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A displasia broncopulmonar (DBP) é a doenga pulmonar crénica mais freqiiente em
recém-nascidos (RN) prematuros, sendo responsavel por parcela significativa da
morbimortalidade no periodo neonatal e por repercussdes a longo prazo no
desenvolvimento pulmonar, motor e crescimento fisico. Esse estudo foi realizado com o
objetivo de conhecer a incidéncia da DBP em RN com peso de nascimento (PN) inferior
(<) a 1500g, na maternidade do CAISM-UNICAMP, avaliar fatores maternos, obstétricos e
neonatais associados a doen¢a ¢ determinar a associacdo da DBP com a evolugdo destes
RN. Foi realizado um estudo de coorte, prospectivo no periodo de setembro de 2000 a abril
de 2002. Utilizaram-se como critérios de exclusdo as malformac¢des maiores € as sindromes
cromossOmicas. Na andlise estatistica, para avaliar as varidveis maternas, obstétricas e
neonatais na incidéncia de DBP utilizou-se a razdo de taxas de incidéncias (RTI) com I.C
de 95%. A RTI referente a cada variavel foi ajustada através do modelo de regressdo
Breslow-Cox. O teste t-Student foi utilizado para a comparag@o das médias na analise das
varidveis neonatais continuas entre os grupos com € sem DBP, sendo considerados em 5%
(p<0,05) o nivel de significancia estatistica. Estas varidveis foram ajustadas via modelo de
regressdo linear. Na comparagdo da mortalidade entre os grupos utilizou-se o teste exato de
Fisher. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM-UNICAMP.
Estudaram-se 153 RN dos quais 29 morreram antes dos 28 dias de vida e foram excluidos
da andlise. Dos 124 restantes a freqgiiéncia de DBP foi 26,6% (33/124). O peso médio
+ desvios-padrdo nos RN com e sem DBP e a idade gestacional (IG) meédia * desvios-
padriio foram respectivamente: 913,3 + 199,4; 1242,1 + 181,6 (p<0,01) € 28,9 + 2,0; 31,8
+ 2,0 (p<0,01). A RTI de DBP bruta mostrou como estatisticamente significativas para a
doenca as varidveis: PN<1000g, IG<30 semanas, Apgar de 5° minuto < 7, doenca de
membrana hialina, nfo utilizagdo de corticoide pré-natal, auséncia de doenga hipertensiva
especifica da gravidez, parto vaginal, idade materna < 19 anos. No segundo modelo
permaneceram como varidveis independentes fortemente associadas a DBP o PN e a IG. A
média do tempo de internagdo foi significativamente maior entre os RN com DBP
comparada aqueles sem a doenga (78,8 *+ 26,67 contra 43,0 £ 14,49; p<0,01)
respectivamente. O tempo médio de ventilagdo mecénica e de oxigenioterapia, em dias, nos
RN com e sem DBP foram respectivamente (27,2 + 21,26 contra 3,7 = 3,02; p<0,01) e
(55,4 + 23,18 contra 5,5 £ 7,82; p<0,01). Os valores médios do ganho de peso/dia foram

Resumo
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menores nos RN com DBP (p<0,01). Dos 7 RN que morreram todos pertenciam ao grupo
de RN com DBP (p<0,00005) com uma mortalidade neste grupo de 21,2% (7/33).
Concluiu-se que a IG ¢ o PN foram fatores inversamente proporcionais & incidéncia de
DBP e que, uma vez desenvolvida a doenga, estes RN apresentam uma maior morbidade,
levando a maiores tempos de ventilagdo mecénica, oxigenioterapia e internagdo, bem como
um inadequado ganho de peso e maior mortalidade nestes RN comparado aqueles sem

DBP. Concluimos que o mais efetivo caminho para reduzir a incidéncia da DBP ¢é reduzir a

incidéncia de prematuridade.

Resumo
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Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is the most frequent chronic pulmonary disease in
newborn (NB) prematures, being responsible for a significant part of the morbid mortality
during the neonatal period and for long term repercussions in the pulmonary and motor
development as well as in the physical growth. This study has been carried out with the
purpose of finding out the incidence of BPD in NBs with birth weight under (<) 1500g in
the maternity of CAISM-UNICAMP, to assess maternal, obstetric and neonatal factors
associated to the disease and to determine the association of BPD with the development of
these NBs. A prospective cohort study was carried out between September 2000 and April
2002. The biggest malformations and the chromosomal syndrome have been used as a
criterion of exclusion. In the statistical analysis to assess the maternal, obstetric and
neonatal variables in the incidence of BPD, the ratio of rates of incidence (RRI) with a RI
of 95% was used. The RRI regarding each variable was adjusted according to the Breslow-
Cox regression model. The t-Student test was used to compare the averages in the analysis
of the neonatal continuous variables among the groups with and without BPD, being the
level of statistical significance considered in 5% (p<0,05). These variables were adjusted
via the linear regression model. Fisher’s exact test was used to compare the mortality
among the groups. The project was aproved by UNICAMP’s ethics committee. 153 NBs
were studied, 29 of them died before 28 days of age and were therefore excluded from the
analysis. The frequency of BPD among the remaining 124 NBs was 26,6% (33/124). The
average weight + standard deviation in the NBs with and without BPD and the average
gestacional age (GA) + standard deviation were respectively: 913,3 £199,4; 1242,1 + 181,6
(p<0,01) and 28,9 + 2,0; 31,8 £ 2,0 (p<0,01). The RRI of the gross BPD showed how
statistically significant the following variables are for the disease: PN<1000g, GA<30
weeks, Apgar of 5° minute < 7, hyaline membrane disease, non-use of prenatal corticoid,
absence of pregnancy-specific hipertensive disease, vaginal delivery, and maternal age < 19
are for the disease. In the second model they remained as independent variables highly
associated to BPD, PN and GA. The average admittance time was significantly higher
among the NBs with BPD compared to those without the disease (78,8 + 26,67 against
43,0 + 14,49; p<0,01) respectively. The average time of mechanic ventilation and oxygen
therapy, in days, in the NBs with and without BPD were respectively (27,2 + 21,26 against
3,7 + 3,02; p<0,01) and (55,4 + 23,18 against 5,5 + 7,82; (p<0,01). The average figures for

Abstract

xivii



weight gain/day were smaller in the NBs with BPD (p<0,01). All the 7 NBs who died
belonged to the group of NB with BPD (p<0,00005) with a mortality of 21,2% (7/33) in
this group. It was concluded that GA and PN were factors conversely proportional to the
incidence of BPD and once the disease was developed these NBs presented: higher morbid,
longer times of mechanic ventilation, oxygen therapy and admittance, inadequate gain of
weight and higher mortality compared to those without BPD. We concluded that, the most

effective way of reducing the incidence of BPD is to reduce the incidence of prematurity.
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1.1. CONSIDERACOES GERAIS

O surgimento das unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN) e a evolugdo
da assisténcia perinatal, a partir da década de 60, desencadearam redugdo significativa da
mortalidade de recém-nascidos (RN) com peso, ao nascer, inferior a 1500 gramas (g),
chamados de recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP) (STAHLMAN, 1984,
FENTON et al, 1996; WRIGHT, 1999; BARTON, HODGMAN, PAVLOVA, 1999;
BANCALARI, 2001; MANKTELOW et al., 2001). Em contrapartida, houve crescimento
na ocorréncia de seqiielas e disfun¢des na evolugdo desses RN.

Dentre estas, assume grande relevancia a displasia broncopulmonar (DBP), seja
pela sua gravidade, seja pelo prolongamento da necessidade de internagdo, ou ainda, por ser
mais um fator contribuinte para o prognéstico desfavoravel deste grupo de RN especifico €
de alto risco (FARELL & TAUSSIG, 1986).

O presente estudo foi realizado para conhecer a incidéncia da DBP, bem como
conhecer os principais fatores maternos, obstétricos e neonatais envolvidos na DBP de RN
com peso de nascimento (PN) inferior a 1500g na maternidade do Centro de Ateng@o
Integral a Saude da Mulher (CAISM) do complexo hospitalar da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP).

Com os métodos propostos esta pesquisa € inédita no Brasil.

1.2. REVISAO DA LITERATURA
A DBP ¢ a doeng¢a pulmonar cronica mais freqiiente em RN prematuros, sendo
responsavel por parcela significativa da morbimortalidade no periodo neonatal e por

repercussdes a longo prazo no desenvolvimento pulmonar, motor e crescimento fisico
(YU et al., 1983; HANSEN et al., 1993; BARTON et al., 1999).

1.2.1. Defini¢ao

Os primeiros relatos sobre a DBP foram descritos por NORTHWAY, ROSAN,
PORTER (1967), a partir de um grupo de 32 RN prematuros com doen¢a das membranas
hialinas (DMH) grave, tratados com ventilagdo mecénica (VM) e altas concentragdes de

oxigénio (O,) por mais de 24 horas (h). Em sua definicdo, o autores utilizaram critérios
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clinicos, patolégicos e radioldgicos com estes tltimos sendo divididos em 4 estdgios de
alteracdes progressivas. Nos estagios I € IT o aspecto radiolégico era indistinto da prépria
DMH e ocorriam nos dez primeiros dias, enquanto nos estagios III e IV observava o
surgimento de 4reas de hipotransparéncia alternadas a outras hiperinsufladas, o surgimento
de pequenos cistos e dreas de atelectasia. A observagdo dos estagios radioldgicos mais
avangados correlacionava-se com a evolug@o cronica do quadro respiratério sendo, o IV
estagio, o mais grave, e constituiu-se na base para a defini¢io da DBP. Esses RN tinham
uma idade gestacional (IG) média de 34 semanas e peso de 2,2 quilograma (Kg), populaggo

esta diferente da maioria dos RN que agora desenvolvem DBP.

Posteriormente, BANCALARI et al,, em 1979, atribuiram o diagnostico de
DBP aos RN que tivessem desenvolvido insuficiéncia respiratoria necessitando de VM com
pressdo positiva durante a primeira sem. de vida, por pelo menos trés dias e que
mantivessem os sinais clinicos de doenga respiratéria crénica € a dependéncia de O,
suplementar até, no minimo, o 28° dia de idade pds-natal para manter uma pressio parcial
de oxigénio (PaO,) maior (>) que 50 milimetros de merctrio (mmHg) acompanhado de

anormalidades ao raio X de térax.

No mesmo ano, TOOLEY (1979) propds que RN com DBP tivessem mais do
que 30 dias de vida, com anormalidades radiograficas e mais uma das seguintes
caracteristicas: PaO, menor (<) que 60mmHg em ar ambiente, pressio parcial de

gas carbonico (PaCO,) > do que 45mmHg, ou necessidade de O, suplementar.

AVERY et al., em 1987, em estudo envolvendo 8 centros neonatais, excluiram
critérios clinicos e radiologicos e definiram DBP como a necessidade de O, suplementar

aos 28 dias.

O fato da amplitude de viabilidade no RN humano ter aumentado e, cada vez
mais, prematuros extremos, com PN < 1000 g terem sobrevivido, a dependéncia de O, aos
28 dias de vida pode ndo identificar realmente aqueles com lesdo grave (HUDAK &
EGAN, 1992).
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SHENNAN ef al. (1988), apds extenso estudo realizado no Canada,
constataram que RNMBP freqiientemente preenchiam os critérios aos 28 dias de vida para
o diagnéstico de DBP, mas apresentavam pouca dificuldade respiratéria e, no momento da
alta hospitalar nio eram mais dependentes de O. Sugeriram uma nova definicdo que
considera presenga de dependéncia O, suplementar as 36 semanas de idade pos-conceptual,
acompanhada de histéria de VM e alteragdes radiologicas, o que constituiu um melhor

preditor de evolugio anormal, com valor preditivo positivo de 63% contra 37% pelo critério

de 28 dias.

Sendo assim, fica evidente a falta de uma defini¢do universalmente aceita para
o diagnéstico da doenga. Em contrapartida, grande parte dos estudos atuais sobre DBP,

continua a utilizar os critérios de BANCALARI et al. (1979).

1.2.2. Incidéncia

A incidéncia da DBP varia segundo diferentes autores, estando esta
variabilidade ligada a caracterizagdo da populagdo estudada, ao tipo de atendimento a ela
oferecido e ao método diagnéstico utilizado (ABMAN & BANCALARI, 1987,
HAZINSKI, 1990; EGRETEAU et al,, 2001).

