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RESUMO

A displasia broncopulmonar (DBP) é a complicacdo mais frequente do
nascimento prematuro e pode resultar em alta hospitalar com necessidade de
oxigenoterapia de longa duracdo (OLD). Ainda que a OLD seja uma opcao
terapéutica interessante em alguns casos, a alta hospitalar em ar ambiente é
mais vantajosa do ponto de vista clinico, orcamentario e de manejo para a
familia. Objetivo(s): Identificar, dentre as condicfes de salde materna, peri e
pés natais de recém-nascidos displasicos, os fatores de risco para alta
hospitalar com necessidade de OLD. Métodos: Em uma coorte retrospectiva,
bebés displasicos internados na maior maternidade de Minas Gerais entre
Janeiro/2014 e Julho/2019, tiveram seu historico de gestacdo, nascimento e
internagdo coletados a partir do banco de dados Vermont Oxford Network
(VON). Os riscos relativos para cada variavel foram calculados a partir de um
modelo de regressédo logistica multivariada. Resultados: Dos 665 bebés que
preencheram os critérios de inclusédo, 6,51% receberam alta em OLD. Os
fatores de risco encontrados para OLD foram: corioamnionite RR 5.24 (IC 95%
1.42, 19.34), mé& formacao fetal RR 3.49 (IC 95% 1.30, 9.37), sepse tardia RR
3.31 (IC 95% 1.57, 6.98) e hipertensdo materna RR 2.26 (IC 95% 1.06, 4.84).
A instituicdo do protocolo de presséo positiva continua em vias aéreas (CPAP)
em sala de parto foi acdo protetora para OLD RR 0.23 (IC 95% 0.00, 0.39).
Conclusédo: Das condicGes de saude identificadas como fatores de risco para
OLD, destacam-se os componentes passiveis de intervencdo, encorajando
acOes de promocdo e protecdo a saude durante a gestacdo e apos o
nascimento. O uso de CPAP em sala de parto, identificado como acéo
protetora para OLD, deve ser incentivado em todas as instituicbes que prestam
servigo a populacéo neonatal.

Palavras-chave: Prematuridade. Doenca pulmonar crénica da prematuridade.
Unidade de terapia intensiva neonatal. Ventilagdo por CPAP



ABSTRACT

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is the most common of premature birth and
can result in hospital discharge requiring long-term oxygen therapy (LTOT).
Although LTOT is an interesting therapeutic option in some cases, the hospital
discharge in room air is more advantageous from a clinical, budget and family
management point of view. Objective (s): ldentify, among the maternal, peri and
postnatal health conditions of newborns, the risk factors for hospital discharge
requiring LTOT. Methods: In a retrospective cohort, displaced babies admitted to
the largest maternity hospital in Minas Gerais between January / 2014 and July /
2019, had their gestation, birth and hospitalization history collected from the
Vermont Oxford Network (VON). The relative risk to each variable were calculated
using a multivariate logistic regression model. Results: Of the 665 babies who met
the inclusion requirements, 6.51% were discharged from LTOT. The risk factors
found for LTOT were: chorioamnionite RR 5.24 (95% CI 1.42, 19.34), fetal
malformation RR 3.49 (95% CI 1.30, 9.37), late onset sepsis RR 3.31 (95% CI
1.57, 6.98) and maternal hypertension RR 2.26 (95% CI 1.06, 4.84). The institution
of the Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) protocol in the delivery room
was protected for LTOT RR 0.23 (95% CI 0.00, 0.39). Conclusion: The health
conditions identified as risk factors for LTOT are intervention persible, encouraging
actions to promote and protect health during pregnancy and birth. The use of
CPAP in the delivery room, identified as a protective action for OLD, should be
encouraged in all institutions that provide care services to the neonatal population.

Keywords: Prematurity. Chronic lung disease.Neonatal intensive care unit. CPAP
ventilation
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FiO, Fracédo inspirada de oxigénio

g gramas

AAA Alta hospitalar em ar ambiente
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10T Intubacédo orotraqueal

LISA Less invasive surfactante administration

MG Minas Gerais
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OoLD Oxigenoterapia de longa duracao

OMS Organizacdo Mundial de Saude

PaO, Presséo arterial de oxigénio

PAS Pressao arterial sistémica

PC Paralisia cerebral

PCA Persisténcia do canal arterial

PEEP Presséo positiva ao final da expiracao

PFE Pico de fluxo expiratdrio

PMN Polimorfonucleares

PNTX Pneumotorax

RGE Refluxo Gastroesofagico

RN Recém-nascido

RNPT Recém-nascido pré-termo

RPM Rotura prematura de membrana

RX Radiografia de torax

SAM Sindrome de aspiragdo de mecoénio



SDR
SpO,
™I
TMN
TPP
UTIN
VPM
VR

Sindrome do Desconforto Respiratério
Saturacdo arterial periférica de oxigénio
Taxa de Mortalidade Infantil

Taxa de Mortalidade Neonatal
Trabalho de parto prematuro

Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
Ventilagdo pulmonar mecanica
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PRIMEIRA PARTE
1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, 0 aumento das pesquisas abrangendo a populacéo

neonatal possibilitou avancos na tecnologia e melhorias na assisténcia aos recém-
nascidos (RN), viabilizando a vida de prematuros de mais baixo peso e menor idade
gestacional (IG). A sobrevivéncia destes RN, entretanto, esta associada a
comorbidades em curto e longo prazo, tornando a prematuridade um problema de

saude mundial.

A Displasia Broncopulmonar (DBP) é uma grave e comum complicacdo da
prematuridade (JENSEN; SCHIMIDT, 2014), com incidéncia inversamente
proporcional a IG e peso ao nascimento (MONTE et al., 2005). De acordo com o
critério clinico mais amplamente utilizado, a DBP é definida pela necessidade de
oxigénio suplementar acima de 21% por periodo igual ou maior a 28 dias de vida ou
além da 362 semana de idade gestacional corrigida (IGC)(PAREDES et al., 2009).

Considerada uma doenca multifatorial, a DBP tem sido associada a diferentes
condicOes predisponentes. A imaturidade pulmonar consequente ao nascimento pré-
termo, suscetibilidade genética, infec¢des e efeitos nocivos da ventilagdo pulmonar
mecanica (VPM) prolongada, assim como a toxicidade do oxigénio tém sido
relacionados a ocorréncia de DBP, sendo a inflamac&do um elemento-chave em sua
patogénese (NIEDERMAIER; HILGENDORFF, 2015).

Além do risco de Obito, os RN displasicos apresentam maior risco de
infeccdes respiratorias, sintomas e sinais como 0s presentes na asma (sibilos,
intolerdncia ao exercicio, broncoespasmo) (DAVIDSON; BERKELHAMER, 2017),
hipertensdo pulmonar (HAP), além de maior predisposicdo a reinternacdes e atraso
do neurodesenvolvimento (JENSEN; SCHIMIDT, 2014) reforgando o impacto desta
condicdo sobre a saude destes individuos.

O tratamento de bebés displasicos visa evitar a instalacdo do processo
inflamatério, assim como ameniza-lo quando ja instaurado, além de prevenir as
consequéncias a ele associadas (JENSEN, 2019). Dentre os principais objetivos do
tratamento da DBP Monte et al. (2005) destacaram o controle da sintomatologia, a
manutengcd@o dos niveis de atividade normais, a garantia do crescimento somatico,
desenvolvimento neuropsicomotor adequado, manutencédo da fungcéo pulmonar téo

normal quanto possivel, minimizacdo as exacerba¢cfes da doenca, prevencdo e
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intervencao precoce nas infec¢des respiratorias, reducao dos efeitos colaterais das
medicacdes e manutencao do paciente em casa.

Entre os recursos terapéuticos utilizados, a oxigenoterapia é essencial para
manter os niveis de oxigénio arterial adequados, evitando a hipoxemia e suas
consequéncias, como risco de morte subita, alteracdes cardiovasculares,
comprometimento do ganho ponderal e desenvolvimento cerebral (NIEVAS;
CHERNICK, 2002; MONTE et al.; 2005). A suplementacdo de oxigénio aos bebés
displasicos deve ser mantida até que o paciente apresente-se clinicamente estavel e
com saturacdo de oxigénio maior ou igual a 93% durante todo o dia (BALFOUR-
LYNN et al.; 2009a). Se a dependéncia de oxigénio persistir, ha situacées em que é
mais interessante a saida do hospital, a fim de prevenir infeccdes nosocomiais e
minimizar os gastos com a hospitalizagdo, mesmo que o0 paciente necessite de
oxigenoterapia no ambiente domiciliar, caracterizando a oxigenoterapia de longa
duracédo (OLD).

Apesar de a OLD ser indicada em algumas situagfes, a alta hospitalar sem a
necessidade de oxigénio suplementar é mais vantajosa do ponto de vista clinico,
orcamentario e de melhor manejo para familia. A OLD estd associada a maior
namero de consultas clinicas pediatricas e atendimentos de emergéncia
relacionados a problemas respiratorios, além de maior taxa de readmissao hospitalar
e risco de Obito até dois anos apds alta (KIMet al.; 2017), reforcando a vantagem da
alta hospitalar em ar ambiente. Com relagao aos custos, os valores variam de acordo
com o tipo de sistema provedor de oxigénio utilizado e impactam no orcamento
familiar ou governamental. Outro ponto a se considerar para viabilizacdo da OLD é
gue os pais e/ou cuidadores devem desejar, estar seguros e treinados em relacdo a
sua utilizacao, sendo capazes de identificar problemas em relacdo a administracéo
do oxigénio e fornecer condi¢cfes satisfatorias do domicilio, 0 que, muitas vezes, sédo
fatores complicadores paras determinadas familias.

Nesse contexto, conhecer os fatores de risco para OLD é de suma
importancia, para que a identificacdo daqueles que sdo modificaveis e passiveis de
intervencdo guie condutas para alcancar o objetivo de alta com respiracdo em ar
ambiente. O reconhecimento precoce dos fatores de risco para OLD também
possibilitaria uma atuacdo antecipada junto aos familiares para receber esse RN no
ambiente domiciliar, seja com abordagens psicossociais, educacionais, adaptacoes
do espaco fisico, organizacdo financeira e operacional, assim como organizar o

acompanhamento do seguimento dessas criancas em domicilio.
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No presente estudo, a partir da analise de dados do Banco de Dados Vermont
Oxford Network (VON), objetivou-se identificar, quais fatores maternos, peri e pés
natais e de evolugdo clinica do RN determinam a necessidade da OLD em bebés
diagnosticados com DBP internados em uma das maiores maternidades do Brasil no

periodo entre janeiro 2014 e julho 2019.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Prematuridade

Define-se como prematuro todo nascimento que ocorre antes de 37 semanas
completas de gestacédo, a contar da data de inicio da ultima menstruacdo. De acordo
com a IG ao nascimento, o recém-nascido pré-termo (RNPT) pode ser classificado
em: RNPT tardio, quando nascido entre 34 e 37 semanas completas de IG; RN
muito prematuro, aquele cujo nascimento ocorre entre 28 e 32 semanas de IG e
RNPT extremo, aquele que nasce antes de 28 semanas de IG (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1950; RAJU, 2006).

