiratério eram também escassamente registrados e nao
puderam ser avaliados.

Porém, apesar de se tratar de um estudo retrospectivo, os resultados advindos desta
pesquisa sdo confidveis visto que a instituicdo selecionada para o estudo ¢ um hospital
universitario, e conta com residéncia médica em neonatologia e supervisdo médica de seus
discentes, o que torna mais rigoroso o preenchimento de seus prontudrios ¢ as informagdes
neles contidas.

Logo, os resultados obtidos estdo em consonancia com os apresentados por outros
autores com uma maior frequéncia da doenca entre as criangas mais prematuras, com muito
baixo peso ao nascer, com a média de ganho ponderal inferior aquelas sem a doenga e que
receberam VM por mais dias e FiO, mais elevadas.

Entretanto, apesar de ndo apresentar diferenca em relagdo ao manejo da VM, a
institui¢do parece adotar estratégias protetoras ao pulmao do neonato com o uso de pressoes e
concentragdes de oxigénio com niveis inferiores aqueles relatados na literatura, assim como

uma baixa frequéncia de DBP entre os neonatos prematuros.
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5 Consideracoes finais

Ao término deste estudo, pode-se constatar que o servigo avaliado possui uma
ocorréncia da displasia broncopulmonar (DBP) de 17,4%, inferior a de outras institui¢des.
Conforme relatado em outras publicagdes, as criangas que desenvolveram a DBP tinham
menor idade gestacional e peso ao nascer. Além disso, estas criancgas utilizaram por mais
tempo antibioticos e nutricdo parenteral. Elas receberam, porém, um menor volume de
nutricdo enteral e obtiveram um peso médio durante o internamento inferior aquelas sem a
DBP.

Quanto ao manejo da ventilagdo mecanica, verificou-se que existiu diferenca apenas
entre o seu tempo de uso que foi maior nas criangas com DBP. Em relagdo ao uso do
oxigeénio, os recém-nascidos que desenvolveram a DBP receberam uma fragdo inspirada de
oxigénio média maior que aqueles sem a doenca. Contudo, os niveis das pressdes e da
concentracdo de oxigénio utilizadas na instituicdo pesquisada sdao inferiores aos descritos na
literatura, em estudos realizados em outros centros, o que talvez possa ter influenciado na
baixa frequéncia de DBP encontrada.

Entretanto, ¢ importante pontuar que a presente pesquisa foi realizada em uma unica
unidade neonatal, com pequeno numero de leitos e pode nao refletir a realidade regional.
Recomenda-se, portanto, estudos multicéntricos realizados prospectivamente e com
monitorizagdo adequada da mecanica respiratoria que investiguem, além dos fatores neonatais
tradicionalmente ligados a génese da displasia broncopulmonar, os pardmetros ventilatorios
aos quais estas criancas sdo submetidas, tracando um perfil de seu manejo e auxiliando na

criacdo e adogdo de praticas de prote¢do ao pulmao do prematuro.
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APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO-UFPE
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE — CCS
POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE
HOSPITAL DAS CLINICAS (HC)

FATORES ASSOCIADOS A DISPLASIA BRONCOPULMONAR

SECAO I - INFORMACOES BASICAS
1. N° do Registro do RN: | | | | | | | | | NUM
2. Nome da Mae:

SECAO II - DADOS DE CARACTERIZACAO
DO RECEM-NASCIDO

3. Data do Nascimento | | | | | | |DN
Sem informagao (99/99/99)

4. Hora do Nascimento | | | | |HORA

(99:99) Sem informacgao

5. Sexo |:| SEXO

(1) Masculino (2) Feminino (9) Sem informacao

6. Apgar 1° Minuto EI:' APGARI1
(99) Sem informagao
7. Apgar 5° Minuto D:lAPGARS

(99) Sem informagao

8. Idade Gestacional ED:' IG

9. Peso ao nascer (gramas) | | | | |PN

(9999) Sem informacao
10. Adequacao Peso/Idade Gestacional |:| PNIG

() AIG  (2)PIG

(3) GIG  (9) Sem informagao
11. Sindrome do Desconforto Respiratorio DSDR

(1) Sim (2) Nao (9) Sem informagao
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SECAO IV — DADOS RELATIVOS A ASSISTENCIA NEONATAL

12. Ventilacdo com balao auto-inflavel

em sala de parto (mascara)

(1) Sim (2) Nao (9) Sem informagao

13. Ventilacao com balao auto-inflavel
em sala de parto (entubacgio)
(1)Sim (2) Nao  (9) Sem informacao
14. Data da entubacio orotraqueal
(9999) Sem informacao
15. Uso de surfactante exogeno
(1)Sim (2) Nao  (9) Sem informacao
16. Antibioticoterapia
(1)Sim (2) Nao (9) Sem informacao
17. Dias de Uso de Antibioticoterapia
(88) Nao se aplica (99) Sem informacao
18. Inicio da Nutri¢cao Parenteral
(1)Dial (2)Dia2 (3) Dia3 ou apods
(8) Nao se aplica (9) Sem informacao
19. Dias de Uso de Nutri¢cao Parenteral
(88) Nao se aplica (99) Sem informacao
SECAO VI - MANEJO DA VENTILACAO
MECANICA CONVENCIONAL
20. Admissao
(1) Ar ambiente (2) Halo (3) CPAPn
(4) nIPPV ) VM
21. Inicio da VM
(1)Dia 1 (2)Dia2 (3) Dia 3 ou apos
(4)Dia4 (5)Dia5 (6)Dia6
(7)yDia7  (9) Sem informagao
22. Dias de uso de VM