Em um estudo multicéntrico entre recém-nascidos pré-termo (RNPT) de muito
baixo peso de 501-1500g e que haviam recebido VM por mais de 48h, foi constatada uma
taxa de sobrevivéncia de 54% e uma incidéncia variavel de 23-83% de RN dependentes de

0, ¢ ou VM, aos 28 dias de vida (KRAYBILL, BOSE, D’ERCOLE, 1987).

Mais recentemente, em um estudo realizado na Finlandia envolvendo 242 RN
com PN inferior a 1501g, no periodo de 1990-1994, com o critério de dependéncia de O,
a0s 28 dias de vida, a incidéncia de DBP foi 30,7%, por outro lado, considerando a idade

corrigida de 36 sem, a freqiiéncia diminuia para 13% (KORHONEN et al., 1999).

Embora a incidéncia seja bastante varidvel entre os diversos centros de
neonatologia, muitos autores tém observado que a maioria dos RN com DBP, que requerem
O, suplementar aos 28 dias tém PN < 1000g, com prevaléncia de até 70%. Ao mesmo

tempo, a doenga é menos freqliente naqueles RN maiores de 1500g (HAZINSKI, 1990;
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HAGAN et al, 1995 SVENNINGSEN, BJORKLUND, LINDROTH, 1997;
ROMAGNOLI et al, 1998; MARGOTTO, 1999; YODER, ANWAR, CLARK, 1999;
FITZGERALD, 2000; AGHAI ef al., 2002).

Como as taxas de sobrevida dos RNMBP continuam a crescer, a DBP vem
tendo grande destaque entre as doengas respiratorias cronicas, pois sua incidéncia esta
diretamente associada ao grau de prematuridade e as variaveis ligadas a ela (BANCALARI,
1985; FENTON et al., 1996; BANCALARI, 2001).

YOUNG et al. (1999) relataram uma incidéncia de DBP em RN que
necessitaram de VM > 48h e sobreviveram as 36 semanas de idade pos-conceptual de: 57%
em RN com peso variando entre 500-750g, 41% entre 751-1000g, 19% entre 1000-1250g e
8% para RN com PN entre 1250-1500g.

De acordo com WALSH & HAZINSKI (1996), cerca de 90% a 95% dos RN
com DBP estdo abaixo de 34 semanas de gesta¢do, sendo 75% menores que 30 semanas e
cerca de 5% a 10% proximo ao termo. Resultados similares também foram verificados por
YODER ef al. (1999) em que 97% de todos RN com diagnostico de DBP as 36 semanas
tinham IG menor ou igual (<) 29 sem e PN < 1000g.

A Tabela 1 mostra a incidéncia de DBP no hospital da crianga de Vanderbilt no
ano de 1996.

Tabela 1: Incidéncia de DBP no hospital da crianga de Vanderbilt no ano de 1996

(HAZINSKI, 1997).

1,5% de todos RN sobreviventes ventilados entre 1500 e 3000g'
14% de todos RN ventilados ao nascimento
7% de todas as admissdes no bergario
13% de todos RN sobreviventes ventilados
47% de todas as admissBes < 1000g
58% de todos RN sobreviventes < 1000g
36% de todos RN < 1250g
40% de todos RN sobreviventes < 1250g
74% de todos sobreviventes < 750g
83% de todos RN sobreviventes com DMH < 750g

Os dados dos trabalhos relacionados anteriormente mostram que a incidéncia da

DBP ¢ inversamente proporcional a IG e ao PN.
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1.2.3. Fisiopatologia

A DBP desenvolve-se a partir de uma lesdo pulmonar aguda, seguida por uma

série de eventos de lesdo e recuperagdo que culminam em uma doenga pulmonar cronica.

O estimulo inicial, ativando o processo inflamatorio, pode ser a ag@o de radicais
livres secunddrios a terapia por O,, barotrauma, agentes infecciosos, ou outros estimulos
desencadeantes desta doenc¢a sobre um pulmio imaturo (HULSMANN & VAN DEN
ANKER, 1997).

As células lesadas liberam agentes quimiotaticos que estimulam a migragdo de
células inflamatérias polimorfonucleares (PMN) e macréfagos, produgdo de citocinas e
liberacdo de uma variedade de mediadores inflamatérios (BANCALARI & SOSENKO,
1990; GRONECK & SPEER, 1997).

Entre os produtos liberados, estdo as substincias derivadas de lipidios das
membranas celulares que sio metabolizados em acido araquidonio. O acido araquidénio
pode ser catalisado pela via da lipoxigenase e produzir leucotrienos e fator ativador
plaquetario. Alternativamente, pode ser catalisado pela via cicloxigenase dando origem a

tromboxano. prostaglandina ou prostaciclina.

Estes produtos em quantidades elevadas no fluido broncoalveolar de RN com
DBP tém propriedades vasoativas e inflamatérias potentes que atuam na via aérea e no
sistema vascular, alterando a permeabilidade capilar. Para GRONECK et al. (1994), a
alteracdo da permeabilidade ¢ um dos mais importantes fatores da fisiopatologia no

desenvolvimento da DBP.

Com o aumento da permeabilidade alvéolo-capilar ocorre perda de agua (H,O)
e proteinas para a luz alveolar com conseqiiente edema pulmonar. O edema pulmonar
interfere no sistema surfactante ocasionando obstrugdo ndo homogénea de vias periféricas.

Como resultado final, criam-se dreas de colapso e hiperdistensédo.

O processo inflamatério exacerbado e a producéo alterada de citocinas em RN
prematuros que regulam os processos inflamatérios podem ser os responsaveis, pelo
processo cronico (BAGCHI et al., 1994).
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A liberagdo de elastase e colagenase (enzimas proteoliticas) diretamente dos
neutréfilos ativos, destréi a elastina e a estrutura de coligeno no pulmao, favorecendo o
surgimento de enfisema pulmonar. MERRIT er al. (1983), em seu estudo, demonstraram
que os altos niveis de elastase em aspirados traqueais estavam associados com o
desenvolvimento de enfisema intersticial pulmonar e que este poderia ser um mecanismo

importante de dano pulmonar.

A principal defesa contra a acdo da atividade de elastase € o inibidor
o~ 1- proteinase, que pode ser inativado por radicais de O,. Esses achados foram
confirmados por KORONES (1996) que observou que o sistema de defesa antiproteases
fica significativamente prejudicado quando RN sio expostos a concentragdes de O, acima

de 60%, por mais de seis dias.

A atividade aumentada da elastase acompanhada por fungdo comprometida de
antiproteases no RNPT resulta em um desequilibrio que pode contribuir para lesdo
pulmonar (PIERCE et al., 1997).

Dependendo do grau de agressdo, apos dias a semanas desse processo, ha
resposta regenerativa do pulmdo com recrutamento de fibroblastos e subseqiiente
desenvolvimento de fibrose e hiperplasia, com um grande impacto sobre a arquitetura e
fun¢do pulmonar (YAMAMOTO et al., 1994; BURON ef al., 1999: SMETS et al, 1999;
FITZGERALD et al., 2000).

WISPE ez al. (1990) sugerem que esta proliferagdo de tecido fibroso seja
conseqliente a lesdo da matriz pulmonar, alterando o microambiente de fibroblastos em

atividade que, além de excessiva, tem propriedades bioquimicas € mecénicas anormais.

No entanto, muitos aspectos da fisiopatologia da DBP ainda precisam ser
elucidados. A busca de um mecanismo especifico envolvido pode ser a chave para medidas
profildticas e terapéuticas. Em contrapartida, os estudos realizados até o momento
permitem concluir que existe uma rede de células, citocinas e substincias envolvidas na

génese da DBP, como pode ser visto na Figura 1.
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Figura 1. Aspectos patofisiologicos da DBP segundo DE DOOY, MAHIEU, VAN
BEVER (2001).
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As alteragfes patofisioloégicas que ocorrem na DBP causam modificagdes

significativas nas estruturas das vias aéreas como podem ser vistas na Tabela 2.

Tabela 2: Achados patolégicos nas diferentes fases da DBP: aguda, reparativa e evolutiva
segundo HAZINSKI, 1997.

Ciniaa

O N fetaplasia
- Metaplasia

Organizagio
- Fibroplasia Intrinseca
: Hiperplasia muscular

1.2.4. Etiopatogenia

A DBP tem sido considerada uma doenca de etiologia n#o totalmente
estabelecida, sendo resultante de multiplos fatores que atuam sobre um sistema pulmonar
imaturo, sujeito a varias agressdes e, a0 mesmo tempo, com mecanismos de defesa ainda
ndo desenvolvidos NORTHWAY, 1992).
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1.2.4.1. Prematuridade

O tinico consenso undnime, na literatura, € sobre o principal fator de risco para

o desenvolvimento da DBP, que € a imaturidade pulmonar e as varidveis ligadas a ela.

Com o nascimento prematuro, o crescimento e o desenvolvimento do pulmio &
rompido e o pulmdo imaturo é exposto a estimulos adversos no momento em que ¢ mais
suscetivel (deficiéncia de surfactante e mecanismos antioxidantes inadequados), a lesdo
relacionada a agentes oxidantes e pressdes ventilatdrias (FRANK. 1985; KORONES,
1996).

Adicionalmente, o grau de agressdo imposto a um pulméo imaturo parece ser
determinante na doenca respiratéria aguda e subseqiiente desenvolvimento da DBP
(HOLTZMAN & FRANK, 1992).

Além disso, tem sido amplamente comprovado que RN com DBP t€ém um peso
médio e uma IG média menor que aqueles sem a doenga (BANCALARI & TILO, 1986;
PALTA et al, 1991; FARSTAD & BRATLID, 1994; CLEMENT, 1996; CUNHA,
MEZZACAPPA, RIBEIRO, 2001; EGRETEAU et al., 2001a).

Da mesma maneira, que o risco de DBP aumenta claramente com a diminui¢do
do PN e IG (HAGAN et al, 1995; KORHONEN et al, 1999; YOUNG et al, 1999;
VERY, 2002).

Desta forma, a associagio entre RNMBP e DBP reflete o papel importante da
prematuridade no desenvolvimento da DBP, sendo a doenga mais fregiiente quanto mais

imaturo for o RN.

1.2.4.2. Toxicidade pulmonar pelo oxigénio

Na literatura, estudos experimentais tém demonstrado o efeito lesivo de

concentragdes elevadas de O, sobre o parénquima pulmonar.

BROOKSBY, DENNIS, STALEY (1966) ja haviam observado lesdo pulmonar
com presenga de bolhas na superficie pleural, hiperplasia bronquiolar, enfisema e alteragoes

de vasos e capilares em ratos expostos a 100% de O, por 4 semanas.
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VAN ASBECK, HOIDAL, VERCELLOTI (1985) demonstraram associagio
entre altas concentragdes de O, e aumento na permeabilidade capilar, desenvolvimento de

edema e traqueobronquite necrosante.

Posteriormente SHAFFER, O’ NEILL, BRADT (1987), utilizando ratos

expostos a 100% de O, por 8 dias, observaram lesdo pulmonar progressiva, até enfisema.

Resultado similar foi constatado por RANDELL, MERCER, YOUNG (1990)
a0 demonstrarem que ratos expostos a concentragdo de O, de 95% por 7 dias, apresentavam
anormalidades pulmonares que incluiam alargamento de ductos alveolares, edema

intersticial com aumento da celularidade composta, principalmente de macréfagos e

fibroblastos.

Mais recentemente, também em modelo animal, COALSON, WINTER, DE
LEMOS (1995) reportaram que fragdes de oxigénio (FiO,) elevadas podem resultar em

alveolarizagdo e desenvolvimento capilar anormal.

Estes trabalhos demonstram que a exposigdo a elevadas concentragdes de O,

pode produzir alteragdes morfologicas pulmonares semelhantes aquelas observadas na
DBP.

Sob condigdes normais, existe um equilibrio entre a produgdo de radicais livres
¢ defesas antioxidantes que protegem as células. Este equilibrio pode ser perturbado por
produgdo aumentada de radicais livres sob condi¢des de hiperdxia, reperfusio-isquémica

associada com asfixia ou inflamagéo.

A exposicdo a elevadas concentragdes de O, induz a produgdo aumentada de
radicais livres de O, (ion superdxido, radicais perdxidos, radical hidroxila). O estresse
oxidativo aumentado pode resultar em lesdo pulmonar, a ndo ser que o pulmio seja capaz

de compensar por defesas antioxidantes proporcionalmente aumentadas.