2.1.1 Epidemiologia

A taxa mundial de nascimentos prematuros varia entre 5 e 18%, com mais de
60% dos nascimentos prematuros ocorrendo na Africa subsaariana e sudeste-sul da
Asia. Nos paises de baixa renda, em média, 12% dos bebés sdo prematuros, em
comparacao com 9% nos paises de alta renda. Dentro dos paises, as familias mais
pobres estdo mais susceptiveis (HARRISON; GOLDENBERG, 2015).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), aproximadamente
15 milh6es de bebés nascem prematuros anualmente. Aproximadamente 1 (um)
milndo destes RN morre antes dos 5 (cinco) anos devido a complicacfes
associadas, sendo que 75% destas mortes sdo por causas evitaveis (LIU et al.,
2016). Dos sobreviventes, muitos apresentam sequelas em longo prazo, como
dificuldades de aprendizagem, déficits de comportamento ou cognicdo, além de
problemas respiratorios, visuais e auditivos, tornando a prematuridade um dos
maiores desafios da medicina moderna (DOYLE; ANDERSON, 2009).

No Estado de Minas Gerais, onde se localiza a maternidade em estudo, 0s
dados mais recentes apontam que no ano de 2017 aproximadamente 11% dos
nascimentos informados foram de RNPT, podendo este namero ser maior ja que
1,5% do total de nascimentos néo tiveram a IG informada (MINISTERIO DA SAUDE,
2019).

2.1.2 Causas
A etiologia do parto prematuro € multifatorial, envolvendo numerosos

mecanismos biolégicos. Além da influéncia genética (TRELOAR et al., 2000), sédo
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descritos como fatores de risco para o trabalho de parto prematuro (TPP): histéria
materna prévia de TPP, baixa condigcdo socioecon6mica, baixa escolaridade,
extremos de idade materna, raca afro-americana, baixo indice de massa corporal
(IMC) materno, infec¢bes, doenca periodontal, malformacfes uterinas congénitas,
aborto induzido, sangramento vaginal, uso de tecnologias de reproducéo assistida,
gestacao multipla, polidramnio, comprimento cervical curto, exposi¢cao a poluicdo por
particulas finas, estresse, depressdo, tabagismo (GOLDENBERG et al., 2008;
TORCHIN; ANCEL, 2016).

2.1.3 Consequéncias

A prematuridade estd associada a alta taxa de mortalidade neonatal
(MATHEWS; MACDORMAN; THOMA, 2013), a qual representa um componente
importante da taxa de mortalidade infantil (TMI) no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE,
2016). Em Minas Gerais, no ano de 2017, os O6bitos no periodo neonatal
corresponderam a 71,5% de todos os 6bitos infantis (menores de 1 ano), sendo que
53,7% deles ocorreram no periodo neonatal precoce (MINISTERIO DA SAUDE,
2019). Tal indicador reflete os niveis de acesso e qualidade dos servicos de saude,
referindo a qualidade do pré-natal, parto e assisténcia ao RN e depende de uma
complexa interacdo de varidveis sociodemograficas, de saude e biolégicas (DE
CARVALHO; GOMES, 2005).

Além de estar associado ao risco de Obito, o nascimento prematuro
descontinua o desenvolvimento intrauterino normal do RN e acaba comprometendo
a formacédo dos mais diversos sistemas corporais. Quanto mais cedo acontece essa
interrupcdo, mais imaturo estd o RN, tornando-o mais susceptivel a comorbidades a
curto e longo prazo (LEE; YOUN; CHANG, 2020). Devido ao processo de adaptagcao
a respiracdo extrauterina, o sistema respiratorio € o mais drasticamente afetado,
predispondo a Sindrome do Desconforto Respiratdrio (SDR), com necessidade de
terapia de reposicdo de surfactante exégeno e VPM, fatores, que por sua vez
predispbem a DBP. Além do prejuizo da funcdo pulmonar, pode haver
comprometimento do sistema cardiovascular, com Persisténcia do Canal Arterial
(PCA) e apneia da prematuridade; do sistema gastrointestinal, aumentando o risco
de desenvolvimento de Enterocolite Necrosante (NEC) ou Refluxo Gastroesofagico
(RGE) e do sistema nervoso central, com vulnerabilidade a ocorréncia de
Hemorragia peri-intraventricular (HPIV), dentre outros (PLATT, 2014; LEE; YOUN;
CHANG, 2020).
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A longo prazo, séo relatadas dificuldades na aprendizagem, cogni¢cao e atraso
no desenvolvimento, paralisia cerebral, deficiéncias auditiva e visual, além de
alteracOes de comportamento (MWANIKI et al., 2012). Existem ainda associa¢des do
nascimento prematuro com aumento na ansiedade, depressdo, dos niveis de
pressao arterial sistdlica (PAS) e do colesterol de baixa densidade (LDL), baixa
escolaridade, menor envolvimento em esportes e lazer em adolescentes e adultos
nascidos prematuros (KELLY; GRIFFITH, 2019), reforcando o impacto negativo do

nascimento prematuro.

2.2 Displasia broncopulmonar

A displasia broncopulmonar, também conhecida como Doenca Pulmonar
Crbnica da Prematuridade, é frequentemente observada em RN prematuros (STOLL
et al., 2010). Clinicamente, a doenca € definida pela necessidade de oxigénio e/ou
suporte ventilatério por mais de 28 dias ou além de 36 semanas de IGC (PAREDES
et al., 2009), e pode ser classificada em DBP leve, moderada ou grave de acordo
com Jobe e Bancalari (2001). Em consequéncia da interrupcdo no desenvolvimento
pulmonar fisiologico, ha simplificagdo da estrutura alveolar e comprometimento do
desenvolvimento vascular, culminando em fungé&o pulmonar anormal (SHAHZAD et
al. 2016; MICHAEL et al. 2018).

A DBP foi primeiramente descrita por Northway et al. em 1967. Conhecida
como “DBP Classica”, era definida pela presenca de alteragdes clinicas e
radiol6gicas presentes em um grupo de lactentes com SDR graveresultante dos
efeitos toxicos do oxigénio sobre o pulmdo. O edema intersticial e alveolar era
caracteristico da fase inicial da doenca, evoluindo para um processo inflamatorio
com fibrose significativa e zonas de cicatrizacdo (NORTHWAY et al., 1967).

O conceito de “Nova DBP” surgiu a partir da década de 90, deixando de ser a
hiperoxia o unico fator causador da DBP. A etiologia passou a ser multifatorial,
levando em consideracdo a imaturidade pulmonar e a ineficiéncia da musculatura e
da caixa toracica dos RNPT, os fatores genéticos e ambientais como a sepse
neonatal que predispdem o RN a um tempo prolongado em VPM, aumentando a
possibilidade de colonizagdo das vias aéreas por bactérias, iniciando assim uma
reacdo inflamatéria. De acordo com a nova definicdo, essa inflamacdo seria de
intensidade mais leve do que a descrita inicialmente, com alveolizacdo anormal e
fibrose intersticial menos significativa (NIEDERMAIER; HILGENDORFF, 2015).
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2.2.1 Epidemiologia
A DBP é a mais frequente sequela encontrada em prematuros (STOLL et al.,
2010). Sua incidéncia é inversamente proporcional ao peso de nascimento e a IG
(MONTE et al., 2005) e sua prevaléncia varia de acordo com a populacao estudada,
os cuidados neonatais e os critérios diagnosticos utilizados (FREITAS et al., 2012).
Atualmente, mesmo com 0s progressos na assisténcia a RN prematuros,
relacionados a VPM, suporte ndo invasivo, terapia de surfactante e corticoide
antenatal, a incidéncia de DBP ainda € alta (SMITH et al., 2005; JAVAID; MORRIS,
2018). Nos Estados Unidos da América (EUA), a DBP atinge cerca de 25% dos RN
com menos de 1500g e 68% dos nascidos entre 22 e 26 semanas de IG (STOLL et
al., 2010; STOCKS et al., 2013). No Brasil, um estudo realizado no Hospital
Universitario de Campinas com RN menores de 1500g apontou incidéncia da DBP
em 26,6% da populacao estudada (CUNHA; FILHO; RIBEIRO, 2003), ndo sendo a

IG um critério de exclusao.

2.2.2 Causas

A DBP é considerada uma doenca multifatorial. Além da susceptibilidade
genética, (HADCHOUEL et al.,, 2011) a imaturidade pulmonar, vulnerabilidade a
infeccbes e aos efeitos nocivos da VPM e da hieproxia tém sido relacionados a
ocorréncia de DBP, sendo a inflamacédo fundamental em sua patogénese (JOBE,
2016).

A lesdo pulmonar € caracterizada por inflamacédo, alveolizacdo anormal e
fibrose intersticial a partir de uma combinacao de injarias. O nascimento prematuro
interrompe o desenvolvimento alvéolo-capilar, resultando em menor numero de
alvéolos, sendo estes maiores e mais simplificados. H4 também comprometimento
da angiogénese pulmonar, com reducdo do numero de vasos sanguineos e
anormalidades na sua distribuicdo (NIEDERMAIER; HILGENDORFF, 2015). Nos
RNPT, a imaturidade pulmonar, desvatagem mecanica da caixa toracia e ineficiéncia
da musculatura respiratéria, predispdem a permanéncia por maior tempo em VPM, o
gue aumenta a possibilidade de colonizacéo das vias aéreas por patdgenos. Nessas
condicbes, acaba sendo desencadeado um processo inflamatério de carater
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persistente, marcado pela infiltracdo de macrofagos e células polimorfonucleares
(PMN), principalmente neutréfilos, ocasionando edema intersticial e lesdes nas
células epiteliais e endoteliais (BHANDARI, 2009). As vias apoptéticas, por sua vez,
sdo ativadas a partir do aumento do estresse mitocondrial ocasionado pelas
espécies reativas de oxigénio (EROs) produzidas pelos neutréfilos, culminando em
fibrose intersticial (BHANDARI, 2008).

2.2.3 Consequéncias

Os portadores de DBP apresentam sintomas respiratérios, que sado muito
frequentes nos primeiros anos de vida e, apesar de se tornarem menos graves a
medida que as criangas crescem, podem permanecer até a idade adulta (DOYLE et
al., 2006;WONG et al.,, 2008). Do ponto de vista funcional, estes individuos
apresentam limitacdo significativa do fluxo aéreo, com menor volume expiratério
forcado no primeiro segundo (FEV1), menor capacidade vital forcada (CVF), menor
fluxo expiratorio forgado maximo entre 25% e 75% da capacidade vital (FEF25-75%),
menor pico de fluxo expiratério (PFE), aumento do aprisionamento de ar e maior
relacdo volume residual (VR) / capacidade pulmonar total (CPT) comparada com
controles pré-termo e controles normais. Apresentam mais sibilos, episédios de
pneumonia, limitagdo da capacidade de exercicio fisico e demandam uso de
medicamentos a longo prazo, além de altera¢des cronicas na radiografia de torax
(RX) (LANDRY et al., 2011;SANCHEZ-SOLIS et al., 2016).