(99) Sem informacao

| | |piatoq

|:‘:| DIAATB
[ ner

D:l DIANPT

[T Jpiavm
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23. Dias de uso de oxigénio
(99) Sem informagao
24. Desfecho
(1) Obito ~ (2) Nao DBP  (3) DBP
25. Data do ébito
(99) Sem informagao
Se RN com DBP
26. Data da reavaliacao
(99/99/99) Sem informagao
27. Modo da oxigenoterapia
(1) Halo (2) CPAPn (3) nIPPV (4) VM
(8) Nao se aplica (9) Sem informagao
28. Fracao inspirada de oxigénio
(8) Nao se aplica (9) Sem informagao
29. Classificacao da DBP
(1) Leve (2) Moderada (3) Grave

(8) Nao se aplica (9) Sem informagao

ED DIAOXI

|:| CLASDBP
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APENDICE B — FICHA DE ACOMPANHAMENTO DIARIO

REGISTRO:
NOME DA MAE: FORMULARIO:

DIA

DATA

PESO
(gramas)

NUT. PARENTERAL

NUT. ENTERAL

VOL ENTERAL (ml-dia)

PCA

TTO
PCA

ATB

VM

PIP1

PIP2

PIP3

PIP4

PIPS

PIP6

PIP7

PIPS

PEEP1

PEEP2

PEEP3

PEEP4

PEEPS

PEEP6

PEEP7

PEEPS

TI1

TI2

TI3

TI4

TIS

TI6

TI7

TI8

FCl1

FC2

FC3

FC4

FC5

FCoé

FC7

FC8

FIO1(%)

FI102(%)

FI03(%)

FI04(%)




FIO5(%)
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FI06(%)

FIO7(%)

FIO8(%)

VNI

PIP1

PIP2

PIP3

PIP4

PIPS

PIP6

PIP7

PIPS

PEEP1

PEEP2

PEEP3

PEEP4

PEEPS

PEEP6

PEEP7

PEEPS

TI1

TI2

TI3

TI4

TIS

TI6

TI7

TI8

FCl1

FC2

FC3

FC4

FC5

FCo

FC7

FC8

FIO1

FI02

FIO3

FI104

FIO5

FIO6

FI07

FIO8

CPAP

PEEP1

PEEP2

PEEP3

PEEP4

PEEPS

PEEP6
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PEEP7

PEEPS

FIO1

F102

FIO3

FI04

FIO5

FIO6

FIO7

FIO8

HALO

FIO1

FI02

FIO3

FI04

FIO5

FIO6

FIO7

FIO8

OBITO

TRANSFERIDO

OBSERVACOES:
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ANEXO A - COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO CISAM/UPE

UNIVERSIDADE Centro Integrade de Sadde
DE PEANAMBUCO Amaury de Medeiros

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO CISAM/UPE

Parecer CEP/CISAM N°: 080/08
CAAE N°: 0074,0.250.250-08
Data da Apreciagdo; 16-12-2008

Titulo do Projeto: Ventilagio Mecénica na Primeira Semana de Vida em Prematuros e ©
Desenvolvimento da Displasia Broncopulmonar

Pesquisador (a) Responsavel: Paula Eylla Cristina Rodrigues Duarte

Estude do tipo série de casos, que sera realizado por meio de revisio de prontuarios
medicos de recém-nascidos internados nas UTIN de dois hospitais do Recife, para verificar
o manejo da ventilagio mecdnica na primeira semana de vida em prematuros e sua
associacio com o desenvolvimento da displasia broncopulmonar.

Do ponto de vista éfico o Projeto atende as normas da Resolugio 196/96 da CONEP/MS.

Parecer: APROVADO

Recife, 16 de dezembro de 2008

Moo

CEP | CISAM-UPE
Maria

\fi.ce .G oo,dgnadola

Comité de FEtica em Pesauisa do CISAM — Fone: (081) 3182-7729
Rua Visconde de Mamanguape, s/n — Encruzilhada — Recife-PE.
CEP: 52.030-010

Centro Integrado de Satide Amaury de Medeiros — CIS AM/UPE,
Fone: (081) 3182-7700
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ANEXO B — COMITE DE ETICA EM PESQUISAS ENVOLVENDO SERES HUMANOS DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

1. o

i -
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEQERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N. ©003/2009-CEP/CCS Recife, 09 de fevereiro de 2009

A
Sra. Paula Eylla Cristina Rodrigues Duarte

Senhora Pesquisadora,

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisas envolvendo seres humanos do
Centro de Ciéncias da Sadde da Universidade Federal de Pemambuco (CEP/CCS/UFPE)
avaliou e concorda com a aprovagdo do Protocolo de Pesquisa intitulado “Ventilagdo
Mecénica na Primeira Semana de Vida em Prematuros e o Desenvolvimento da Displasia
Broncopulmonar®, da pesquisadora Paula Eylla Cristina Rodrigues Duarte, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do CISAM/UPE em 16 de dezembro de 2008.

Alenciosarﬁente,
ﬁ José Angelo Rizzo
Vice - Coordenador do CEPICCSAUFPE

Prof. José Angelo Rizzo
Vice-Coordenador do CEP/ CCS / UFPE

_Av. Prof. Morses Rego, s - 3*andar, Cid. Universiiria, S0670-901, Recie - PE, Telfax: 21268588; cepecs@upe b




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