O RNPT pode ser mais suscetivel a dano pelos radicais livres por ndo possuir

concentragdes adequadas de enzimas antioxidantes ao nascimento.
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FRANK & GROSECLOSE (1984) documentaram que o desenvolvimento das
enzimas antioxidantes (superoxido-dismutase, catalase, enzima de conversio do &nion
superoxido em peréxido de hidrogénio e glutation peroxidase) em pulmdes de coelhos,
aumenta 150%, no tltimo trimestre da gestagdo, coincidindo com a maturagéo do sistema

surfactante.

O nascimento prematuro, antes do desenvolvimento de enzimas antioxidantes
em quantidade suficiente, pode expor o RN a concentragdes suprafisiolégicas de radicais

livres de O, e aumentar o risco de lesdo pulmonar.

No RNPT ocorre um desequilibrio entre um agente agressor oxidante sobre um
tecido com capacidade antioxidante limitada, sendo esta maior quanto menor for a IG e o

PN. Este desequilibrio pode resultar em dano pulmonar.

Os metabélitos do O, podem causar efeitos toxicos por meio de dois
mecanismos de acdo, pela agio direta sobre a célula endotelial ou pela produgdo de fatores
que favorecem a liberagdo de substéncias quimiotaticas pelos macréfagos alveolares, que
estimulam a migragio de PMN e aumentam sua aderéncia ao endotélio, iniciando uma
reagdo em cadeia que pode resultar em destruicdo tecidual, com redu¢do do nuimero de
alvéolos, superficie interna pulmonar e desenvolvimento vascular (HOLTZMAN &
FRANK, 1992).

FRANK & SOSENKO (1991) demonstraram que alteragdo do surfactante
pulmonar, lesdo de pneumocitos tipo I e de células ciliares também estavam presentes em
RN submetidos a altas concentragdes de O,. A deficiéncia de surfactante, ja existente na
prematuridade pode agravar, ainda mais, a lesdo pulmonar, acarretando atelectasias,
redugdo da complacéncia e formagdo de “shunt” que complicam as trocas gasosas € 0O

manejo da VM.

A concentracio precisa de O, que € toxica para o pulmao depende da maturagdo
pulmonar, da duragdo da exposigdo ao O, e da suscetibilidade individual ao O, a qual €
relacionada ao ritmo metabdlico e ao nivel de antioxidantes endogenos protetores
(DINIZ, 1999). Mesmo FiO, 021 com PaO, 110mmHg pode ser relativamente
hiperoxémico para um RN prematuro que vive em uma situacdo de relativa hipoxia

(Pa O, < 40mmHg) intra-utero (FRANK, 1992).
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Na descrigéo inicial da doenga NORTHWAY, ROSAN, PORTER (1967)
observaram que todos RN que desenvolveram DBP tinham recebido elevadas

concentragdes de O, por mais de 150 h.

EDWARDS, DYER, NORTHWAY (1977) encontraram que a ocorréncia de

DBP foi diretamente relacionada a duragio da exposi¢io a concentracdo de O, acima de
40%.

Esses trabalhos evidenciam que tanto a concentragdo de O, quanto o seu tempo

de utilizac8o, estdo intimamente relacionados ao desenvolvimento de DBP.

1.2.4.3. Ventilagio mecinica: barotrauma / volutrauma

A DBP € uma doenga que ocorre quase exclusivamente em RN prematuros
ventilados mecanicamente (MARGOTTO, 1999; BANCALARI & DEL MORAL, 2001).

A les@o induzida pelo ventilador tem sido associada ao barotrauma, quando
pressdes excessivas utilizadas durante a VM podem causar escapes de ar e ao volutrauma,
quando o volume corrente administrado distende excessivamente areas pulmonares,
ocasionando estiramento e ruptura tecidual, seguida de extravasamento capilar, edema

alveolar, anormalidades na produggo e distribuigao do surfactante (PIVA et al., 2000).

A VM, em especial, com pressido positiva para tratamento da DMH atuando
sobre o pulméo imaturo, ja lesado, relaciona-se mais freqiientemente ao barotrauma que

esta associado a deficiéncia do surfactante (DE LEMOS & COALSON, 1992).

Com a deficiéncia de surfactante, as forgas de tensdio superficial sio elevadas o
que contribui para 4reas de atelectasia ndo homogéneas, havendo 4reas com complacéncia
muito reduzidas em oposi¢do a outras com complacéncia préximas ao normal. Dependendo
do padrdo ventilatério adotado, pode-se induzir a lesdes pulmonares progressivas
(RANIERE & SLUTZ, 1999).
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Sendo assim, o emprego de pressdes inspiratérias capazes de expandir os
alvéolos atelectasicos pode, no entanto, causar alteracGes patologicas sobre outras aéreas
nio tdo comprometidas do pulmao, ocasionando ruptura da membrana alvéolo-capilar, com
formacio de dilatagdes cisticas dos canais alveolares, que podem evoluir para enfisema
intersticial, pneumotérax ou pneumomediastino (ACKERMAN, CARLSON, KEICHL,
1984).

BARRINGTON & FINNER (1998) demonstraram que o indice de enfisema
intersticial e pneumotdérax geralmente resultante da hiperdistensdo estava fortemente

associado com o aumento de risco para DBP.

No que diz respeito a gravidade da lesdo, ela parece se correlacionar com a
intensidade de pressio maxima usada. Segundo EDWARDS, DYER, NORTHWAY
(1977), pressdes inspiratérias acima de 35 centimetros de agua (cm H>O) induzem lesdes
pulmonares mais graves, uma vez que a probabilidade de desenvolver DBP ¢ diretamente

proporcional a agressividade da VM.

Outro aspecto dificil de diferenciar € se a lesdo aguda que leva ao
desenvolvimento de DBP ¢é causada por barotrauma ou pelos efeitos toxicos da
suplementagiio de O,. Esse fator ¢ confuso, porque quanto mais grave for o quadro
respiratério inicial, maior também sera a necessidade do O; inalado (PROCIANOY, 1998).

DAVIS et al. (1991) demonstraram que as alteragdes fisiolégicas, bioquimicas,
celulares e histologicas de lesdo pulmonar-aguda que precedem o desenvolvimento da DBP,
eram minimas em leitdes RN sujeitos a V.M sob pressdo positiva com ar ambiente, mas
eram muito mais significativas quando submetidos a 100% de O, e VM, sendo estes efeitos

aditivos e possivelmente sinergisticos.

Por outro lado, mais recentemente, tem sido considerado que grandes variagdes
de volume dos pulmdes, mais que a propria pressdo em si, sejam 0s principais responsaveis

pelas lesdes pulmonares durante a VM.

DREYFUSS, SOLER, BASSET (1988) demonstraram que ratos ventilados
com grande volume corrente durante 20 minutos apresentavam significativo edema
pulmonar, enquanto os ratos ventilados com pequeno volume corrente e PIP elevado ndo

apresentavam edema pulmonar.
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De maneira similar HERNANDEZ & LOGUS (1989), utilizando coelhos
ventilados com PIP de 45 cm H,O, observaram que naqueles em que havia restricdo da
caixa tordcica com faixa elastica ndio se detectava alteragdes histologicas dos pulmées, ao
contrario dos coelhos sem restri¢do de caixa toracica e com PIP de 30 cm H>0, que tinham
evidentes lesdes histologicas pulmonares.

Outros estudos, em modelos animais com uso de volumes correntes excessivos
¢ a consequente supradistens@o ciclica de alvéolos, mesmo que em pulmées saudaveis, esta
relacionado a instalagdo de dano pulmonar, resultando na liberagdo de vérias citocinas pro-
inflamatoérias € na produgdo de componentes da matrix celular e fatores de crescimento
(DREYFUSS, SOLER, BASSET, 1985; EHRENKRANZ & MERCURIO, 1992).

Uma das especulagdes na forma de avaliar o impacto da ventilagio e
relaciona-la ao risco de DBP refere-se aos niveis de PaCO,. Estudos tém demonstrado uma
maior incidéncia de DBP associado a niveis baixos de PaCOs.

KRAYBILL ef al (1989) em um estudo multicéntrico, estudando
retrospectivamente 235 RN com peso 751-1000g, tratados sem surfactante exdgeno,
observaram que o melhor preditor de DBP era a PaCO, < 40 mmHg entre 48 e 96 h de
vida. Nos 10 centros a incidéncia de DBP era inversamente proporcional aos niveis da
PaCO, entre 48 ¢ 96 h de vida. Da mesma forma, outro estudo retrospectivo, com
prematuros que receberam surfactante exdégeno, evidenciou que o risco de DBP estava
intimamente relacionado com o nivel de PaCO, pré-surfactante, independente da gravidade
do quadro respiratorio. A analise dos resultados concluiu que o risco era trés vezes maior
quando a PaCO; estava entre 30 e 39mmHg e 5,6 vezes quando a PaCO, < 29mmHg,
quando comparado aos RN com PaCO, > 40mmHg (GERLAND et al., 1995).

Esses achados mostram que a VM ndo ¢ apenas terapia, mas também um fator
decisivo na progressdo e desenvolvimento da lesdo pulmonar e subsegiiente DBP e com

sucesso e fracasso intrinsicamente dependente da estratégia utilizada.

1.2.4.4. Infeccio

A infecgdo desempenha papel especialmente importante nos RNMBP que

desenvolvem DBP, depois de terem recebido tempo prolongado de VM.
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Muitos estudos tém relacionado colonizagdo traqueal com Ureaplasma

urealyticum e o desenvolvimento de DBP (CASSEL, WAITES, GROUSE, 1988:
HOLTZMAN, HAGEMAN, YOGEV, 1989; ABELE et al., 1998).

Estes achados foram confirmados recentemente por BAIER, LOGGINS,
KRUGER (2001) que verificaram que a DBP se desenvolveu em 88% dos RN colonizados
com U. urealyticum comparado com 41% daqueles com cultura negativa. Esse micoplasma
poderia causar infec¢do pulmonar cronica, com o RN necessitando de suporte respiratorio

prolongado o que resulta em maior lesdo pulmonar.

Outro mecanismo relaciona a produgdio, por esse microorganismo, de
fosfolipases que catalisariam a liberagdo de acido araquidonio a partir de depositos de
fosfolipides de membrana e de seu metabolismo, com elevagdo de leucotrienos,
aumentando ainda mais a lesdo pulmonar por recrutamento de PMN e aumento de

permeabilidade vascular (WATTERBERG et al., 1996).

Colonizagdo de pulmdes por citomegalovirus apés o nascimento também tem
sido associada com o aumento de risco para DBP (SAWYER, EDWARDS, SPECTOR,
1987).

Outras viroses tém sido investigadas, tais como enterovirus € parvovirus, € sua
associagio com o desenvolvimento de DBP. Um estudo demonstrou significativa
associagdio entre infecgdo por adenovirus e o desenvolvimento de DBP (COUROUCLI
et al., 2000).

Desta maneira. mecanismos de defesa pouco desenvolvidos nos pulmdes de RN
prematuros tornando-os mais suscetiveis a colonizagdo e subseqiiente infeccdo, podem
contribuir para o agravamento do quadro pulmonar e a ocorréncia de DBP (WRIGHT,
1997).

1.2.4.5. Inflamacao

A inflamagdo parece desempenhar um papel importante na génese da DBP. A
resposta inflamatéria ¢ complexa e envolve um processo dinimico entre citocinas pr6 e

antiinflamatorias.
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Citocinas pré-inflamatérias sdo necessarias para recrutamento e ativagdo de
leucécitos, mas estas se liberadas de forma descontrolada podem induzir lesdio tecidual
excessiva (KOTECHA et al., 1996; NIU et al., 1998).

No RNPT, a les@o pulmonar pode ser causada por uma falha da modulacdo e
controle da resposta inflamatéria. STANDIFORD & HUFFNAGLE (1997) verificaram em
RN que, subseqiientemente, desenvolvem DBP ocorre elevagio de concentragSes de
citocinas pré-inflamatérias no fluido aminitico e em amostra de lavado broncoalveolar.
Por outro lado, JONES er al (1996) constataram que em condi¢des de inflamacdo
pulmonar, o0 RNPT pode ser incapaz para ativar a interleucina-10 (IL-10). A IL-10 é uma

citocina produzida pelos macréfagos, células-T e células-B cuja fungdo é antiinflamatéria.