Além do comprometimento pulmonar, a ocorréncia de DBP pode estar
associada ao comprometimento neuroldgico. Pode haver déficit de visdo ou audicdo
e acometimento cognitivo, com prejuizos na linguagem, desempenho escolar,
atencdo, memoria, aprendizagem, percepcao espacial ou habilidades manuais e
alteracbes de comportamento (DOYLE; ANDERSON, 2009). Apesar de a DBP ser
uma doenca que a principio acomete os pulmdes imaturos, associacdes ja foram
feitas sobre a DBP e desfechos desfavoraveis em adolescentes nascidos muito
prematuros, apresentando, estes, um maior risco de frequentar escola para criangas

com necessidades especiais e de repetir um ano escolar (DRUMMOND, 2019).

2.2.4 Tratamento

Com objetivo de reduzir a incidéncia da DBP e, assim como minimizar suas
consequéncias, varias estratégias protetoras tém sido estudadas e aplicadas. As

terapias farmacoldgicas surgem como um componente importante para reducdo nas
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taxas de DBP. Dentre as drogas mais utilizadas tem-se a azitromicina, cafeina,
vitamina A e, dentre os corticosteroides pos natais, a betametasona e hidrocortisona
de acbes sistémica e budesonida inalatéria (JENSEN, 2019). Os corticoesteroides
antenatais, a restricdo hidrica e utilizacdo de diuréticos, tratamento com 6xido nitrico,
manejo medicamentoso ou cirargico da PCA e dieta por leite materno exclusivo sao
terapias descritas na literatura como potencias atuantes na reducédo das taxas de
DBP, porém merecem mais estudos (JENSEN, 2019).

A terapia com reposi¢do de surfactante exdégeno é uma das terapéuticas ja
utilizadas que, quando comparada isoladamente a ventilagdo mecanica invasiva,
mostrou-se eficaz na reducdo da mortalidade e da incidéncia de DBP (SOLL, OZEK;
1997). Apesar de benéfica, a administracdo de surfactante exdgeno tradicionalmente
requer intubacdo orotraquel acompanhada da VPM, tendo a ela os riscos
associados, como o desenvolvimento da propria DBP, barotrauma, infeccoes
nosocomiais, além de dor e estresse, dentre outros (CHOI et al., 2018).

Visando amenizar tais potenciais riscos associados, alternativas para
administracdo do surfactante foram desenvolvidas. A INSURE (Intubacéo,
Surfactante e Extubac&o) foi primeiramente descrita por Vitorin et al. (1990)
consistindo em uma técnica em que a administracdo do surfactante ocorre via tubo
endotraqueal, imediatamente seguida de extubac&o e instituicdo do modo Presséo
Positiva Continua em vias aéreas (CPAP). LISA, ou, Less invasive surfactante
administration, (Administracdo de surfactante menos invasiva), que consiste na
instilacdo intratraqueal de surfactante por um cateter fino (por exemplo, tubo
nasogastrico) (VERDER, H. et al.; 1992), mostrou-se a intervencdo com menor
probabilidade de morte ou DBP as 36 semanas de IGC (TOMHAS, HAHAN,
LINGAPPAN; 2017). A administragdo do surfactante via aerossol, instilagao
nasofaringea intraparto (KATTWINKEL et al., 2004) ou instilacdo via mascara

laringea também séo alternativas que ainda merecem mais estudos.

2.3 CPAP Precoce

Em geral, além das terapias supracitadas, uma das principais estratégias para
prevencéao das lesbes pulmonares induzidas pela VPM e, consequentemente a DBP,
evitar completamente a ventilacdo de forma invasiva, tendo o CPAP precoce como
uma das alternativas mais promissoras (FISHER; BUHRER; 2013).

O nascimento prematuro interrompe o desenvolvimento normal do pulméao,

fator que juntamente as propriedades anatdmicas e fisiolégicas do RN, como baixa
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complacéncia pulmonar, formato circular da caixa toracica, menor quantidade de
fibras tipo 1 nos musculos respiratorios, menor produgdo de surfactante, dentre
outros, promovem desvantagem a respiracdo do RNPT (NEUMANN; UNGERN-
STERNBERG, 2014) e dificultam a adaptacdo respiratoria a0 meio extra uterino,
favorecendo a evolucdo para SDR nos RNPT. Uma das estratégias para favorecer a
mecanica respiratéria e a troca gasosa no RNPT € o uso da ventilagdo mecanica
invasiva ou nao invasiva. Como alternativa para manter a oxigenacao e reduzir a
lesédo pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica, a utilizacdo da ventilagdo nao
invasiva tem agregado diversos beneficios ao desenvolvimento respiratério do RNPT
(WEYDIG; AIL; KAKKILAYA, 2019). Dentre a modalidades de ventilagdo né&o
invasiva tem-se o CPAP, primeiramente descrita em neonatos por Gregory et al.
(1971). O CPAP consiste no fornecimento de gas aquecido e umidificado, com o

objetivo de manter uma presséo positiva ao final da expiracdo de carater mensuravel
e controlavel, que varia em torno de 5 a 8 centimetros de agua (cmH20). Tal

pressao pode ser fornecida ao RN por diferentes interfaces, seja por ponga nasal ou
mascara facial conectada a uma peca T com valvula PEEP (pressao positiva final ao
final da expiragdo) acoplada a um reanimador manual ou por meio de um
ressuscitador infantil. Existe também a possibilidade de realizar o CPAP através dos
ventiladores mecanicos aptos para o transporte ou pelo “CPAP bolhas” ou “CPAP
selo d’agua”, no qual a PEEP é gerada a partir da imersdo do ramo expiratério em

uma coluna de agua pelo principio da pressao hidrostatica (SWEETet al., 2019).

Ao gerar uma pressao transpulmonar positiva constante durante as fases de
respiracdo espontanea, o CPAP evita o colapso dos alvéolos durante a expiracao.
Esta modalidade aumenta a pressao intra-alveolar, ajuda no estabelecimento da
capacidade residual funcional (CRF), que é o volume de ar que permanece nos
pulmdes apdés uma expiracdo normal e melhora a relacdo ventilacdo-perfusdo em
bebés que respiram espontaneamente (ALEXIOU; PANITCH, 2016).

Em teoria, quanto mais cedo o CPAP é aplicado, menor a perda da CRF e
mais facil é a estabilizacdo respiratéria do RNPT, sendo assim recomendado como o
suporte respiratério ideal para inicio da vida. Deve ser oferecido ao RN logo apds as
primeiras incursdes respiratorias, ainda em sala de parto, com recomendacdo Al
pelo Consenso Europeu de Diretrizes para o Tratamento da SDR (SWEET et al.,
2019).

Extrapolando os beneficios fisiologicos, o uso do CPAP precoce mostrou

associacao significativa com reducao da DBP ou morte, diminuicdo dos dias para se
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estabelecer a respiragcdo em ar ambiente, menor risco de HPIV, reducdo no indice
de canal arterial que necessita abordagem cirlrgica para seu fechamento, além de
diminuicdo da indicagéo de OLD (FLANNERY et al., 2016).

2.4 Oxigenoterapia de longa duracao

A oxigenoterapia consiste na suplementacdo de oxigénio através da oferta de
uma fragdo inspirada de oxigénio (FiO2) maior do que aquela encontrada no ar
ambiente, ou seja, maior que 21%. O objetivo é manter a saturacao periférica de
oxigénio (SpO2) adequada para satisfazer as necessidades metabolicas dos tecidos,
sem causar efeitos toéxicos (PAREDES et al., 2009).

As afecc¢Bes pulmonares consequentes da DBP como, infec¢des respiratorias,
desenvolvimento de asma brbénquica, hipertensédo pulmonar (KHETAN et al., 2016)
favorecem a oxigenoterapia de longa duracdo (OLD). Estudos tem sugerido que o
uso de oxigénio suplementar em portadores de doenca pulmonar crénica, sendo a
DBP a principal delas, reduz a mortalidade por morte subita infantil, reduz a
frequéncia de dessaturacfes intermitentes, reduz a HAP, melhora o crescimento e é
benéfico para o neurodesenvolvimento (BALFOUR-LYNN; PRIMHAK; SHAW; 2005).

A OLD é a provisdo de oxigénio para uso continuo no ambiente domiciliar
para criangcas com hipoxemia cronica de qualquer etiologia, a fim de manter a SpO2
superior ou igual a 93% (BALFOUR-LYNN et al.; 2009a). Pode ser necessaria a
suplementagé@o por 24 horas ou somente no periodo de sono (BALFOUR-LYNN,
2009b). E indicada para corrigir a hipoxemia aguda, reduzir os sintomas da
hipoxemia crbénica, melhorar ou prevenir a hipoxia tecidual e reduzir o trabalho
respiratorio e cardiovascular.

Segundo a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, o critério basico
para indicacdo de oxigénio suplementar é a instalacdo de um quadro de hipoxia

confirmada pelos seguintes parametros: PaO2< 55 milimetros de mercario (mmHg)

ou (SpO2) < que 88% em ar ambiente ou PaO3 igual a 56-59 mmHg ou SaO3y igual a
89% em associacdo a cor pulmonale, edema por insuficiéncia cardiaca e
hematdcrito maior que 56% (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2000).

Ja na década de 70, foram demonstrados beneficios da utilizacdo de OLD em
pacientes portadores de DBP como, por exemplo, melhora da irritabilidade,

estabilidade dos niveis de SpO2p, retorno do crescimento, alta hospitalar e retorno ao

convivio familiar, além de menores gastos comparados a internacdo hospitalar
(Pinney et.al, 1976).
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A oxigenoterapia de longa duracdo pode ser administrada por diferentes
interfaces dentre elas a canula ou pronga nasal, mascara simples, com reservatorio
ou de Venturi, cateter orofaringeo ou transtraqueal (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2000), podendo ser ofertada por trés possiveis
fontes de oxigénio. Sao elas: cilindros de gas sob presséo, oxigénio liquido e
concentradores. Os cilindros de gas sob pressdo encontram-se disponiveis em
gualquer parte do pais, poder ser armazenado por longo tempo sem perdas e,
guando necessério, podem ser disponibilizados em pequenos cilindros, facilitando a
deambulacédo; entretanto tem custo elevado, necessitam de recargas frequentes,
podem ser pesados e grandes e ndao podem sofrer quedas, sendo assim perigosos
por risco de explosdo. O oxigénio liquido € vantajoso por permitir a deambulacao
mais facilmente, porém oferece o risco de queimaduras durante as recargas. Os
concentradores sao de facil uso, com volume ilimitado, ndo ocupam espaco e séo de
facil manutencao, por outro lado, oferecem fluxo limitado a 5L/min, necessitam de
energia elétrica para funcionar, ndo sao portateis e nescessitam de um cilindro extra
em caso de falta de energia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2000). Independente da forma como o oxigénio € ofertado, €
importante ressaltar que ele é um gas comburente e seu uso como agente
terapéutico exige orientacdo a pessoa que o utiliza, sua familia e cuidador e
demanda revisdo e manutencao perioddica do equipamento utilizado a oxigenoterapia
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2000).