O mecanismo inflamatério da DBP envolvendo as principais IL pode ser visto

na Figura 1.

Sendo assim, esses dados sugerem que as citocinas desempenham papel
adjuvante, aparecendo como conseqiiéncia ou fator contribuinte da lesdo pulmonar, com

subseqiiente aumento no risco de DBP.

1.2.4.6. Edema Pulmonar

O edema pulmonar contribui significativamente para o desenvolvimento da
DBP. BROWN, STARK, SOSENKO (1978) observaram que RN que desenvolveram DBP
tinham recebido uma maior ingesta hidrica nos primeiros cinco dias de vida quando

comparado com RN que néio desenvolveram a doenca.

Adicionalmente, SPITZER, FOX, DELIVORIA-PAPADOPOULOS (1981)
publicaram dados sugerindo que RN que apresentaram débito urinirio diminuido nos
primeiros dias de vida poderiam ser de alto risco para desenvolver DBP. Desta maneira,
esses estudos sugerem que um aumento na quantidade de liquido pulmonar pode aumentar
o risco de DBP em RNPT.
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Ainda considerando o aumento de fluido intersticial, tem sido amplamente
comprovado que RN com persisténcia do canal arterial (PCA) tem elevada incidéncia de
DBP (HSCOET, HAMON, DIDIER, 1994; GONZALEZ, SOSENKO, CHANDAR, 1996;
KINALI et al., 1999; KORHONEN et al., 1999; CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO,
2001b).

Levando em consideragdo estes aspectos, VAN MARTER er al. (1990)
demonstraram associagio entre ingestdo hidrica liberal, PCA e edema pulmonar com a
ocorréncia de DBP. O provavel mecanismo aventado por eles seria da ingesta hidrica
aumentada com aumento do débito pulmonar, causando a reabertura do canal arterial, com
conseqiiente edema pulmonar intersticial que podem acarretar diminui¢do da complacéncia
pulmonar. Estes eventos podem levar & necessidade de VM com altas pressoes ventilatorias
e altas concentragdes de O,, aumentando o risco para DBP. No entanto, outros estudos
prospectivos apresentam resultados controversos (BELL er al, 1980; TAMELLA &
KOIVISTO, 1992).

1.2.4.7. Genética

Tem-se observado que RN com uma forte historia familiar de atopia e asma,
tém maiores chances de desenvolver DBP. NICKERSON & TAUSSING, em 1980,
encontraram histéria familiar positiva de asma, em 77% de RN com DMH, que

subseqiientemente desenvolveram DBP, comparado com somente 33% do grupo controle.

BERTRAND et al. (1985) avaliaram a relagio de prematuridade, DMH, ¢ a
necessidade de VM a uma histéria familiar de hiperreatividade de via aérea. A gravidade da
doenca pulmonar estava diretamente relacionada ao grau de prematuridade e a duragdo da
exposi¢do ao O,. Porém, irmdos ¢ mdes de RN com DMH apresentavam significante
evidéncia de reatividade de via aérea, sugerindo que todos os trés fatores possam estar
envolvidos. Mais recentemente, HAGAN ef al. (1995) ndo encontraram rela¢do entre asma
e DBP, mas reportaram que familias com historia de asma estdo associadas com o0 aumento

na gravidade da DBP.
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1.2.4.8. Aumento da resisténcia das vias aéreas

Alguns RN que desenvolvem DBP tém aumento da resisténcia pulmonar na
primeira semana de vida, sugerindo que a obstrugdo de via aérea seja um marcador dos RN
com maior risco para a doenga (GERHARDT, HEHRE, FELLER, 1987).

GOLDMAN, GERHARDT, SONNI (1983), realizaram testes de funcdo
pulmonar em 19 RN que foram ventilados mecanicamente para DMH em média de 4 para 5
dias de idade, e verificaram que 8 RN neste grupo desenvolveram DBP com valores médios
de resisténcia pulmonar significativamente mais altos que naqueles RN que ndo

desenvolveram a doenca.

No que diz respeito & causa da hiperreatividade brénquica, ndo estd clara, mas
pode ser secundaria a inflamagio, alteragdo tonico-neurogénica, mudangas estruturais,
hiperplasia e metaplasia epitelial, edema de mucosa, hipertrofia da musculatura lisa,
aumento do muco e fatores genéticos (STOCKER, 1988).

Desta maneira vérias pesquisas tém especulado que a mensuracgdo da resisténcia
pulmonar na primeira semana de vida em RNPT com significativa doen¢a pulmonar,
poderia ser um preditor sensivel para identificar quais RN seriam de alto risco para
desenvolver DBP (COATES et al., 1994; FITZGERALD et al., 2000).

1.2.4.9. Nutricao

O RNPT tem necessidades nutricionais aumentadas por necessidades
metabdlicas e de crescimento rapido. O nfo fornecimento dessa quantidade extra pode
desenvolver um estado catabélico que é provavelmente um fator importante de contribui¢io
para o desenvolvimento da DBP (HOLTZMAN & FRANK, 1992).

A grande freqiiéncia com que doengas respiratérias incidem no grupo de
RNMBP, geralmente os que apresentam maior risco para desenvolver DBP, cria
impedimento para o estabelecimento de um regime alimentar eficiente nestes RN. Além
disso, a alimentagdo de RN com doengas pulmonares pode desencadear deterioracdo
transitoria da fungéo respiratéria e das condigdes de oxigenagdo (FARREL & AVERY,
1975; MEZZACAPPA, 2000).
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Outro aspecto, € que os RN apresentam reserva calorico-protéica corporea
limitada, j4 que o armazenamento de gordura e glicogénio nestes RN supre muito pouco
reservas caloricas para proteger contra curtos periodos de ingesta caldrica insuficiente.

Sendo assim, RNMBP sdo mais vulneraveis a desnutrigéo.

Levando em consideragdo estes aspectos, nutricdo inadequada pode
potencializar os efeitos deletérios de O, e barotrauma, fun¢do de musculos respiratorios,
prejudicar a reparagdo pulmonar, retardar o crescimento de tecido pulmonar, além de
aumentar a suscetibilidade a infecgdes. Cada um desses fatores, se cornprometidoé, podem
contribuir direta ou indiretamente para o desenvolvimento de DBP (BANCALARI &
SOSENKO, 1990).

Entre a IG de 26-28 semanas até préximo ao termo, o feto humano passa por
um periodo de rapido crescimento pulmonar, resultando em um aumento de 6 vezes mais o
volume, com desenvolvimento de aproximadamente 50 milhdes de alvéolos, e aumento de
aproximadamente 10 vezes na superficie de troca gasosa (MERKUS, HAVE-OPBROEK,
QUANIER, 1996).

Desta maneira, o RNPT nascido antes desta fase répida de crescimento
pulmonar, e freqiientemente recebendo nutricdo inadequada, pode apresentar danos para o
crescimento pulmonar. Inibigio do crescimento pulmonar tem sido associado com a ingesta
calérica inadequada em modelos animais. FRANK & GROSECLOSE (1982) verificaram
que ratos RN desnutridos tinham diminuido indices de crescimento (diminuigdo do peso
pulmonar, diminui¢do dos niveis de proteina e conteido de DNA), enquanto ratos

desnutridos e expostos & hiperdxia tiveram um impacto maior no crescimento pulmonar.

De forma semelhante tanto a quantidade de nutriente quanto o tipo s&o

importantes nesse processo.

FORMAN, ROTMAN, FISHER (1983) demonstraram que enzimas
antioxidantes podem desempenhar um papel fundamental na protecdo do pulmdo contra

lesdo pulmonar a hiperdxia e diminuig@o do risco para DBP.
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A vitamina A, nutriente essencial na promogdo da regeneragio do epitélio
pulmonar, também pode ser deficiente em RNPT, visto ser transferido da mie para o feto
predominantemente durante o Ultimo trimestre da gestacdo. Desta forma, concentragcoes
baixas desta vitamina tém sido associada com aumento na incidéncia de DBP (HUSTEAD
et al., 1984; SHENAI et al., 1987, HOLTZMAN & FRANK, 1992; VERMA er al., 1996).

Portanto, deficiéncia nutricional parece contribuir de maneira crucial para o
desenvolvimento de DBP e adequada e especifica suplementacdo nutricional pode

desenvolver papel importante na protecdo contra a lesio pulmonar crénica.

1.2.4.10. Outros fatores neonatais

Os RN de sexo masculino tém maior risco de desenvolver DBP
(O’BRODOVICH & MELLINS, 1985; KRAYBILL er al., 1989; PALTA et al., 1991:
TODD, JANA, JOHN, 1997), da mesma maneira que, estes RN apresentam maior risco
para desenvolver DMH em relagdo aos RN do sexo feminino, em que o amadurecimento do

pulméo fetal ocorre mais precocemente (BEPPU, 1998).

Associagdo de DBP com as condigdes de nascimento do RN avaliadas pelo
Apgar tém sido descritas. PALTA et al., em 1991, verificaram que RN com baixo escore de
Apgar de 1° minuto apresentavam maior risco de DBP (OR: 2,02; IC 95% 1,64-2,47). De
maneira similar, HAKULINEN et al. (1988) observaram que o melhor preditor para o
desenvolvimento de DBP foi a necessidade de O, a 100% por mais de 24 h, presenca de
pneumonia ¢ Apgar de 5° minuto < 7, ja4 que 69% dos RN com DBP tinham Apgar de
5° minuto < 7 (p = 0,01).

Em contrapartida, outros trabalhos que avaliam a associagio de fatores
neonatais com DBP ndo tém encontrado significincia estatistica para esta variavel
(KRAYBILL et al, 1989; FARSTAD & BRATLID, 1994; PARKER, LINDSTROM,
COTTON, 1996; KORHONEN ef al., 1999).
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Em relagio adequagio peso/idade, o RN pequeno para idade gestacional (PIG)
parece apresentar menor risco de DBP. Virios estudos tém demonstrado este efeito protetor

em relacgdo a incidéncia de DBP (HAKULINEN et al., 1988; PALTA et al., 1991).

KORHONEN et al. (1999) confirmaram este achado ao demonstrar que 35%
dos RN do grupo sem DBP utilizando critério diagnéstico de 28 dias eram PIG (p = 0,01).
Ainda no mesmo estudo, quando analisado em modelo de regresséo logistica, o RN PIG foi

associado a DBP como fator protetor (OR: 0,39; IC 95% 0,18-0,85).

Quanto 4 participagdo dos distirbios respiratérios na génese da DBP, sao varios
os relatos de correlagdo entre DBP e os quadros de DMH. A ocorréncia de DMH originou
um risco 5,2 vezes maior para o desenvolvimento de DBP (KORNHAUSER et al., 1994;
FARSTAD & BRATLID, 1994).

1.2.4.11. Fatores maternos

As caracteristicas gestacionais de risco e sua associagdo com a DBP referem-se

a doengas e complicagdes freqiientemente observadas durante a gravidez.

A presenga de corioaminionite tem sido associada a trabalho de parto prematuro
e aumento no risco de infeccdio neonatal (HILLIER ef al., 1988; BARTON et al., 1999).
Infecgdo de pulmio e ou traquéia adquirida antes mesmo do parto pode causar inflamagéo,
lesando o pulmao e aumentando o risco de DBP (WATTERBERG et al,, 1996).

A doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG) tem sido descrita como
uma doenga protetora a incidéncia de DBP ao determinar amadurecimento pulmonar mais
precoce, em fungdo do estresse fetal e aumento na produgdo de esterdides endégenos. Estes
efeitos poderiam minimizar aqueles produzidos pela prematuridade na génese da DBP

(GLUCK & KULOVICH, 1973).

Entre as condi¢des que podem causar estresse cronico incluem-se as doengas
vasculares, pré-eclampsia, hipertensdo cronica com consequente retardo do crescimento
fetal (WHITE, SHY, BENEDETTI, 1986).
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KIM, VOHR, OH (1996) verificaram que pré-eclampsia moderada, diminuiu a
incidéncia de DMH, necessidade de O,, de suporte ventilatério e, por conseguinte, de DBP.

Por outro lado, a pré-eclampsia € um fator de confundimento, j& que é uma das
mais importantes causas de parto prematuro terapéutico ¢ o seu efeito protetor tem sido
questionado por dois estudos recentes, os quais ndo confirmam a associacdo de

pré-eclampsia com aceleragdio da maturagdo fetal (SCHIFF et al., 1993; CARVALHO,
FAUNDES, SANTOS, 1997).