Mesmo com o0s beneficios relatados da OLD, a alta hospitalar sem a
necessidade de oxigénio suplementar é mais vantajosa do ponto de vista clinico,
orcamentario e de melhor manejo para familia. A OLD esta associada a maior
namero de consultas clinicas pediatricas e atendimentos de emergéncia
relacionados a problemas respiratorios, além de maior taxa de readmissao hospitalar
e risco de obito até dois anos apos alta, reforcando a vantagem da alta hospitalar em
ar ambiente (KIM et al., 2017). Com relagdo aos custos, é sabido que a OLD é menos
onerosa em relagdo a manutencao das internagdes, porém nao a torna livre de
dispéndios, com os valores variando de acordo com o tipo de sistema provedor de
oxigénio utilizado. Foi demonstrado um custo médio mensal da utilizacdo de
concentradores de US$ 7.392,93 e de cilindros de US$ 16.630,92 em uma amostra
de 165 pacientes tratados na Unidade de Pneumologia do Instituto da Crianga do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

(Munhoz et al., 2011), valores que impactam no orcamento familiar ou
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governamental. Outro ponto a se considerar para viabilizagdo da OLD € que os pais
ou cuidadores devem desejar, estar seguros e treinados em relacdo a sua utilizacao,
sendo capazes de identificar problemas em relacdo a administracdo do oxigénio e
fornecer condicdes no domicilio satisfatérias, o que, muitas vezes, sdo fatores
complicadores paras determinadas familias.

Sendo assim, identificar os fatores de risco para OLD permite uma
intervencdo para que 0S mesmos sejam evitados e, assim, conseguentemente a
necessidade de OLD. Por outro lado, permite que intervencdes possam ser tomadas
junto as familias dos RN que apresentem dificuldade no desmame do oxigénio
somado a algum dos fatores de risco, capacitando-as para receber esse bebé em

domicilio da melhor maneira possivel.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
Identificar quais fatores maternos, peri e pos natais e de evolucao clinica do RN

determinam a necessidade da OLD em bebés diagnosticados com DBP.

3.2 Objetivos especificos
¢ |dentificar os dados clinicos maternos e da evolugéo da gestacao;
« ldentificar as condicGes de nascimento do RN;
« ldentificar dados da evolucéo clinica do RN;
¢ relacionar os parametros supracitados a indicacdo ou ndo de OLD;

e avaliar o impacto da implementagéo do protocolo de CPAP em sala de parto
no desfecho de alta hospitalar com indicagéo ou ndo de OLD.
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4 MATERIAL E METODO
4.1 Aspectos éticos

O estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes e normas regulamentadoras
estabelecidas na Resolugdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) n° 466, de 12 de
dezembro de 2012, (BRASIL, 2013), atendendo aos fundamentos éticos e cientificos
preconizados para pesquisas em seres humanos. O projeto de pesquisa foi submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Lavras (CEP/UFLA) e
aprovado sob parecer 3.164.878 (ANEXO 1).
4.2 Local de estudo

A pesquisa foi realizada a partir da analise de dados de RN internados na maior
maternidade do estado de Minas Gerais e terceira maior do Brasil. O hospital assiste
uma populacdo superior a 400 mil pessoas dos Distritos Sanitarios Norte e Nordeste,
em Belo Horizonte e de até 300 cidades do estado. Instituicdo filantrépica nao
governamental de assisténcia materno-infantil, referéncia em parto humanizado e parto
de alto risco, o hospital conta com o total de 150 leitos, divididos entre obstétricos e
neonatais realizando, aproximadamente, 900 partos ao més, apresentando uma
amostra diversificada e representativa para o estudo.
4.3 Populacdo em estudo

Bebés displasicos, no momento da sua alta hospitalar.
4.4 Critérios de incluséo

Bebés com diagndstico clinico de displasia broncopulmonar internados na
maternidade em questdo, que receberam alta entre o periodo de janeiro de 2014 e
julho de 2019.
4.5 Critérios de excluséo

Pacientes transferidos para outra instituicdo ou bebés que evoluiram a Obito
durante a internagéo.
4.6 Coleta de dados

Os dados, descritos em ficha de coleta propria (ANEXO 2), foram coletados a
partir da plataforma Vermont Oxford Network (VON), o maior banco de dados de RN
prematuros do mundo, da qual, a maternidade onde se desenvolveu a pesquisa € uma
das colaboradoras. A rede recebe informacdes de mais de 1000 UTIN de todo o
mundo, com o0 objetivo de utilizar seus dados para orientar a pratica clinica e
proporcionar melhor assisténcia aos bebés e suas familias.

4.7 Variaveis coletadas
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e Dados maternos: uso de corticéide antenatal, presenca de corioamnionite,
hipertensdo arterial materna, realizacdo de pré-natal, tipo de parto e
namero de gestacoes;

e Dados de nascimento do RN: IG, peso, sexo, Boletim de Apgar de primeiro
(1°) e quinto (5%) minuto, necessidade de reanimacao em sala de parto e
presenca de méa formacéao;

e Dados da evolugcdo clinica do RN: suporte ventilatorio a admissdo em
UTIN; tempo em VPM; temperatura a admissao; necessidade de terapia
com surfactante exogeno; esteroides ou com oxido nitrico (NO); infeccao;
tratamento com antibidtico; presenca de comorbidades como PCA, HPIV,
sindrome de aspiracdo de meconio (SAM), pneumotorax (PNTX),
convulsdes, necessidade de cirurgia ou protocolo de hipotermia e dias de
internacao;

e Situacado de vigéncia do protocolo de CPAP em sala de parto (Anexo 3), de
acordo com data de nascimento do RN. Destaca-se que esta variavel se
refere a instituicdo do protocolo de CPAP em sala de parto para todo RN
de IG < 32 semanas ou de peso ao nascimento < 1500g, sendo que a IOT
pode ter ocorrido nessa populacdo se suas condicdes de nascimento
requisitaram maior suporte ventilatorio, assim como, RN maiores de 32
semanas de IG também podem ter recebido CPAP em sala de parto se
suas condi¢cdes de nascimento requisitaram. Por outro lado, antes da
instituicAo do protocolo que ocorreu em 2015, ja havia a boa pratica e
instrucdo de uso do CPAP em sala de parto, porém, ndo de forma
sistematizada, o que implica que RN nascidos antes desta data também
podem ter recebido tal suporte ao nascimento se lhe fosse necessario.

4.8 Analise dos dados

Os dados de caracterizacdo da amostra foram analisados por meio do céalculo
de frequéncia, porcentagens e medidas de tendéncia central pelo teste de Mann
Whitney U ap6s a verificagdo da distribuicdo ndo paramétrica das variaveis ordinais
pelo teste de Kolmogorov Smirnov e construcado do histograma de frequéncias.

A andlise de associacdo entre as variaveis independentes e os desfechos foi
feita pelo modelo de regresséo logistica bi e multivariada. As variaveis coletadas
foram analisadas através do modelo de regresséao logistica bivariada e aquelas com
significancia menor que 0,20 foram incluidas no modelo de regressao logistica

multivariada. A analise envolvida para constru¢cdo do modelo logistico foi do tipo
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stepwise backward, uma vez que todas as variaveis selecionadas a partir da analise
bivariada foram incluidas de uma so0 vez na equacéo e depois retiradas uma a uma,
de acordo com o nivel de significancia, até que os melhores preditores fossem
identificados (TABACHNICK; FIDELL, 2013). A analise estatistica foi realizada pelo

_ ® ~ : . A
software estatistico IBM SPSS , versao 20, considerando um nivel de significancia

de 5% (p-valor). Todos os dados foram tabulados no Excel.
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5 CONSIDERACOES GERAIS

Apesar de consideraveis avan¢os na assisténcia aos RNPT, a DBP continua
sendo uma importante complicacdo da prematuridade. Além do risco elevado de
Obito, a alta morbidade a curto e longo prazo despertam constante interesse em seu
tratamento e prevencao. Na evolucédo dos pacientes displasicos ha casos em que a
OLD ¢ indicada, porém ainda nao foram elucidados os fatores que diferem estes RN
dos que recebem alta em ar ambiente.

No presente estudo, apos regressao logistica multivariada, a corioamnionite, a
ma formacéo fetal, a sepse tardia e a hipertensdo materna foram identificadas como
fatores de risco para uso de OLD.

Corioamnionite e sepse tardia podem estar relacionadas a maior incidéncia de
OLD pela caracteristica inflamatoria dessas patologias, uma vez que ja foi
demostrado que a presenca de citocinas inflamatorias na corrente sanguinea causa
danos ao tecido pulmonar, além de reduzir a resposta ao surfactante exdgeno,
condicionando o RN a maior necessidade de suporte ventilatorio.

A identificacdo de ma formacéao fetal como fator de risco para OLD, sendo as
anomalias do trato gastrointestinal as mais presentes em nossa amostra, pode ser
justificada por associacao destes tipos de ma formagdes com maior tempo em VPM,
interrupcdo da alimentacdo enteral e déficit nutricional a longo prazo dessa
populagao.

A hipertensdo materna tem sua resolugdo completa, muitas vezes, pela
interrupcdo da gestacdo, podendo esta ser de forma precoce. Tal intervencao pode
acarretar em complicacbes associadas ao nascimento prematuro como SDR, VPM
prolongada, instalacdo da DBP e eventual necessidade de OLD. Além disso, ha
associacao do Receptor 1 do fator de crescimento endotelial vascular solavel (sFLT-
1) presente em gestantes portadoras de pré-eclampsia ao comprometimento do
desenvolvimento normal do pulméo ao longo da infancia, justificando a hipertenséo
materna como fator de risco para OLD.

Além de contribuir para o entendimento das condi¢cdes associadas a indicacéo
de OLD em casos de DBP, os resultados obtidos permitem que intervencoes
precoces sejam propostas junto as equipes de saude envolvidas, a fim de evitar o
aparecimento de alguma desses fatores de risco. Dentre as medidas preventivas,
devem ser incentivados programas e politicas de controle de infeccdo durante a
gestacdo ou pos nascimento, como por exemplo: educacdo em saude, campanhas

de imunizacéo, controle de vetores de doencas infecto-parasitarias, saneamento,
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rastreamento de infecgbes sexualmente transmitidas, orientagbes a fim de evitar
complicagBes advindas do uso de substancias teratogénicas e drogas licitas ou
ilicitas. Somam-se orientacdes e incentivos a realizacdo de uma dieta alimentar
balanceada, com atencdo ao consumo de sal e bebida alcodlica e a pratica de
exercicios fisicos para evitar os distarbios hipertensivos da gravidez.

Além de atuar na prevencdo dos fatores de risco, os resultados obtidos
permitem intervencdo antecipada junto aos familiares, para que se preparem de
forma psicologica e educacional e promovam adaptacfes na estrutura de suas
residéncias a fim de receber os bebés com necessidade de OLD.

A instituicdo do protocolo de CPAP em sala de parto foi identificada como
acdo protetora contra OLD, encorajando essa ac¢ao e reforcando mais um beneficio
dessa intervencéao. Vale ressaltar que o resultado obtido reflete a vigéncia ou néo do
protocolo de assisténcia precoce em sala de parto com a instituicio de CPAP em
RN < 32 semanas IG ou de peso menor que 1500g, sendo que criangas nascidas
antes da adoc¢ao do protocolo podem eventualmente ter recebido CPAP em sala de
parto se sua condi¢cdo de nascimento solicitasse, assim como, RN nascidos apos a
instalacédo do protocolo podem ter recebido outro suporte ventilatorio em sala de
parto, por exemplo, intubacdo orotraqueal, se sua condicdo de nascimento
demandasse maior suporte. Dessa forma, tal resultado deve ser interpretado com
cuidado, uma vez que néo indica a real utilizacdo do CPAP precoce, mas sim uma

tendéncia geral de que apos a instalacao do protocolo essa terapia foi mais utilizada.
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RESUMO

Introducédo: A displasia broncopulmonar (DBP) é a complicacdo encontrada mais
frequentemente em prematuros e pode resultar em alta hospitalar com necessidade
de oxigenoterapia de longa duracdo (OLD). Ainda que a OLD seja uma opcéao
terapéutica interessante em alguns casos, a alta hospitalar em ar ambiente € mais
vantajosa do ponto de vista clinico, orcamentario e de manejo para a familia.
Objevtivos: Identificar, dentre as condi¢cdes de saude materna, peri e pos natais de
recém-nascidos displasicos, os fatores de risco para alta hospitalar com
necessidade de OLD.
Métodos: Em uma coorte retrospectiva, bebés displasicos internados em uma
maternidade referéncia do estado de Minas Gerais entre Janeiro/2014 e Julho/2019,
tiveram seu historico de gestacdo, nascimento e internacdo coletados a partir do
banco de dados Vermont Oxford Network (VON).Os riscos relativos para cada
variavel foram calculados a partir de um modelo de regressao logistica multivariada.
Resultados:Dos 665 bebés que preencheram os critérios de inclusao, 6,51%
receberam alta em OLD. Os fatores de risco encontrados para OLD foram:
corioamnionite RR 5.24 (IC 95% 1.42, 19.34), ma formacéao fetal RR 3.49 (IC 95%
1.30, 9.37), sepse tardia RR 3.31 (IC 95% 1.57, 6.98) e hipertensdo materna RR
2.26 (IC 95% 1.06, 4.84). A instituicdo do protocolo de pressao positiva continua em
vias aéreas (CPAP) em sala de parto foi acao protetora para OLD RR 0.23 (IC 95%
0.00, 0.39).
Concluséo: Das condi¢des de saude identificadas como fatores de risco para OLD,
destacam-se 0s componentes passiveis de intervengdo, encorajando acfes de
promocao e protecdo a saude durante a gestagdo e ap0s o nascimento. A introducéo
de um protocolo para utilizacdo do CPAP em sala de parto foi identificado como
acao protetora para OLD, devendo ser incentivado em todas as instituicbes que
prestam servico a populacédo neonatal.
PALAVRAS-CHAVE: prematuridade, doenca pulmonar crénica da prematuridade,

oxigenoterapia domiciliar, CPAP em sala de parto
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1 INTRODUCAO
O avanco na assisténcia e no cuidado aos recém-nascidos (RN) tem aumentado a
sobrevida dessa populagdo, incluindo os prematuros de menor peso e idade
gestacional (IG)." A sobrevivéncia destes RN, entretanto, estd associada a
comorbidades em curto e longo prazo, tornando a prematuridade um problema de

salde mundial.

A Displasia Broncopulmonar (DBP) € uma grave e comum complicacdo da
prematuridade,? sendo definida, pelo critério clinico, como a necessidade de oxigénio
acima de 21% por periodo igual ou superior a 28 dias de vida ou além da 362 semana
de idade gestacional corrigida (IGC).> Ela é o principal fator para indicacdo de
oxigenoterapia de longa duracdo (OLD) em criancas,* representando a causa de um

terco das prescricdes de OLD & alta.”

A OLD consiste na suplementacdo de oxigénio em concentracdo maior do que a
encontrada em ar ambiente (21%) e € indicada aos bebés displasicos que preenchem
todos os critérios para alta hospitalar, mas que ndo sdo capazes de manter a saturacao
periférica de oxigénio (SpO,) maior que 93% em respiracdo em ar ambiente.*® Trata-se
de uma alternativa terapéutica a fim de evitar complicacdes advindas da internacao
prolongada como as infec¢gdes nosocomiais e comprometimento de desenvolvimento
neuropsicosocial, além de minimizar os gastos com a hospitalizacéo.’

Mesmo com os beneficios da OLD, a alta hospitalar em ar ambiente € mais vantajosa
do ponto de vista clinico, orcamentario e de melhor manejo para familia. A OLD esta
relacionada com maior numero consultas clinicas pediatricas e atendimentos de
emergéncia relacionados a problemas respiratérios, além de maior taxa de readmissao
hospitalar e risco de ébito até dois (2) anos apés alta.® Com relagdo aos custos, os
valores variam de acordo com o tipo de sistema provedor de O2 utilizado e impactam
no orcamento familiar ou governamental. Outro ponto a se considerar para viabilizacéo
da OLD é que os pais/cuidadores devem estar seguros e treinados em relacdo a OLD,
sendo capazes de identificar problemas em relacdo a administracdo do O2 e fornecer
condi¢cdes satisfatérias do domicilio, o que, muitas vezes, sdo fatores complicadores.
Além disso, deve-se estruturar uma equipe de acompanhamento e seguimento na
atencao desta crianca em domicilio.®
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Sendo assim, conhecer os fatores de risco para OLD é de suma importancia para que
a identificagdo precoce guie condutas assistenciais que permitam alcangar o objetivo
de alta em respiracdo em ar ambiente. A identificacdo dos fatores de risco para OLD
precocemente também possibilitaria uma atuagdo antecipada junto aos familiares para
receber esse RN, seja com abordagens psicossociais, educacionais, adaptacfes
domiciliares, organizacdo financeira, operacional, assim como organizar 0
acompanhamento destas criancas em domicilio, dentre outras acdes. Por conseguinte,
0 objetivo deste estudo foi identificar entre a populacdo displasica quais fatores
maternos, peri e pos natais e de evolucao clinica do RN se associam a necessidade da
OLD.
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2 METODOS
2.1 Fonte de dados e populacédo em estudo
Coorte retrospectiva, realizada a partir da analise de dados de RN internados em uma
das trés maiores maternidades do Brasil, referéncia em parto humanizado e parto de
alto risco, e que realiza aproximadamente 900 partos ao més. Os dados foram
acessados pela plataforma Nightingale, do banco de dados da Vermont Oxford
Network (VON). Esta rede de banco de dados recebe informac6es de mais de 1000

Unidades de Terapia Intensiva (UTIN) de todo o mundo.

A aprovacdo ética foi obtida pelo Comité de Etica em pesquisa da Universidade
Federal de Lavras (CEP/UFLA) sob o parecer 3.164.878.

Dos 5652 RN admitidos na UTIN do hospital no periodo entre janeiro de 2014 e julho
de 2019, 768 foram clinicamente diagnosticados com DBP. Foram excluidos os
pacientes transferidos para outra instituicdo (n=26) ou que evoluiram a ébito (n=77),
chegando a um total de 665 RN elegiveis para o estudo (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma representativo da amostra.

5652
RN admitidos na UTI neonatal do
Hospital em estudo durante 2014-
jul’2019

!

768
RN classificados com DBP de
acordo com critério clinico

[—> 26 excluidos por terem sido
transferidos para outra instituicéo

77 excluidos por 6bito ]

665 elegiveis para o estudo

e g

Ar ambiente ao término da OLD a alta hospitalar
internacéo (n=623) (n=42)

Fonte: Do Autor
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2.2 Exposicoes
As variaveis analisadas foram: uso de corticéide antenatal, presenca de corioamnionite,
hipertensdo arterial materna, realizacdo de pré-natal, nUumero de gestacodes, tipo de
parto, IG e peso ao nascimento, sexo, Boletim de Apgar de primeiro (1°) e quinto (5°)
minuto, necessidade de reanimacdo em sala de parto, presenca de malformacao,
suporte ventilatério a admissdo em UTIN; tempo em ventilacdo pulmonar mecanica
(VPM); temperatura a admissao; necessidade de terapia com surfactante exdgeno;
esterdides ou com oOxido nitrico (NO); infeccdo; tratamento com antibibtico; presenca de
comorbidades como persisténcia do canal arterial (PCA), hemorragia peri-intra
ventricular (HPIV), sindrome de aspiragcdo de meconio (SAM), pneumotorax (PNTX),
convulsdes, necessidade de cirurgia ou protocolo de hipotermia, dias de internacéo e
vigéncia do protocolo de Pressao Positiva Continua em Vias Aéreas (CPAP) em sala

de parto de acordo com data de nascimento do RN.

2.3 Desfechos

O desfecho analisado foi a necessidade de uso de OLD no momento da alta hospitalar
em bebés portadores de DBP de acordo com o critério clinico. Dos 665 bebés
displasicos elegiveis, 623 receberam alta em ar ambiente e 42 com OLD.

2.4 Analise estatistica

Os dados de caracterizacdo da amostra foram analisados por meio do céalculo de
frequéncia, porcentagens e medidas de tendéncia central pelo teste de Mann Whitney
U apos a verificagdo da distribuicdo ndo paramétrica das variaveis ordinais pelo teste

de Kolmogorov Smirnov e construcéao do histograma de frequéncias.

Andlise de associacao entre as variaveis independentes e os desfechos foi feita pelo
modelo de regressdo logistica bi e multivariada. As variaveis coletadas foram
analisadas por meio do modelo de regressao logistica bivariada e aquelas com
significancia menor que 0,20 foram incluidas no modelo de regressédo logistica

multivariada do tipo stepwise backward. A analise estatistica foi realizada pelo software
- ® ~ , . e A
estatistico IBM SPSS ", versao 20, considerando um nivel de significancia de 5% (p-

valor).
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3 RESULTADOS

Dos 665 RN incluidos no estudo, 42 (6,31%) receberam alta hospitalar com
necessidade de OLD e 623 (93,69%) em ar ambiente. Dentre aqueles que
receberam alta hospitalar em ar ambiente, 145 (21,80%) bebés nasceram antes da
instituicdo do protocolo de CPAP precoce e 478 (78,20%) apds a sua implantacéo.
Dos que necessitaram de OLD no momento da alta, 1 (0,15%) dos bebés nasceu
antes da instituicdo do protocolo de CPAP precoce e 41 (6,16%) apds a sua

implementacé&o (Figura 1).

A tabela 1 apresenta as frequéncias de distribuicdo das variaveis categoricas e
escalares de acordo com as condicdes maternas, de nascimento e de evolucdo do

RN durante a internacao.

Os dados de categorizacao e distribuicdo da amostra quanto as variaveis continuas
de acordo com o a necessidade de oxigénio no momento da alta hospitalar estao

representados na tabela 2.
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Tabela 1. Frequéncia de distribuicdo das varidveis categoricas e escalares de acordo com as condi¢cdes maternas, de nascimento
e de evolucao do RN durante a internacgéao.