Outro estudo sugere ser a DMH mais freqiiente entre os casos de pré-eclampsia
grave (BANIAS, DEVOE, NOLAN, 1992).

Ainda mais, ha relatos evidenciando que a pré-eclampsia grave associada a
retardo do crescimento fetal, pode aumentar o risco de doenga pulmonar crénica
(HEINONEN et al., 1985; HAKULINEN et al., 1988; TUBMAN et al, 1991; SCHIFF
et al., 1993; WITHAGEN, VISSER, WALLENBURG, 2001).

No entanto, a associagdo de DBP e pré-eclampsia ndo tem sido estabelecida
definitivamente e os estudos que tém reavaliado este aspecto, ainda mostram dados

discrepantes.

Em relagdo a idade materna, realizagdo de pré-natal, nimero de consultas nio
tém sido sistematicamente avaliados nos estudos de fatores de risco para DBP. Estes fatores
poderiam influenciar a incidéncia de DBP na medida que podem interferir na taxa de
prematuridade (SCHOOLL, HEDIGER, BELSKY, 1994).

Estudando a relag@o entre a ocorréncia de DBP e o tratamento pré-natal com
corticoide, VAN MARTER et al. (1990) publicaram que RN prematuros, filhos de maées
que ndo receberam corticosterdides, apresentavam risco de 2,7 vezes para o

desenvolvimento de DBP.

Um grande estudo multicéntrico realizado nos Estados Unidos pelo “National
Institutes of Heath” (NIH) entre 1976 e 1981 (COLLABORATIVE STUDY ON
ANTENATAL STEROID THERAPY, 1981) encontrou uma significativa redugio da
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DMH apés a corticoterapia em 720 RN cujas mdes tinham sido randomizadas para a
utilizagdo ou ndo de corticoide (dexametasona). A freqiiéncia de¢ DMH nos RN do grupo
submetido a administragdo antenatal de dexametasona foi de 13% versus 18% no grupo

placebo.

Adicionalmente, os resultados da metanalise conduzida por CROWLEY,
(1995), englobando 15 estudos que envolveram mais de 3500 gestantes. indicaram uma
redugdo de quase 50% na freqiiéncia de DMH com o uso de corticoide, de 22,6% para
13.3%, redugdo esta que, de acordo com WARD (1994), ¢ significativa tanto estatistica

como clinicamente.

Em relagdo ao mecanismo pelo qual o corticdide pode diminuir a incidéncia de
DBP, LIGGINS (1969) publicou a primeira evidéncia do uso de corticéide pré-natal
interferir no processo de desenvolvimento pulmonar, levando uma maior maturagao
pulmonar fetal. Outros estudos, em modelos animais, tém também demonstrado aceleragédo
da maturacdo pulmonar em adigdo ao aumento da producdo de surfactante endogenos
(DE LEMOS, SHERMETA, KNELSON, 1970; KESSLER, TRUOG, MURPHY, 1982).

Desta forma, estes estudos sugerem que o uso de corticéide pré-natal pode levar
aceleracdo da maturagdo pulmonar, diminuir incidéncia de DMH e, por conseguinte,

diminuir risco para DBP.

Quanto ao tipo de parto, apesar do parto cesarea ser mais evidenciado no grupo
sem DBP a maioria dos trabalhos publicados ndo tem correlacionado este fator do ponto de
vista estatistico com a DBP, ainda que sistematicamente avaliado (KRAYBILL et al., 1989;
KORHONEN et al., 1999).

Como se verificou, a literatura internacional € bastante extensa e inconclusiva
no que diz respeito aos pressupostos fatores de risco para DBP. No entanto, estas variaveis
devem ser analisadas em cada servico, pois podem variar de acordo com a realidade da
populagdo estudada, do tipo de atendimento fornecido ao RN e do critério diagndstico

utilizado.
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1.3. EVOLUCAO DOS RN COM DISPLASIA BRONCOPULMONAR
1.3.1. Crescimento

A DBP pode causar alteragdes no crescimento, na nutricdo e no metabolismo

dos RN acometidos a longo prazo.

YU et al. (1983) relataram que proporgdo significativa de RN com DBP
apresentam menores percentis de altura, peso e perimetro cefilico e este fato ¢ mais
freqlientemente observado durante os dois primeiros anos de vida, quando os sintomas

respiratérios e a doenga sdo proeminentes.

Adicionalmente, TOCE et al. (1984) descreveram um sistema de pontuagdo
clinico da DBP: normal, leve, moderado e grave. Um dos pardmetros utilizado foi o
crescimento (g/dia), em que RN sauddveis exibiam 25g/dia ao passo que aqueles
considerados graves cresciam menos que Sg/dia. Esses dados permitem inferir que quanto
mais grave a DBP, maiores serfio as repercussdes sobre os aspectos nutricionais,

metabdlicos e do crescimento dos RN com DBP.

Ainda assim, considerando o retardo de crescimento CHYE & GRAY (1995)
avaliaram 78 RNMBP com IG entre 26 a 33 semanas com DBP, onde 20 RN recebiam O,
domiciliar no primeiro ano de vida. Esses RN foram mensurados aos 4, 8 e 12 meses de
idade corrigida. A andlise dos dados permitiu concluir que os RN com DBP que recebiam
O e aqueles sem oxigenioterapia encontravam-se abaixo do percentil 10 com um ano de
idade.

Neste tocante, recentemente KUSCHEL & HARDING (1999) compararam o
crescimento de RNMBP com DBP com aqueles sem a doenga. Concluiram que todos os
RN mostraram redu¢@o no peso e no perimetro cefilico. No entanto, os RN sem DBP
recuperaram O crescimento aos trés meses, enquanto aqueles acometidos, ainda aos trés
meses pos-nascimento de idade corrigida encontravam-se abaixo do percentil de

nascimento.
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De maneira diferente, alguns autores consideram que 0 padrdo de crescimento
extra-uterino sofra mais a influéncia do PN do que da presenga ou ndo de DBP, pelo menos
para os casos mais leves (LEONE, 1998).

Uma grande énfase tem sido dada na tentativa de identificar quais mecanismos
seriam responsaveis pela inibigdo do potencial de crescimento intrinseco normal nos RN

com DBP.

KURZNER et al. (1988) demonstraram que a hipoxemia cronica observada
nestes RN levando aumento na resisténcia do leito capilar, complacéncia pulmonar
diminuida, espago morto aumentado, freqiiéncia respiratoria maior que 72 batimentos por
minuto, eram responséveis pelo maior consumo energético, estando esse aumento
fortemente associado com pardmetros clinicos de deficiéncia orgénica pulmonar. Neste
mesmo estudo, eles também concluiram que os RN com DBP ¢ que estavam abaixo do
percentil 10 apresentavam uma taxa de consumo de oxigénio (VO,) mais alta em relagdo
a0s RN com DBP que estavam melhorando. DE GAMARRA (1992) conseguiu quantificar

esse aumento, reportando que os RN com DBP assumiam valores 25% maiores.

De maneira similar, BANCALARI & SOSENKO (1990) atribuiram que a
alteracdio no crescimento em RN com DBP, em parte se relaciona com um maior consumo

de O, dos musculos respiratorios, secundariamente as anormalidades pulmonares.

Neste mesmo sentido, MARKESTAD & FITZHARDINGE (1981) observaram
que RN com melhora da fungdo respiratoria exibiam “catch — up” mais rapido e aqueles

com problemas respiratdrios continuados falhavam nisso.

Outros autores tém descrito que na hipoxemia secundaria as anormalidades
cardiopulmonares podem interferir na absorgdo de nutrientes no trato gastrointestinal

(ASKANAZZI, WEISSMAN, ROSENBAUM, 1982; BERNSTEIN et al., 1992).

BOEHM et al. (1996) encontraram que, RN com DMH que, subseqiientemente,
desenvolveram DBP, apresentaram menor ganho de peso/dia comparado ao grupo controle.
Os autores atribuiram este inadequado ganho de peso/dia, a limitada absorgdo de gordura

mensurada nos RN com DBP.
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GROOTHIUS, ROSENBERG, ZERLE (1986) sugeriram que hipdxia, nutri¢do
inadequada, elevagdo da taxa metabolica, protocolos de restrigio hidrica e desmame
agressivo da oxigenioterapia sfio provavelmente os fatores que limitam o crescimento

somatico.

Como foi citado anteriormente, 0s mecanismos provéveis que contribuem para
o crescimento inadequado em alguns RN com DBP incluem aumento do consumo de Os.
ingesta calérica inadequada, efeitos diretos da hipdxia, aumento da estimulacdo neurumoral

ou combinagdo desses fatores que podem ser vistos na Figura 2.

- Altera¢fio da mecanica pulmonar
- Alteracao da funcio cardiaca
- Troca gasoesa anormal

Hipercarbia
Trabalho Hipéxia
respiratorio Estress
[ Broncodilatador, diuréticos

l

- Catecolaminas
(1 producio)

1 Resisténcia a insulina

Gasto
energético

N %

Necessidade i Dano no metabolismo
energética energético

Dano no crescimento e metabolismo

Figura 2: Mecanismo causando dano ao crescimento e alteragdo no metabolismo de RN

com DBP grave (ABMAN & GROOTHIUS, 1994).

Consumo
de oxigénio

Dano na utilizagio de glicose
e lipideos
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1.3.2. Mortalidade

A mortalidade no grupo de RN com DBP, varia de 11% a 73%, estando
correlacionada com a gravidade da doenga, ao tipo de assisténcia oferecido a estes RN e ao
critério diagndstico utilizado (BHUTANI & ABBASI, 1992; HENTSCHEL er al., 1998;
VERY, 2002).

No grupo original d¢ NORTHWAY, ROSAN, PORTER (1967) dos 13 RN que
sobreviveram ao primeiro més de vida, 9 desses sobreviventes desenvolveram DBP e

destes, 5 evoluiram para ébito com uma mortalidade em torno de 38% (5/13).

FARSTAD & BRADLID (1994) encontraram uma mortalidade de 17,4% nos
RN com DBP.

A reducdo da mortalidade observada recentemente pode ser conseqii€ncia de
um melhor cuidado com esses RN. A maioria dos RN que morreram na descri¢do original
foi devido a hipertensdo pulmonar e cor pulmonale. Desta forma uma melhor
monitorizacdo dos gases sanguineos para evitar hipoxemia, poderia reduzir o risco de
hipertensdo pulmonar e cor pulmonale, sugerindo uma melhor sobrevivéncia a longo prazo.
A menor mortalidade pode também ser devido as formas menos graves de DBP observadas
recentemente (BANCALARI, 2001; BANCALARI & DEL MORAL, 2001).

Ainda assim, DAVIDSON et al. (1990) relataram que RN com DBP tinham

uma chance significativamente mais alta (30%) de morrer do que RN sem DBP.

De maneira similar, GIBSON, JACKSON, TWIGGS (1988) descreveram que
7 (47%) dos 15 RN que precisavam mais do que 6 meses de VM morriam com uma idade
média de 11,5 meses. Esses achados permitiram os autores inferirem que RN cronicamente
ventilados, para tratamento de DBP moderada ou grave, apresentam um risco maior de

morrer no primeiro ano de vida.

Além disso, outros estudos retrospectivos tém apontado uma maior incidéncia
de morte subita entre RN com DBP, provavelmente decorrente de apnéias e hipoxias
noturnas mais freqiientes (ABMAN, BURCHELL, SCHAFFER, 1989; GRAY &
ROGERS, 1994).

Introducdo
77



Ja resultados encontrados por KORNHAUSER et al. (1994) foram
discordantes. Neste estudo ndo foi encontrada diferenga significativa na mortalidade entre
RN com DBP ¢ aqueles sem a doenga. Ainda neste mesmo estudo, a mortalidade
encontrada nos RN com DBP foi de apenas 11%. Esses resultados podem ser decorrentes

dos RN apresentarem IG maiores, quando diminui muito a mortalidade neonatal.

No entanto, a DBP pode predispor a complicagdes como cor pulmonale, edema
pulmonar, infecgdes recorrentes, morte subita o que pode contribuir para uma maior

mortalidade.

1.3.3. Tempo de internacio, necessidade de ventilacio mecéinica e oxigenioterapia

a longo prazo.