Condicdes maternas

Condi¢cdes de nascimento

Condicdes de evolucdo do RN na internacao

Variavel | n(®) | Variavel | n(%) | Variavel | n(%)

Pré natal 634 Parto prematuro Surfactante

SIM (95,19%) SIM 651 (97,89%) SIM 343 (51,57%)
Corticoide antenatal 415 Tipo de parto Z;?é?ggg;o com

SIM (62,40%) NORMAL 322 (48,42%) SIM 144 (21,65%)
Hipertensdo materna 155 Maltiplos Tratamento com NO

SIM (23.30%) SIM 96 (14,43%) SIM 27 (4,00%)
Corioaminionite Sexo Sepse precoce

SIM 24 (3,60%) FEMININO 274 (41,20%) SIM 35 (5,26%)

Ma formacéao
SIM

Apgar 1° minuto
<3
>4
Apgar 5° minuto
<3

>4

Reanimacao em
sala de parto

Nenhuma

50 (7,51%)

102 (15,33%)
563 (84,66%)

14 (2,10%)

646 (91,14%)

136
(20,45%)

Sepse Tardia
SIM

Sepse fangica
SIM

Antibioticoterapia

SIM
Pneumotorax
SIM

PCA

SIM

HPIV

0

1

170
(25,56%)

41 (6,16%)

233 (35,03%)
18 (2,70%)
299 (44,96%)
410
(40,38%)

35
(5,26%)



Fonte: Do Autor.

O,

VPP

CPAP

10T

+ massagem

cardiaca

+ droga vasoativa

Nascimento na

vigéncia do

protocolo de
CPAP em sala de

parto
SIM

28
(4,21%)

64
(9,62%)

144
(21,65%)
271
(40,75%)

16
(2,40%)

8
(1,20%)

519 (78,04%)

3
4
Nao realizou USTF

NEC
SIM
SAM
SIM

Protocolo de hipotermia
SIM

Convulsodes
SIM

Cirurgias

SIM

Protocolo de hipotermia
SIM

24
(3,60%)
20
(3,00%)
7
(1,05%)
169
(25,41%)

47 (7,06%)

2 (0,30%)

9 (1,35%)

29 (4,36%)

95 (14,28%)

9 (1,35%)
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RN: recém-nascido; AA: ar ambiente; OLD: Oxigenoterapia de longa duragdo; O,: oxigénio ; VPP: ventilagdo com pressao positiva; CPAP:

pressdo positiva continua das vias aéreas, |0T: intubacdo orotraqueal; NO: 6xido nitrico;

PCA.: persisténcia do canal arterial; HPIV:

hemorragia peri intraventricular; USTF: ultrassom transfontanelar; NEC: enterocolite necrosante; SAM: sindrome de aspiracdo de mecdnio
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A IG (AAA: 31,21+4,01 x AOLD: 29,98 + 3,97) e 0 peso ao nascimento (AAA:
1547,82 + 784,16 x AOLD: 1154,19 + 753,65) foram significativamente maiores no
AAA, enquanto o AOLD foi submetido a mais tempo em VPM (AAA: 13,90 + 19,79 x
AOLD: 43,74 + 57,59) e maior periodo de internacdo (AAA: 60,22 + 45,88 x AOLD:
118,61 +71,28). A temperatura de admissdo nao apresentou diferenca entre o0s

grupos (Tabela 2).

Tabela 2. Categorizacdo da amostra e comparagdo entre grupos quanto as
variaveis continuas

Variavel AAA AOLD
Média £ DP Média £ DP Valor de p *
mediana [11Q] mediana [l1Q]
Idade gestacional 31,21 £4,01 29,98 £ 3,97 0.008
(semanas) 30 [28-36] 27,85 [26,21-30,25] ’
Peso ao
nascimento 1547,82 + 784,16 1154,19 £ 753,65 < 0.000
1235 [940-2200] 905 [740-1139,25] '
(gramas)
Temperatura da 36,13 + 1,60 36,03 + 0,97 0.251
admissao (°C) 36,05 [36-37] 36,05 [35-36,9] ’
Periodo em VPM 13,90 £ 19,79 43,74 + 57,69 0.001
(dias) 6 [0,0-20] 27 [1,075-53-25] ’
Periodo de 60,22 + 45,88 118,61 + 71,28 < 0.000
internacéao (dias) 58[22-78] 92,5 [77-135,75] '

Fonte: Do Autor.
AAA: Alta em ar ambiente; AOLD: alta em oxigénio domiciliar; VPM: ventilagdo pulmonar
mecanica. Dp: Desvio padrdo. IQQ: Intervalo inter-quartil. *Teste de Mann Whitney U

A partir da analise bivariada, os fatores de risco encontrados para OLD foram
corioamnionite (RR 2.81, 95% IC 1.09, 7.24), hipertensdo materna (RR 1.58, 95% IC
0.85, 2.94), ma formacéao fetal (RR 2.46, 95% IC 1.15, 5.25), sepse tardia (RR 4.73,
95% IC 2.60, 8.60), utilizacdo de corticoide antenatal (RR 1.69, 95% IC 0.86, 3.31) e
surfactante exégeno (RR 1.37, 95% IC 0.75, 2.50), tratamento com esteroides (RR
2.72, 95% IC 1.51, 4.85), 6xido nitrico (RR 2.48, 95% IC 0.95, 6.46) ou antibi6tico
(RR 3.70, 95% IC 1.99, 6.90), PCA (RR 3.06, 95% IC 1.59, 5.87) e cirurgias (RR
2.40, 95% IC 1.27, 4.52). Como acdo protetora para OLD foram identificados o
nascimento apos instituicdo do protocolo de CPAP em sala de parto (RR 0.87, 95%
IC 0.12, 0.62), ser do sexo feminino (RR 0.71, 95% IC 0.38, 1.33), gestacao mdultipla
(RR 0.63, 95% IC 0.23, 1.72), realizacao de pré-natal (RR 0.92, 95% IC 0.80, 1.06),
nascimento por parto normal (RR 0.97, 95% IC 0.94, 1.01), mais dias em VPM (RR
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0.99, 95% IC 0.12, 0.62) e maior duracédo da internacdo (RR 0.99, 95% IC 0.97,
1.00) (Tabela 3).

ApGs ajuste por meio da regressao logistica multivariada, os fatores de risco para
OLD foram corioamnionite (RR 5.24, IC 95% 1.42, 19.34), ma formacédo fetal (RR
3.49, IC 95% 1.30, 9.37), sepse tardia (RR 3.31, IC 95% 1.57, 6.98) e hipertenséo
materna (RR 2.26, IC 95% 1.06, 4.84). O nascimento ap0s inicio da vigéncia do
protocolo de CPAP em sala de parto (RR 0.23, IC 95% 0.00, 0.39), maior tempo de
permanéncia em VPM (RR 0.98, 95% IC 0.00, 0.39) e maior duracao da internacéo
(RR 0.99, 95% IC 0.98, 1.00) atuaram como fatores protetores a OLD (Tabela 3).
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Tabela 3. Andlise Bi e Multivariada para risco de alta em oxigenoterapia de longa duracao

Variavel Andlise Bivariada Andlise Multivariada

RR IC P-valor RRad IC P-valor
Nascimento apos vigéncia do protocolo de
CPAP em sala de parto 0,08 0,01 -0,62 < 0,000 0,23 0,00 -0,39 0,009
Dias em ventilacdo mecanica 0,99 0,97 - 1,00 0,174 0,98 0,97 - 0,99 0,041
Dias de internacéo 0,99 0,98 — 0,99 0,004 0,99 0,98 - 1,00 0,048
Hipertensdo materna 1,58 0,85-2,94 0,049 2,26 1,06 - 4,84 0,034
Sepse tardia 4,73 2,60 — 8,60 < 0,000 3,31 1,57 - 6,98 0,002
Ma formacao 2,46 1,15-5,25 0,021 3,49 1,30 - 9,37 0,013
Corioamnionite 2,81 1,09-7,24 0,044 5,24 1,42 - 19,34 0,013
Pré natal 0,92 0,80 -1,06 0,079
Corticéide antenatal 1,69 0,86 — 3,31 0,039
Via de parto
NORMAL 0,97 0,94-1,01 0,073
Sexo
FEMININO 0,71 0,38 -1,33 0,074
Multiplos 0,63 0,23-1,72 0,132
Surfactante 1,37 0,75-2,50 0,074
Tratamento com esteroides 2,71 1,51-4,85 0,001
Tratamento com 6xido nitrico 2,48 0,95 - 6,46 0,061
Antibioticoterapia 3,70 1,99 -6,90 < 0,000
Persisténcia do canal arterial 3.06 159 - 5,87 < 0,000
Cirurgias 2,40 127-452 0,007

Fonte: Do Autor.
RR: Risco relativo; IC: intervalo de confianca de 95%; P — valor; RRad: risco relativo ajustado. Para as variaveis dicotomizadas em “Sim e
Nao”, assume-se a presenca da condicao. Para as variaveis ordinais assume-se ordem crescente.
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4 COMENTARIOS

4.1 Principais achados

Nesta coorte retrospectiva, RN displasicos com histérico de corioamnionite, ma
formacéo fetal, sepse tardia e hipertensdo materna apresentaram maior risco de alta
hospitalar com necessidade de OLD. A instituicdo do protocolo de CPAP em sala de
parto apresentou-se como forte fator de protecdo para OLD, assim como a
permanéncia por mais dias em VPM e maior duracdo da internacédo, sendo essas

duas ultimas identificadas com uma associacao fraca ao desfecho.

4.2 Pontos fortes do estudo

O presente estudo foi o primeiro a avaliar os fatores de risco para OLD na realidade
Brasileira. Ainda que a analise ndo tenha se estendido para as demais areas
geograficas do pais, a amostra foi representativa, uma vez que a coleta de dados foi
realizada em uma maternidade referéncia para parto de alto risco em ambito

nacional.

Nosso estudo foi o primeiro a abordar RN de todas as IG e a explorar determinadas
variaveis, dentre elas a presenca de corioamnionite, hipertensao arterial materna,
realizacdo de pré natal, numero de gestagdes, sexo, Boletim de apgar no 1° e 5°
minuto, temperatura a admissdo, ocorréncia de sepse e seu tratamento com
antibioticos, presenca de comorbidades como PCA, HPIV, SAM, PNTX, ocorréncia
de convulsdes ou necessidade de cirurgia ou protocolo de hipotermia. Nosso estudo
avaliou, também, o impacto de uma pratica institucional com a implementagédo do

protocolo de CPAP sem sala de parto no desfecho da alta hospitalar.

Dentre os resultados originais encontramos associacao da OLD com a ocorréncia
de corioamnionite, hipertensdo materna e sepse tardia e a instituicdo do protocolo
de CPAP sem ala de parto como acgao protetora para OLD. Além desses resultados,
a presenca se ma formacao fetal também se apresentou como fator de risco para
OLD, o que ja havia sido apontado na literatura. Tais resultados permitem que
intervencdes precoces possam ser propostas a fim de evitar o aparecimento das

condi¢cdes de saude associadas a OLD.
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Além de atuar na prevencdo dos fatores de risco, os resultados obtidos permitem
intervencdo antecipada junto aos familiares a fim de que se preparem de forma
psicolégica, educacional e estrutural de suas residéncias para receber os bebés
com necessidade de OLD, a partir da dificuldade de retirada do oxigénio
suplementar ainda na internacdo quando associada a um dos fatores de risco

identificados.
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5 LIMITACOES DO ESTUDO
Como a coleta de dados foi realizada a partir de dados secundarios as
variaveis analisadas ficaram restritas aquelas contidas na plataforma
Nigthingale do banco de dados Vermont Orford Network (VON), excluindo, por
exemplo, as variaveis socio-econbmicas da andlise, que nos trariam

importantes reflexdes sobre o desfecho da OLD na populacgéo brasileira.