A DBP estd associada com aumento na morbidade, sendo considerada causa

freqiiente de hospitalizagdo prolongada com sérias conseqiiéncias sociais e econdmicas
(BANCALARI & TILO, 1986).

HAKULINEN et al. (1988) descreveram valores médios do tempo de
internagdo significativamente maiores nos RN com DBP comparados aqueles sem a doenca

respectivamente, 102 contra 56 dias (p < 0,001).

De maneira similar, foi constatado em outro estudo prospectivo envolvendo RN
com PN < 1500g, uma dura¢@o média de internagéo significativamente mais longa nos RN
com DBP comparado aqueles sem a doenga (90,6 = 24,3) e (42,6 + 15) (p < 0,0001)
respectivamente (CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO, 2001c¢).

No entanto, deve-se observar que o grupo de RN com DBP, constitui-se de RN
de menor PN e IG o que por si s6 poderia aumentar o tempo de internagio (HARTMANN,
BEAUFILS, VERVEL, 1987; PARPINELLI, 1993).

Sédo varios os relatos da DBP aumentar a necessidade de VM e oxigenioterapia.
A analise de RNMBP sobreviventes de DBP, nascidos entre 1997 ¢ 1998, por SU et al.
(2000) mostrou que a média (valores minimos, maximos) do tempo de VM nos RN com
DBP ¢ altos 45 (9,112) dias com média (valores minimos, maximos) do tempo de

oxigenioterapia também elevados.
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Resultado similar foi constatado por CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO
(2001c) de que RN com DBP necessitaram de tempos de VM e oxigenioterapia
significativamente mais longos comparado aos RN sem a doenga. A média do tempo de
oxigenioterapia nos RN com DBP foi de 64,4 ¢ nos RN sem DBP foi 5.7 e a média do
tempo de VM respectivamente para RN com e sem DBP f0129,9 € 4,9.

Desta forma uma vez que a DBP ¢ desenvolvida, RN podem necessitar de VM
e oxigenioterapia por longos periodos que dependendo da gravidade da doenga pode variar
de semanas a varios meses (BANCALARI & TILO, 1986; WRIGHT, 1999).
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A DBP tem se tornado cada vez mais freqiiente nas UTIN e € responsdvel por
parcela significativa da morbimortalidade no periodo neonatal. Esta doenga apresenta
varios aspectos ainda ndo totalmente elucidados. Exemplos sdo a ndo padronizagdo dos
critérios  diagnosticos, controvérsias quanto aos fatores de risco e mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na génese da DBP, ndo existindo um consenso sobre a melhor
maneira de assistir aos prematuros, visando diminuir a incidéncia desta doenca grave e

debilitante.

Apesar da amplitude da viabilidade do RN humano ter aumentado nas ultimas
décadas, as seqiielas oriundas desse aumento, tém propiciado grande interesse que se

desenvolvam pesquisas relativas aos fatores de risco.

A proposta do presente estudo foi buscar elucidar em uma unidade neonatal
tercidria, os fatores maternos, obstétricos € neonatais mais relacionados ao diagnostico da
doencga, permitindo, assim, um melhor conhecimento e, ao mesmo tempo, contribuir para
medidas futuras de prevengdo que possam reduzir sua incidéncia e minimizar seus efeitos
adversos, diminuindo custos hospitalares com economia de recursos € beneficios a saude do
RN, oferecendo-lhe melhores condi¢des de sobrevivéncia e, sobretudo, com boa qualidade

de vida.

Envolver-se na pesquisa de uma doenca, cujo entendimento € recente torna-se
extremamente gratificante e fornece o incentivo e entusiasmo necessario para tentar cada

Vez mais avangar em sua compreensio.
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3.1. OBJETIVO GERAL:

Determinar a incidéncia da DBP em RN com PN inferior a 1500g do
CAISM- UNICAMP, avaliar variaveis maternas, obstétricas e neonatais associadas a

doenga e determinar a associagdo da DBP com a evolugdo destes RN.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar a incidéncia da DBP em RN com PN inferior a 1500g do CAISM-
UNICAMP.

- Avaliar a associa¢do das varidveis maternas/obstétricas: idade, consultas de
pré-natal, nimero de consultas no pré-natal, DHEG, uso de corticoide, tipo de

parto na incidéncia de DBP.

- Avaliar a associag@o das variaveis neonatais: idade gestacional, sexo, peso de

nascimento, adequagdo peso/idade, indice de Apgar na incidéncia de DBP.

- Avaliar a associagdo dos tipos de disturbios respiratérios neonatais na
incidéncia de DBP.

- Avaliar a associacdo entre DBP e: tempo de internag@o, ganho de peso/dia,
necessidade de suporte ventilatério e oxigenioterapia a longo prazo e
mortalidade.

Objetivos
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4.1. CRITERIOS DE SELECAO DOS RECEM-NASCIDOS.

A investigagdo foi realizada em RN vivos no Servigo de Neonatologia do
CAISM - UNICAMP.

Foram considerados e incluidos no estudo RN < 1500g, nascidos vivos no
periodo de setembro de 2000 a abril de 2002 do CAISM-UNICAMP e também os que
foram transferidos para outros hospitais da regifio, desde que sem sinal de desconforto
respiratoério ou necessidade de suplementagdo de O, na alta e que receberam transferéncia

com objetivo de ganho de peso.

4.2. TAMANHO AMOSTRAL.
Considerando dados da literatura e fixando o« = 5% e B = 20% o tamanho

amostral estimado para o presente estudo foi calculado em 103 RN com PN < 1500g. Os

célculos necessarios para estabelecer o tamanho da amostra encontram-se no Anexo 1.

4.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO E DESCONTINUACAO.

Foram excluidos do estudo RN < 1500g com malformag¢ées maiores e RN com
sindromes cromossdmicas incompativeis com a sobrevida.

Utilizaram-se como critérios de descontinuacdo os 6bitos anteriores a 28 dias de
vida e os RN transferidos para outros servigos em que ocorreu perda de seguimento, na
idade pds-natal ja referida, por nio satisfazerem o tempo de vida minimo para o critério

diagnoéstico utilizado.

4.4. VARIAVEIS.
4.4.1. Variaveis independentes
4.4.1.1. Variaveis maternas e obstétricas
Idade materna: idade em anos completos de vida referida pela paciente no

momento do parto. As categorias possiveis consideradas na andlise segundo SCHOLL,
HEDIGER, BELSKY (1994) foram:

-menor ou igual (<) a 19 anos

-maior (>) que 19 anos
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Pré-natal: correspondeu a existéncia de consulta médica antes do parto em
servigos de obstetricia. Admitidas duas categorias sim/n3o.

Numero de consultas no pré-natal: correspondeu a0 nimero de vezes em que a
mulher foi submetida a consulta de pré-natal. Para a anélise foram admitidas as categorias:

-< 3 consultas

- > 3 consultas

DHEG: diagnéstico pré-natal realizado na vigéncia da gestacdo atual de niveis
de pressdo arterial superiores a 140 x 90 mmHg tratados ou nio, admitidas duas categorias
sim/ndo.

Pré-eclampsia: correspondeu & elevagio dos niveis de pressdo arterial
associada a proteinuria durante o ltimo trimestre da gestagdo com a possibilidade dos
seguintes sintomas: edema, cefaléia, aumento de peso, néuseas, admitidas duas categorias
sim/nao.

Uso de corticoide pré-natal: uso pré-natal de pelo menos uma dose de
corticdide, no minimo 24 h antes do parto e no méximo sete dias antes do parto, com
objetivo de maturagdo do sistema surfactante pulmonar, admitidas trés categorias
sim/ndo/ignorado.

Tipo de parto: forma de término de parto considerando-se a via, admitidas
duas categorias de parto:

-vaginal

-cesarea.

4.4.1.2. Variaveis neonatais
Peso ao nascimento: refere-se ao peso do RN em gramas, na sala de parto,
realizado pela equipe médica imediatamente apés o nascimento, utilizando balanga
eletrbnica marca Filizola, modelo ID 1500, com precisio de 10g e carga maxima de
15 quilos (kg), aferida regularmente. Para efeito de andlise posterior foram admitidas as
categorias:

-PN maior que 1000g e menor que 1500¢g
-PN maior ou igual a 750g e menor ou igual a 1000g

-PN menor que 750g
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Indice de Apgar: indice de vitalidade do RN medido através da escala de
pontuagdo descrita por APGAR (1953), de 0 a 10 pontos, ao primeiro e quinto minuto de
vida e realizado pelo médico residente do bercario. Para efeito de andlise posterior foram

admitidas as categorias:
-Apgar maior ou igual a 7
-Apgar menor que 7

Adequacio do peso para a idade gestacional: caracterizagdo da nutri¢do do
RN ao nascer, utilizando-se a curva de crescimento de BATTAGLIA & LUBCHENCO

(1967) e o valor da IG em semanas inteiras, considerando-se:

-Adequado para a idade gestacional (AIG), quando o peso ao nascimento esteve

entre o percentil 10 (P10) e percentil 90 (P90) para a IG.

-Pequeno para a idade gestacional (PIG), quando o peso de nascimento foi
<P10 para a IG.

Sexo: corresponde ao sexo do RN, determinado no momento do nascimento.
Admitidas duas categorias:

-Feminino

-Masculino

Idade gestacional: A idade gestacional de todos os RN foi estabelecida pelo
método de BALLARD et al. (1991) e confirmada com referéncia ao ultimo periodo
menstrual. Nos casos em que o exame clinico do RN fossem discordantes da amenorréia
mais do que duas semanas, foi utilizada a amenorréia. Para efeito de analise posterior foram

admitidas as categorias:
-IG < 30 semanas

-1G > 30 semanas
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Tipo de distirbio respiratério neonatal: considerou-se a doenca que o RN
desenvolveu nas primeiras 72 h. Para efeito de andlise posterior foram admitidas as
categorias:

-DMH

-Outros

A DBP foi considerada variavel independente na analise das varidveis de
evolugdo do RN: tempo de internagdo, ganho de peso/dia, necessidade de suporte

ventilatorio e oxigenioterapia a longo prazo e mortalidade.

4.4.2. Variaveis Dependentes.

Displasia broncopulmonar: foi definida de acordo com o critério de
BANCALARI et al. (1979) que inclui:

RN com insuficiéncia respiratéria, necessidade de VM e oxigenioterapia na
primeira semana de vida, por pelo menos trés dias, com persisténcia de sinais e sintomas
respiratorios € dependéncia de O, suplementar, por no minimo, até o 28° dia de idade
pos-natal para manter PaO, > 50 mmHg, acompanhado de anormalidades ao raio X de
torax. Foram admitidas duas categorias sim/néo.

Tempo de internagdo: considerou-se o periodo de tempo em dias
compreendido entre o nascimento e a alta hospitalar.

Ganho de peso/dia: considerou-se a média de peso obtida do peso de alta
menos o de nascimento, dividido pelo nimero de dias de internago.

Necessidade de suporte ventilatério e oxigenioterapia a longo prazo:

a) Tempo de oxigenioterapia: considerou-se todo o tempo em que o RN
permaneceu com qualquer fragdo inspirada de O, superior a 21%, em dias durante o
periodo de internac@o. Dias ndo completos foram categorizados em:

0 <x<6h=0,25 dia

6 <x<12h=0,5 dia
12 <x<18h=0,75 dia

18<x<24h=1dia
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b) Tempo de VM: correspondeu a todo o tempo em que o RN foi submetido a
este tipo de modalidade terapéutica respiratoria obtido diretamente dos ventiladores
neonatais Sechrist Model IV-100B, Sechrist e Inter 3, Intermed com quaisquer
combinagdes de pardmetros durante o periodo de internagdo, em dias. Dias ndo completos

foram categorizados da mesma maneira descrita anteriormente

Mortalidade: correspondeu a alta do RN n#o vivo pelo numero total de nascidos

vivos.

4.5. DESENHO DO ESTUDO

Entre setembro de 2000 a abril de 2002 realizou-se um estudo de coorte,
analitico, prospectivo e observacional, ndo havendo qualquer medida de interven¢do nos
RN com PN inferior a 1500g do CAISM - UNICAMP, durante o periodo de internagéo
desses RIN.

4.6. COLETA E PROCESSAMENTO DOS DADOS

A coleta dos dados foi realizada pela propria pesquisadora diariamente na
UTIN. Para cada um dos RN foi preenchido um protocolo (Anexo 2), desenvolvido para o
estudo com as informacdes de identificacdo dos RN e os dados referentes as varidveis

dependentes e independentes, sendo esta modelo inico para todos.