A andlise da implantacédo do protocolo de CPAP em sala de parto nao reflete
diretamente a real utilizacdo de tal suporte ventilatério ja que foi baseada a
partir da situagcdo de vigéncia do protocolo de acordo com a data de sua
instalacdo. Bebés nascidos antes da instituicdo do protocolo podem,
eventualmente ter recebido CPAP em sala de parto, da mesma forma que
nascidos apés a implantacdo do protocolo podem ter recebido outro suporte
ventilatério, por exemplo, ventilagdo mecéanica invasiva de acordo com
avaliacdo médica do estado de nascimento do bebé, podendo representar um

Viés na interpretacdo do resultado.
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6 INTERPRETACAO

A presenca de corioamnionite, sepse tardia, ma formacéao fetal e hipertensédo
materna foram as variaveis identificadas como fatores de risco para OLD em

nossa amostra.

Visto que a DBP é o principal fator para indicacdo de OLD em criancas,* com
aproximadamente um terco dos displasicos necessitando de OLD a alta,”
fatores que predisponham a lesdo pulmonar acentuada, associada a DBP,

consequentemente aumentam as chances de OLD.

A corioamnionite € uma importante causa de parto prematuro e tem sido
associada a ocorréncia de DBP.'%!! Caracterizada por infeccdo ou inflamacao
das membranas fetais, liquido amniético e placenta pode ser diagnosticada
clinicamente por sintomas muitas vezes inespecificos como febre, sudorese,
sensibilidade uterina, taquicardia materna ou fetal, leucocitose materna e
secrecdo vaginal com odor fétido.** A origem de tal inflamacéo ocorre pela
entrada de microrganismos patogénicos nas membranas fetais e placenta, que
se da por diferentes formas, podendo ocorrer pelo trato geniturinario, de forma
iatrogénica, por migracdo de micro-organismos da corrente sanguinea materna
que atravessam a placenta e, por Ultimo, pelos tubos de falépio,*® com seu
diagnostico sendo confirmado pela analise histopatologica da placenta, por

meio da infiltrac&o de neutréfilos no tecido.*

Frente a esse processo, relata-se ativacao do sistema imune fetal e aumento
das concentracbes sanguineas de citocinas pro-inflamatérias, dentre elas a
interleucina 6 (IL-6). Alteracdes nas vias de sinalizagdo celular, como a dos
receptores toll-like2 e 4 (TLR2 eTLR4), dos fatores de crescimento como TGF-
B (Fator de crescimento transformante ) e CTGF (Fator de crescimento do
tecido conjuntivo) e das proteinas estruturais € mesenquimais como a proteina
morfogenética 0ssea-4, culminam em remodelamento vascular e simplificacédo
alveolar, resultando em um fendtipo histoldégico pulmonar semelhante ao que

ocorre na DBP.*
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Além do aumento da expressdo pulmonar de citocinas pro-inflamatérias e
influxo de neutrdfilos, a corioamninoite histolégica tem sido associada a maior
taxa de apoptose das células epiteliais nas vias areas'® promovendo lesdes
pulmonares em longo prazo. Este perfil inflamatorio pré-natal associado a uma
resposta inflamatoria fetal sistémica reduz a resposta ao surfactante exdgeno
em lactentes com Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR),*® levando a
necessidade de VPM mais agressiva eduradora,’ assim como suplementacéo
de oxigénio por mais tempo,’” o que pode explicar a associacdo de risco para
OLD.
A diminuicdo da resposta a surfactantes é também relatada em outras
situacBes em que ha um estado pré-inflamatério, como em casos de sepse,'®*°
Em nossa amostra, assim como a corioamnionite, sepse tardia foi encontrada
como fator de risco para OLD. Os mecanismos pelos quais esta associacao se
estabelece podem envolver a instalacdo do processo inflamatério
generalizado,®® com circulagdo sanguinea de citocinas pré-inflamatérias,
resultando em danos ao tecido pulmonar. Jung e Lee encontraram relacao
entre a ocorréncia de mais de um episodio de sepse tardia com a severidade
da DBP,?* 0 que poderia ser um fator agravante para necessidade de OLD.
Infelizmente, nossa pesquisa nédo obteve o dado da frequéncia da ocorréncia
da sepse, porém concluiu-se que a ocorréncia de pelo menos um episodio de
sepse tardia aumentou o risco de OLD em 3,31 nos individuos que

apresentaram essa condigao.

Outro fator de risco encontrado para a OLD foi a mé formacgéo fetal. Em nossa
amostra, 7,51% dos RN apresentavam algum tipo de ma formacéo congénita,
dentre elas: trissomias (21 e18), hidrocefalia congénita, holoprosencefalia,
comunicacao atrio-ventricular, Tetralogia de Fallot, hérnia diafragmatica, fibrose
cistica, hidronefrose/ obstrucdo da wuretra, agenesia renal bilateral,
gastrosquise, atresia de es6fago, atresia jejunal, atresia do intestino grosso ou
reto, sendo as relacionadas ao aparelho gastrointestinal de maior ocorréncia. A
incidéncia encontrada foi maior que a nacional (0,86% dos nascidos vivos em
2017)%, o que pode ser atribuido ao fato da instituicAo em pesquisa ser
referéncia nacional para gestacfes de alto risco e receber mées portadoras de

algum fator de risco ja identificado para as malformacdes como gestacdo
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multipla e idade avancada, o que aumenta as chances de um parto prematuro

e as complicacdes associadas a essa condicéo,?* como a DBP.

Apesar de nao ter sido encontrada associacdo entre a realizacdo de cirurgia e
a indicacdo de OLD, sabe-se que as malformacdes do trato gastrointestinal
(que foram as mais frequentes em nossa amostra) muitas vezes requerem
intervencgdes cirdrgicas corretivas o que implica em mais dias em VPM e maior
susceptibilidade aos efeitos deletérios da VPM prolongada.’* Além disso,
soma-se ao fato de que nessas condicdes muitas vezes € recomendada a
interrupcdo da alimentagdo enteral, o que compromete o ganho nutricional
desses RN, condicdo ja associada ao desenvolvimento da DBP.?>* A ma
absorcdo dos nutrientes pode se estender justificando a indicacdo de OLD

nesses casos.

Em nossa amostra, a hipertensdao materna aumentou as chances de OLD em
2,26 vezes. Comumente os distirbios hipertensivos da gestacao,
principalmente a pré-eclampsia e a eclampsia, tém complicagbes maternas e
neonatais decorrentes da alteracéo no fluxo sanguineo da placenta, dentre elas
0 descolamento prematuro de placenta (DPP), acidente vascular cerebral
(AVC), crescimento intrauterino restrito (CIUR), hipdxia, entre outros®’ fatores
gue tem a interrupcdo da gestacdo como resolucdo definitiva da doenca de
base. Tal interrupcdo ocorre, muitas vezes, de forma prematura, seguida de
todas as complicagbes associadas ao nascimento prematuro como SDR, VPM

prolongada, instalacdo da DBP e eventual necessidade de OLD.

O mecanismo pelo qual a PE aumenta o risco da DBP pode envolver o
Receptor 1 do Fator de crescimento endotelial vascular solavel (sFlt-1) que se
encontra aumentado no liquido amniético e sangue da méae portadora da PE. O
sFlt-1 age como antagonista do VEGF, afetando o desenvolvimento normal do
pulméo, com reducdo da angiogénese e numero de alvéolos, o que caracteriza
a DBP.? Essas alteracdes pulmonares tendem a perdurar ao longo da infancia,

0 que poderia justificar a utilizacdo de oxigénio a longo prazo, ou OLD.
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Entre os fatores protetores, a instituicdo do protocolo de CPAP em sala de
parto diminuiu o risco de alta hospitalar com necessidade de oxigénio em 4,34

vezes, devendo, portanto, ser encorajado.

J& foi demonstrado que a ventilagdo manual, mesmo com insuflagdes com
pressdes consideradas cuidadosas, influenciam na absorcdo do surfactante em
RN com SDR,?° perpetuando ou amplificando a resposta inflamatéria de origem
multifatorial & qual os RNPT s&o susceptiveis.!” A permanéncia da resposta
inflamatdria a longo prazo seria umas das possiveis razdes para acao protetora
do CPAP em relagéo a OLD.

A literatura jA assegura a utilizacdo de CPAP em sala de parto como acéo
protetora para o desenvolvimento da DBP.* Tal associacéo era de se esperar
uma vez que, a partir do fornecimento precoce de uma pressao transpulmonar
positiva constante durante as fases de respiracdo espontanea, o colapso dos
alvéolos durante a expiracdo é evitado, ha o estabelecimento da capacidade
residual funcional (CRF) e melhora a relacdo ventilacdo-perfusao,* evitando a
intubacao orotraqueal (IOT) e os efeitos adversos a ela atribuidos como a
aspiracdo endotraqueal, infecgbes associadas a VPM, aumento do risco do

desenvolvimento da DBP e circunstancial necessidade de OLD.

Com menor forca de associacdo, a permanéncia por mais tempo em VPM e
mais dias de internag&o foram identificados como fatores protetores contra a
OLD. Este resultado parece contraditorio, uma vez que mais dias em VPM
favorece o desenvolvimento da DBP.*? Por outro lado, o maior periodo em VPM
associado a mais dias de internacdo indica que, em nossa amostra, 0 RN
recebia a indicacdo de OLD somente apds inumeras tentativas falhas da
respiracdo em ar ambiente. Estudo que identificou a relacdo de mais dias de
VPM com a OLD diferiu do nosso na média de dias de internacdo, com média
de 97 dias® versus média de 118 dias em nossa amostra, 0 que reforca a
hipétese de que mais dias de internacdo favoreca a alta hospitalar em ar
ambiente. Tal resultado também pode justificar termos encontrado uma menor
incidéncia de OLD comparado ao identificado por Ejiawoko et al. (6,71% versus

47%),** uma vez que por permanecerem mais dias internados, estes RN tem
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maiores chances de alta em ar ambiente. Apesar de tal associacao a forga de
protecdo dessas variaveis para OLD é pequena ja que o risco relativo ajustado
encontrado para mais dias em VPM e mais dias de internacao é de 0,98 e 0,99
respectivamente, o representa uma chance de 1,02 vezes maior de sair em ar
ambiente para quem ficou mais dias em VPM e de 1,01 maior para quem
permaneceu mais dias em VPM.

A taxa de OLD (6,71%) pode estar associada a falta de politicas publicas que
facilitem e viabilizem tal suporte para nossa populacdo, além da auséncia de
um acompanhamento/ seguimento proporcionado pela prépria instituicdo que
recebia esse RN. Outro fator que pode explicar essa disparidade na
prevaléncia da OLD esta relacionado a indicacdo da mesma que, dentro da
instituicho do estudo em questdo, ndo estava vinculada a um protocolo
devidamente estabelecido e sim ocorria de acordo com critério médico apos
inUmeras tentativas falhas da retirada do O,, ndo havendo um consenso quanto
ao numero de tentativas ou intervalo a ser seguido entre elas e/ou periodo de
internagdo. O fato do Hospital onde se realizou a coleta de dados ser referéncia
na assisténcia materno-infantil e receber a populacdo de todo o estado de
Minas Gerais também dificultava a alta hospitalar com necessidade de O, uma
vez que era preciso a viabilizacdo desta junto as prefeituras das cidades de

origem do RN, muitas vezes acarretando em mais dias de internagéo.