Os dados referentes as varidveis maternas foram coletados dos prontudrios dos
RN e as informagdes foram confirmadas nos prontudrios maternos e em caso de

discordancia, foram considerados os dados dos prontudrios maternos.

Os RN, que receberam alta por transferéncia, foram acompanhados mediante o
contato da pesquisadora com a mée por telefone para a obtencgdo das informagdes finais do

protocolo como: peso de alta, dia de alta, ganho de peso/dia e dias de internagdo.
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Os dados foram revisados manualmente pela pesquisadora em relacdo 2
legibilidade e qualidade das informagdes. A seguir, foram inseridos duas vezes em um

banco de dados, em microcomputador, utilizando-se o programa Epi-Info 6.0.

Logo apés foi realizado teste de consisténcia para avaliar possiveis erros de

digitagdo e, em casos de inconsisténcia, aqueles foram corrigidos.

4.7. ANALISES DOS DADOS

Foram calculadas as taxas de incidéncias (TI) de DBP, segundo as varidveis
maternas, obstétricas e neonatais. Para cada uma dessas variaveis, as TI foram comparadas
entre as respectivas categorias por razdo de taxas de incidéncias (RTI) com intervalo de
confianga (I.C.) de 95%. A RTI referente a cada variavel foi ajustada segundo PN, IG e,
quando necessario também, segundo DHEG e tipo de parto, através do modelo de regressio
Breslow-Cox, conforme a metodologia proposta por SKOV e al. (1998).

O teste t-Student foi utilizado para a compara¢io das médias na analise das
varidveis neonatais continuas: PN, IG, tempo de internagio, ganho de peso/dia, tempo de
VM e oxigenioterapia entre os grupos com e sem DBP, sendo considerados em 5%
(p < 0,05) o nivel de significincia estatistica. As variaveis tempo de internacdo, ganho de
peso/dia, tempo de VM e oxigenioterapia foram ajustadas para PN e IG via modelo de
regressdo linear (DRAPPER & SMITH, 1998). Na comparagdo da mortalidade entre os

grupos com € sem DBP utilizou-se o teste exato de Fisher-Irwin.

Toda a anilise estatistica foi realizada utilizando o ” software” SAS, versio 8.2.

4.8. ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Pesquisa do Departamento de
Tocoginecologia do CAISM-UNICAMP e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Médicas (FCM) (Anexo 3) e obedeceu rigorosamente aos principios
determinados pela Declaragdo de Helsink (1990). Ainda, conforme as normas do Conselho
Nacional de Saude de 1996, foi solicitado o consentimento por escrito dos pais, mediante a
declaragdo de consentimento pds-informagdo (Anexo 4), em duas vias, ficando uma copia
em poder da familia.
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No periodo compreendido entre setembro de 2000 a abril de 2002, foram
estudados prospectivamente 153 RN com PN < 1500g, dos quais 29 faleceram antes dos 28
dias de vida e foram excluidos da andlise. Entre as causas de Obito teve-se cardiopatia (3),
enterocolite necrosante (4), faléncia da supra-renal (1), hemorragia pulmonar (4),
prematuridade extrema (2), choque cardiogénico (1) e 14 casos de sepse. O peso médio =
DP e a idade gestacional média + DP nos RN que evoluiram a 6bito foram respectivamente
833,8 +253,3 ge 27,9 + 2,3 sem. (Anexo 5). Dos 124 restantes, 33 RN apresentaram DBP
e 91 RN ndo desenvolveram a doenga. A incidéncia de DBP, no periodo estudado, nos RN

com PN < 1500g, do CAISM-UNICAMP foi de 26,6 % (33/124) (Figura 3).

26,6% com
DBP

73.,4% sem
DBP

Figura 3: Incidéncia de DBP nos RN com PN < 1500g do CAISM-UNICAMP entre o
periodo de setembro de 2000 a abril de 2002.
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5.1. VARIAVEIS NEONATAIS.
Em relagdo as caracteristicas dos RN, a média do PN e da IG nos grupos dos
RN estudados, com e sem DBP, diferiram significativamente (Tabela 3).
Tabela 3: Idade gestacional e peso ao nascimento, segundo a presenca de DBP de 124 RN
com PN < 1500g do CAISM-UNICAMP no periodo de setembro de 2000 a abril

de 2002. Valores apresentados em média + DP.

Sem DBP (2 =91) Com DBP (n =33) P
Idade gestacional (sem.) 31,8+£2,0 289+2,0 <0,01
Peso nascimento (g) 1242,1 + 181,6 9133 + 1994 <0,01

" valor de p corresponde a aplicagfo do teste t-Student
n = nimero de RN
sem. = semanas

g = gramas

A idade gestacional € o peso de nascimento apresentaram como fatores
independentes fortemente associados com o desenvolvimento de DBP. Sendo que RN mais
prematuros e com menor peso tiveram taxas de incidéncias (TI) de DBP significativamente
maiores do que aqueles RN com IG superior a 30 semanas e PN > 1000g (Tabela 4).
Tabela 4: Razdo de taxas de incidéncias para DBP em RN com PN < 1500g do

CAISM-UNICAMP entre o periodo de setembro de 2000 a abril de 2002,
segundo estratos de IG e PN.

VARIAVEL N DBP TI (%) RTI L.C. 95%
Idade gestacional (sem.)
=30 86 12 14,0 ref.
<30 38 21 55.3 4,0 2,1-7,2

Peso ao nascimento (g)

> 1000 93 11 11,8 ref.
750 a 1000 27 18 66,7 5,6 3,0-10,4
<750 4 4 100,0 8.4 4,8-14,7
n = numero de RN TI = taxas de incidéncias RTI = razdo de taxas de incidéncias
[.C. = intervalo de confianga ref. = referéncia sem. = semanas g = gramas
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A TI de DBP foi discretamente maior para os RN de sexo masculino, embora
esta diferenca nfo tenha sido estatisticamente significante (os limites do intervalo de

confianca da razdo de taxas de incidéncias de DBP incluiram a unidade) (Tabela 5).

Tabela 5: Razdo de taxas de incidéncias para DBP em RN com PN < 1500g do

CAISM-UNICAMP entre o periodo de setembro de 2000 a abril de 2002,
segundo o sexo.

VARIAVEL n DBP TI (%) RTI I.C. 95%
Sexo
Feminino 61 14 23,0 ref.
Masculino 63 19 30,2 1,3 0,7-24
n =numero de RN TI = taxas de incidéncias RTI =razio de taxas de incidéncias
I.C. = intervalo de confianca ref. = referéncia

Quando foi analisado o crescimento intra-uterino na incidéncia de DBP,

verifica-se que nao foi um fator significativamente associado a DBP (Tabela 6).

Tabela 6: Razdo de taxas de incidéncias para DBP em RN com PN < 1500g do
CAISM-UNICAMP entre o periodo de setembro de 2000 a abril de 2002,

segundo adequagdo peso/idade.

VARIAVEL n DBP TI (%) RTI LC. 95%
Adequacio peso/idade
PIG 64 16 25,0 ref.
AIG 60 17 28,3 1ii 0,6-2,0
n = numero de RN TI = taxas de incidéncias RTI =razdo de taxas de incidéncias
I.C. = intervalo de confianca ref. = referéncia
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O escore de Apgar de primeiro minuto inferior a 7 ndo influenciou na
incidéncia de DBP. J4 a RTI bruta de DBP foi duas vezes maior para os RN com indice de
Apgar de quinto minuto abaixo de 7. Em contrapartida, quando a RTI foi ajustada no
modelo de regressdo Breslow-Cox para o PN e a IG, retirando desta forma o efeito destas

variaveis, o indice de Apgar de quinto minuto inferior a 7 ndo foi estatisticamente

significativo (I.C. 0,4 — 2,6) (Tabela 7).

Tabela 7: Razio de taxas de incidéncias para DBP em RN com PN < 1500g do
CAISM-UNICAMP entre o periodo de setembro de 2000 a abril de 2002,

segundo o indice de Apgar.

VARIAVEL n DBP TI(%) RII LC.9%% RTI  LC.9%%

bruta ajustada

Apgar 1° minuto
>7 54 11 20,4 ref. ref.

<7 70 22 31,4 L5 0,8-29 1,0 0,4-23

Apgar 5° minuto

=7 109 25 22,9 ref. ref.
<7 15 8 53,3 23 1,3-4,1 1,1 04-26
n = nimero de RN TI = taxas de incidéncias RTI =razdo de taxas de incidéncias
I.C. = intervalo de confianca ref. = referéncia
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Quanto aos tipos de distirbios respiratérios, a RTI bruta de DBP foi
significativamente maior nos RN que apresentaram DMH. No entanto, quando as variaveis
confundidoras, PN e IG, foram controladas, a andlise da RTI ajustada mostrou que a
presen¢a de DMH néo influenciou diretamente a incidéncia de DBP (os limites do intervalo

de confianga da RTI ajustada incluiram a unidade) (Tabela 8).

Tabela 8: Razdo de taxas de incidéncias para DBP em RN com PN < 1500g do
CAISM-UNICAMP entre o periodo de setembro de 2000 a abril de 2002,

segundo aos tipos de disttrbios respiratdrios.

VARIAVEL n DBP TI(%) RTI ILC.95% RTI LC. 95%

bruta ajustada

Distiirbio respiratério

QOutros 27 4 14,8 ref. ref.
DMH 28 20 71,4 48 1,8-122 2,1 0,6-6,7
n =numero de RN TI = taxas de incidéncias RTI =razdo de taxas de incidéncias
1.C. = intervalo de confian¢a ref. = referéncia
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5.2. VARIAVEIS MATERNAS.

A TI de DBP foi significativamente maior para os RN cujas mies ndo

receberam corticosterdides, com uma RTI bruta duas vezes maior para estes RN cujas maes

ndo foram tratadas. Em contrapartida, quando esta variavel foi ajustada para PN e IG,

apesar da RTI ajustada ainda ser maior para as mdes que nfio receberam corticéide, esta

diferenga néo foi estatisticamente significativa (Tabela 9).

Tabela 9: Razio de taxas de incidéncias para DBP em RN com PN < 1500g do
CAISM-UNICAMP entre o periodo de setembro de 2000 a abril de 2002

segundo, o uso de corticéide pré-natal.

VARIAVEL n

DBP TI (%) RTI I.C. 95% RTI L.C. 95%
o ajustada
Uso de corticéide
sim 110 26 23,6 ref. ref.
nio 13 7 53,9 2,3 1,2-4,2 1,5 0,6-3,6

ign 1

n =numero de RN TI = taxas de incidéncias

L.C. = intervalo de confianga ref. = referéncia

RTI =razdo de taxas de incidéncias

ign = ignorado
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Pode-se observar que a DHEG foi inicialmente uma variavel estatisticamente
correlacionada com DBP, apresentando TI e RTI de DBP bruta significativamente menores
para os RN cujas mées apresentaram a doenca. No entanto, o fato da mée apresentar DHEG
como fator independente do PN e IG do RN revelou uma RTI ajustada nio significativa no
nivel de 5% (Tabela 10).

Tabela 10: Razio de taxas de incidéncias para DBP em RN com PN < 1500g do
CAISM-UNICAMP entre o periodo de setembro de 2000 a abril de 2002,
segundo a DHEG.

VARIAVEL n  DBP TI(%) RTI 1.C. 95% RTI LC.95%
— ajustada
DHEG
nao 69 25 36,2 ref. ref.
sim 33 8 14,6 0,4 0,1-0,8 0,4 0,2-1,1
n = nimero de RN TI = taxas de incidéncias RTI = razio de taxas de incidéncias
I.C. = intervalo de confianga ref. = referéncia

Dentre os casos de DHEG os 8 RN que desenvolveram DBP eram filhos de

maes que apresentaram pré-eclampsia (Anexo 35).
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Quanto ao tipo de parto, o valor da T de DBP para o parto cesarea foi menor
que o valor da TI para a via de parto vaginal. A RTI bruta de 0,4 conferiu um efeito
protetor a incidéncia de DBP para os RN cujas mdes realizaram parto cesdrea. No entanto,
quando as variaveis confundidoras, DHEG, PN e IG foram controladas, as diferencas da
RTI de DBP ajustada ndo foram significativas (Tabela 11).