A partir dos resultados obtidos intervencdes precoces devem ser propostas
junto as equipes de saude, a fim de evitar o aparecimento das condi¢des de
saude associadas a OLD. Dentre as medidas preventivas, devem ser
incentivados programas e politicas de controle de infeccdo durante a gestacao
ou pés nascimento, como por exemplo: educacdo em saude, campanhas de
imunizacdo, controle de vetores de doencas infecto-parasitarias, saneamento,
rastreamento de infec¢cbes sexualmente transmitidas, orientacbes a fim de
evitar complica¢cdes advindas do uso de substancias teratogénicas e drogas
licitas ou ilicitas. Somam-se orienta¢cdes e incentivos a realizacdo de uma dieta
alimentar balanceada, com atencdo ao consumo de sal e bebida alcodlica e a

pratica de exercicios fisicos para evitar os disturbios hipertensivos da gravidez.
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Além de atuar na prevencdo dos fatores de risco, 0os resultados obtidos
permitem intervencdo antecipada junto aos familiares, para que se preparem
de forma psicoldgica e educacional e promovam adaptacfes na estrutura de

suas residéncias a fim de receber os bebés com necessidade de OLD.
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CONCLUSOES
Nossos achados apontam corioamnionite, sepse tardia, ma formacao fetal e
hipertensdo materna como fatores de risco para OLD. Tais fatores sao
modificaveis e passiveis de intervencéo, dessa forma politicas de prevencéo e
promogdo de saude devem ser encorajadas a fim de evitar a OLD associada a
essas condi¢des de saude.

A instituicdo do protocolo de CPAP em sala de parto como fator de protecéo

contra OLD encoraja essa a¢ao e reforca mais um beneficio dessa intervencao.
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Titulo da Pesquisa: Fatores associados a indicagéo de oxigenoterapia domiciliar em recém-nascidos com
displasia broncopulmonar
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.164 878

Apresentagédo do Projeto:

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo que visa correlacionar a indicac&o de OLD em criangas
displasicas aos fatores de risco peri, pos natais e de evolucéo durante a internacéo. O estudo sera realizado
no Hospital Sofia Feldman de Belo Horizonte (HSF/BH). Instituigéo filantropica n&o-governamental
referéncia na assisténcia materno-infantil. A coleta de dados sera realizada no banco de dados institucional
Vermont Oxford do HSF e consulta a prontuarios através de ficha de coleta propria. A analise descritiva sera
por meio do célculo de frequéncia, porcentagens, medidas de disperséo (média, mediana e desvio-padréo) e
a analise de associag&o sera por meio da razéo de chances (Odds Ratio) para analisar a chance de um
evento ocorrer em dois grupos distintos (casos e controles). A analise estatistica sera realizada pelo
software estatistico Statistical Package for Social Science (SPSS®), Chicago-IL, USA, versao 20.0,
considerando um nivel de significancia de 5% (p-valor) e intervalo de confianca de 95%. Todos os dados
serdo tabulados no Excel.

Objetivo da Pesquisa:
Identificar entre a populacéo displasica quais fatores maternos, peri e pos natais que determinam a
necessidade da oxigenoterapia de longa duracéo

Enderego: (Campus Universitario Cx Postal 3037

Bairro: PRP/COEP CEP: 37.200-000
UF: MG Municipio: LAVRAS
Telefone: (35)3829-5182 E-mail: coep@nintec.ufla.br
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Numero de identificacdo na rede Vermont-Oxford:

Identificacdo

1. DBP? Sim () Néo (
)

2. Obito? Sim () N&o (
)

3. Pré-natal Sim () N&o (
)

4. I|dade gestacional: Peso ao nascimento:
g

5. Sexo

6. Mdltiplos? Sim () Nao
()

Dados maternos

7. Uso de corticoide antenatal Sim( ) Ndo ( ) Semrelato
()

8. Corioamnionite: Sim( ) Nao ( ) Sem relato
()

9. Hipertensdo materna: Sim( ) Ndo ( ) Semrelato
()

10. Tipo de parto: Vaginal ( ) Ceséarea
)

Dados do nascimento

11. Indice de Apgar: Nota: 1'=
5=

12. Reanimacéo inicial: Sim( ) N&o ( ) Semrelato
()

Qual? Oxigénio ( ) Bolsa-mascara ( ) TOT ( ) Drogas ( ) Massagem cardiaca ( )
CPAP em sala de parto ( )

13. Ma formacao: Sim( )
Né&o ( )

14. Protocolo de CPAP em sala de parto vigente? Sim( )
Nao ()

Dados da evolucéo clinica

15. Suporte ventilatorio a admissao? Sim( )N&o( ) Sem
relato ()
Qual? Oxigénio () VMC () VAFO () VNI( ) CPAP () CNE (_ ) Hood

16. Temperatura & admissao:

17. Terapia surfactante Sim( )
Nao ()

18. Dias em VM:

19. Tratamento com esteroides: Sim( )
Néo ()

20. Terapia com NO: Sim( )
N&o ()

21. Sepse fungica: Sim( )
Nao ()

22. Sepse precoce (até 3° DV): Sim( )
Néo ()

23. Sepse tardia (apés 3° DV): Sim( )
Né&o ( )

24. Antibioticoterapia? Sim( )
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N&o ( )

25. Persisténcia do canal arterial? Sim( )
Néo ( )

26. Enterocolite necrosante: Sim( )
Nao ()

27. Pneumotérax: Sim( )
Nao ()

28. Aspiracdo de meconio: Sim( )
Néo ( )

29. Protocolo de hipotermia: im( )
Nao ( )

30. HPIV: Grau

31. Convulsdes? Sim( )
Nao ()

32. Cirurgias: Sim( )
Né&o ()

33. Dias de internacéo:
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ANEXO 3: Protocolo institucional para CPAP em sala de parto

Neonatologia
nmruumm

INSTRUGAO DE TRABALHO TECNICO | "
Revisao 18/02/2015

INSTALACAO DE CPAP NASAL NA SALA DE PARTO

Emissao: 250472013
Daia revisdo. 18022014 |

Elaboragao Revis30 Aprovag 3o
Pausa Bragagnoio Ragquel Lma EqQuipe MuRpOfssioNa
Ana Paula Abreu Simone Ribairo
Viviane Catizane
[OGUE | Insiaagac 0e CPAP nasal para Taamenid O3 SINGIOMe 00 Descontono

Respiratono (SOR) 00 Recem-nascido prematuro

Enfarmerce, MEdicos & FIsllerapeunas

= Tratar Precocemente 3 Son

- Diminur 3 necesskdade & 0 BMpo 08 ventiacdo mecanica Invasiva sem o
aumento do rsco 02 0e6%EChos OVErsos Neonatals;

- Requzir a nacessidade de concoioe pos-natal
A Nnafidade 00 uso da PEEP na sala de parto &
+ Estabelecer a capacidade residual funcional (CRF);
+ Prevenir o colapso pulmonar;
« Estabiiizar a8 vias 3éreas suUperionss @ a calxa toracica;
« Praservar a fung3o do surfactants pulmonar,
+ Diminulr o trabaiho respiratorio.

ReCcem-nNascidos Prematuros = 32 SeManas &/iou = 15000. COM respiragao
sapontinea, FCax 100 bpm, que apressntam desconforio respiratorio logo
apoa o nascimanto & necessidade 08 FIO2 = 30% para mantsr SpO2 = 60%

O desconforio rEspiralono sera avallaco pelo padiatra da sala de parto por maio
00 Boletim de Silverman Anderson (SSA).
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(Gesconforto moderado) & Indicativo de CPAP nasall NIPPV.

Sala ge pario - UTIN 00 Hospildl Sofla Feaman

- A SQUIDe 03 NEON3IDIOGIa CEVErd SGlar presente aMes 00 NASCIMENID & JEvar
5¢ apresentar 2 Tamilla @ 3 SqUPE qQue aseste a mie orentando 06
procedimentos que 52080 redIZa00s, 3BSEQUIANGD UM amdlents Tanquio na hora
0o parto.

- 3 53a de parto Oevera ser manida, duranie tdo atendimento 0o RN, com
temperatura minima de 26°C

-Sempre Que possive, 3 equipe Oe ODSIEYICa devera esperar 0 30 a &0
SEQUNCOS, DArA NSAlZar O clampaamentd 00 Corado.

- ApOS 08 CulSaA0s INiCials, 0 RN 02verd sar recepcionado em fonte de calor &
mediatlamente envovido DOF §300 PIASTCO U MVOILCID B8 PVC.

- O sensor de oximeTia devera sar Insalado &m membro suparior dinslio.

- A lemperalura axiar geve ser Morsaments Menda, 3 Cada 10 minutos, evitando
Npotermia ou Nipertamia.

- ApOs avallagdo 00 RN & Indicago 00 Pedlara 03 s3la 0 pano conforme ariénios
esladelacicos Acma, Monty & Instalar 0 Crouilo do CPAP nasay NIPPVY conforme
TT "Montagem CPAP resplirador imer3 € InterS™,

- O paramelos NiCAs devem ser FUSLados CONfoMMe 3 necessidade Oe Caca
RN

. PEEP = § 3 8 omH20

’ FLUXO=6310Lm

. FI02 3ustada para manter uma SpO2 2 86%, pré- cuctl.. Desajaval Inclar
com FIO2 g2 30% € aumentandd, S& for NECRESaN0.

Enquanto 0 RN permanecer na sala de parto devera ser monitorizado com
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oximetria de puiso e avallado Oe forma continua pelo Pediatra de sala de
parto, até sua transfesréncia para o CTl neonatal.

- Ao chegar no CTl, um 3cesso vascular deve ser obtido, 0 quanto antes.
Administrar cafeina e anbtbiciicos, conforme profocclo da msShacan Calher
gasomelnia artenia e radiografia de 1rax, denlro das pomeras duas horas devida

- Considerar intubacao elou administragao de surfactante nas seguintes
situagoes:
Sp2 < 86% cu Pa02 <50mmHg com FIO2Z 2 20%:
Necessidade de PECP = § ami 20,

conforme 3 [TT de mdicacoes de surfaciante

Chbservacbes:

1- Casoexsta avaga ¢ a mesma esteja pronta na UT! o RN sera transfendo peio
Pediatra em CPAP. As Fraquétas ullzadas palo RN no fransports 2 UT serdo
entregues a0 Folsrapeuta da UTL onds esle snbiegars 3 squpe o=
estenizacdo no expurgo ( que serj drecionado a0 CME)

2- Caso ndo ewsta vaga na UTI e o RN precse permanecer na sala de parto, o

Fisioterapeuta de plant3o serd solicitado ma sala de parto para 3 montagem do
CPAF no respirador (Inter 3, fora da base que devera ser posicionado sobre a
ncubadora de wansparie), 3l que sea provdencada 2 vaga ns UTI

0BS: Caso o RN necessite ser ventilado, deve-se utilizar o Baby-Puffe
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