Tabela 11: Razio de taxas de incidéncias para DBP em RN com PN < 1500g do
CAISM-UNICAMP entre o periodo de setembro de 2000 a abril de 2002,
segundo o tipo de parto.

VARIAVEL n DBP TI(%) RTI LC. 95% RTI LC. 95%
’ — ajustada
Tipo de parto
vaginal 30 14 46,7 ref. ref.
cesarea 94 19 20,2 0,4 0,2-0,7 1,1 0,4-33
n =numero de RN TI = taxas de incidéncias RTI = razdo de taxas de incidéncias
L.C. = intervalo de confianga ref. = referéncia
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A TI de DBP foi significativamente maior para os RN cujas mies apresentaram
idade materna < 19 anos com uma RTI de DBP bruta trés vezes maior para os RN cujas
mées apresentavam idade materna < 19 anos. Em contrapartida, ao excluir as variaveis PN,
IG, DHEG e tipo de parto, o efeito da idade materna nfio se manteve quando estas variaveis
foram controladas. Da mesma forma que a realizagfo de consulta pré-natal e o niimero de
consultas também ndo influenciaram a incidéncia de DBP em RN com menos de 1500g

(Tabela 12).

Tabela 12: Razdo de taxas de incidéncias para DBP em RN com PN < 1500g do
CAISM-UNICAMP entre o periodo de setembro de 2000 a abril de 2002,

segundo a idade materna, consultas de pré-natal e numero de consultas.

VARIAVEL n DBP TI (%) RTI L.C. 95% RTI LC. 95%

ik ajustada

Idade materna
> 19 anos 103 20 19,4 ref. ref.
<19 anos 21 13 61,9 3.2 1,9-53 157 0,7—-3,7
Consulta pré-natal
sim 119 31 26,1 ref.
nao 5 2 40,0 1:5 0,5-4,7

Numero de consultas

> 3 consultas 82 19 23,2 ref.
< 3 consultas 42 14 33,3 1,4 0,8-2,6
n =numero de RN TI = taxas de incidéncias RTI =razio de taxas de incidéncias
1.C. = intervalo de confianca ref. =referéncia
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5.3. VARIAVEIS EVOLUTIVAS NEONATALIS.

Constatou-se que a DBP esteve associada com o tempo de internagdio. Os RN
com DBP necessitaram de um tempo médio de internacdo significativamente mais longo
comparado com aqueles sem a doenga (p < 0,01). Esta associagdo também se manteve
quando através do modelo de regressio linear excluimos as varidveis confundidoras, PN e
IG. Desta forma, ndo ¢ o fato dos RN com DBP apresentarem IG e PN menores que

aumentou o tempo de internagdo, mas sim pela presenga da doenca (Tabela 13).

Comparando o ganho de peso/dia entre os dois grupos, encontramos que o
ganho de peso/dia foi significativamente menor no grupo de RN com DBP. O modelo de
regressdo também mostrou que a presenga da DBP, manteve-se relevante na explicacdo do

menor ganho de peso na medida que as varidveis de confundimento, PN e IG foram
excluidas (Tabela 13).

Tabela 13: Dias de internagdo e ganho de peso/dia nos grupos com e sem DBP de RN com
PN < 1500g do CAISM-UNICAMP no periodo de setembro de 2000 a abril de
2002. Valores apresentados em média + DP.

COMDBP n=233 SEM DBP n =91 p* .
Dias de internacdo 788 + 26,67 43,0 = 14,49 <0,01
Ganho de peso/dia 13,3 + 6,12 18,5 + 4,25 <0,01

* valor de p corresponde 2 aplicagdo do teste t-Student

“valor de p ajustado por peso e idade gestacional, via modelo de regressio linear

n = numero de RN
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Os RN com DBP necessitaram de um tempo médio de oxigenioterapia
significativamente maior comparado aos RN sem a doenca que utilizaram oxigenioterapia,
0 mesmo sendo observado para o tempo de uso de ventilagdo mecénica, em que 100% dos
RN com DBP utilizaram ventilagdo mecénica e apresentaram um tempo médio mais longo
comparado com os RN sem a doenga e que receberam VM. O ajuste para PN e IG revelou
que a varidvel DBP manteve grande forga estatistica, sendo ela, entdo, a responsavel pela

necessidade de suporte ventilatério e oxigenioterapia a longo prazo nestes RN (Tabela 14).

Tabela 14: Tempo de oxigenioterapia e tempo de ventilagdo mecanica nos grupos com e
sem DBP de RN com PN < 1500g do CAISM-UNICAMP no periodo de
setembro de 2000 a abril de 2002. Valores apresentados em média + DP

COM DBP n = 33 SEM DBP n =91 p**
n tempo n tempo
Tempo de O2 33 554 £ 23,18 52 55 + 7,82 <0,01
Tempo de VM 33 27,2 + 21,26 27 3 PiE302 <0,01

* valor de p corresponde & aplicaco do teste t-Student
" valor de p ajustado por peso e idade gestacional, via modelo de regressdo linear

n =numero de RN

Na avaliagdo da mortalidade, verificou-se que 7/33 (21,2%) RN evolufram a
Obito apds os 28 dias de vida no grupo com DBP e nenhum no grupo sem DBP (Tabela 15)
(Anexo 6).

Tabela 15: Mortalidade nos grupos com e sem DBP de RN com PN < 1500g do
CAISM-UNICAMP no periodo de setembro de 2000 a abril de 2002.

COM DBP n =33 SEM DBP n =91 P

Mortalidade 7 0 < 0,00005

™ valor de p corresponde 2 aplicagiio do teste exato de Fisher

n = numero de RN
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O desenho deste estudo foi de coorte, prospectivo com o propésito de descrever
a incidéncia e identificar os fatores maternos, obstétricos e neonatais associados ao

desenvolvimento de DBP, em RN com PN inferior a 1500g do CAISM-UNICAMP.

Para efeito da analise estatistica deste trabalho, a atribuicdo da RTI permitiu
predizer a ocorréncia de DBP nos RN, ainda que a presenga do fator ndo signifique
necessariamente que ird ocorrer a enfermidade. Neste sentido, um determinado fator de
risco ndo € obrigatoriamente a causa da doenga, mas sim um marcador indireto de

probabilidade, pois podem existir associagdes com outros determinantes da doenca.

Assim, quando necessario, a RTI ajustada foi realizada para se tentar eliminar a
agdo conjunta das variaveis potencialmente confundidoras, a fim de se determinar a acéo

independente de cada varidvel na incidéncia de DBP.

O grupo de estudo constitui-se de RNMBP, nos quais a incidéncia de DBP,
entre estes RN de alto risco para o desenvolvimento da doenca foi de 26,6% (33/124),
utilizando-se o critério de BANCALARI et al. (1979) aplicado aos RN de nosso servigo.

Por se tratar de servi¢o de referéncia tercidria, o CAISM/UNICAMP, concentra
grande parte do risco obstétrico ¢ neonatal da cidade de Campinas e Regido, observando-se
elevada incidéncia de RN com PN < 1500g, 4,3% (213/4897), no periodo desse estudo e,
em particular os menores que 1000g. Foi encontrado nos RN que evoluiram para o ébito,
antes dos 28 dias de vida, um predominio de RN < 1000g, com peso médio de 833g,
populacdo na qual a mortalidade ainda permanece elevada o que pode refletir sobre a
incidéncia global de DBP (FENTON et al, 1996; BARTON, HODGMAN, PAVLOVA,
1999; VERY, 2002).

Segundo SILVEIRA, SCHLABENDORFF, PROCIANOY (2001), € possivel
que o melhor avaliador da mortalidade ainda seja representado pelo PN, quando se refere

aos prematuros extremos.

A incidéncia da DBP varia amplamente, segundo diferentes autores, estando
esta variabilidade ligada a caracterizag@o dos critérios diagndsticos utilizados e dos avangos

tecnolégicos observados recentemente nas UTIN.
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Por outro lado, embora, a incidéncia seja bastante varidvel entre os diversos
centros de neonatologia, tem-se observado que a grande maioria dos RN com DBP tém PN
< 1000g (MARGOTTO, 1999; KORHONEN et al, 1999; EGRETEAU et al., 2001;
AGHAI et al., 2002).

Segundo VERY (2002), a incidéncia de DBP em RNMBP, no periodo de
1997-1998 utilizando o critério de O, aos 28 dias de vida foi de 23%. No mesmo estudo ao
se analisar a incidéncia de DBP por faixa de peso, constatou-se que 62% dos RN
apresentavam PN inferior a 1000g.

Nesta populagdo, 71% (22/31) dos RN com DBP eram menores que 1000g.
Neste sentido, a incidéncia de DBP encontrada no CAISM foi comparavel a da literatura
para RN com PN < 1500g tanto no que se refere a incidéncia global quanto a se
concentrarem os casos de DBP nos RN < 1000g.

A DBP € uma doenga bem descrita em bebés prematuros e a IG e o PN sdo
fatores de risco inversamente proporcionais 4 sua incidéncia (KRAYBILL, BOSE,
D’ERCOLE, 1987; GONZALEZ, SOSENKO, CHANDAR, 1996; ROMAGNOLI et al.,
1998; YOUNG ez al., 1999; KORHONEN et al., 1999; EGRETEAU et al., 2001).

LENOIR et al. (1994) publicaram que a DBP ocorreu em 72% dos RN que
apresentavam IG < 26 semanas, 50% para aqueles entre 26-27 semanas, 28% para aqueles
entre 28-29 semanas € 13% para aqueles entre 30-31 semanas. Isto sinaliza o efeito da
prematuridade como um dos maiores determinantes de DBP em RNPT.

Mais recentemente, em estudo de coorte prospectivo, realizado na Finlandia,
entre 1990- 1994 envolvendo RN com PN < 1501g, verificou que a incidéncia de DBP para
RN com PN < 1000g foi maior comparada aos RN com PN entre 1000 a 1500g
(p <0,0001; OR: 5,81; IC 95% 2,52-13,5). Da mesma forma que RN com IG < 30 semanas
também apresentaram maior incidéncia da doenga quando comparados aos RN com IG >
30 semanas (p < 0,0001; OR: 3,36; IC 95% 1,53-7,41) (KORHONEN et al., 1999).

Outro estudo realizado na Inglaterra ao aplicar método semelhante, a analise de
regressdo logistica revelou que ambos, PN e IG, tiveram grande influéncia sobre a
probabilidade dos RN de desenvolverem DBP comparado com os outros fatores (FENTON
et al., 1996).
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No contexto do presente trabalho, os achados deste estudo nio foram
surpreendentes na medida em que se constatou que RN mais prematuros e de mais baixo

peso ao nascer foram os fatores neonatais independentes fortemente associados a incidéncia
de DBP (Tabela 4).

Esses dados enfatizam que a DBP como uma complicagdo da prematuridade
continuara a ser uma morbidade comum e um importante problema para a satde publica, j4

que as taxas de sobrevida dos RNMBP continuam a crescer.

Em relagdo ao sexo, enquanto algumas publicagdes (O°'BRODOVICH &
MELLINS, 1985; PALTA ef al., 1991, FARSTAD & BRATLID, 1994) mostraram o sexo
masculino como um fator de influéncia para o desenvolvimento de DBP, provavelmente
ligado ao amadurecimento pulmonar mais tardio ¢ maior associagdo da DMH com o sexo
masculino (BEPPU, 1998). Outras mais recentes, ndo encontraram diferencas significativas
(FENTON et al,, 1996; MANKTELOW et al., 2001; VERY, 2002).

Os resultados de EGRETEAU et al. (2001) englobando 8 UTIN de nivel
terciario que envolveram 802 RN que nasceram antes das 31 semanas, indicaram que o
sexo masculino ndo foi um fator associado a incidéncia de DBP. Este estudo € significativo

do ponto de vista estatistico ao se considerar o tamanho da populagéo estudada.

No presente estudo, observou-se que a RTI de DBP apresentou valor
discretamente maior para os RN do sexo masculino. No entanto, ndo houve diferenca
significativa em rela¢do ao sexo na incidéncia de DBP de forma semelhante como relatado

anteriormente (Tabela 5).

Ainda para melhor caracterizacdo da populagdo, foi avaliada a condi¢do de
nutri¢do intra-utero, tendo em vista que uma possivel aceleragdo na maturagdo pulmonar
nos RN PIG poderia protegé-los da DBP (KORHONEN et al,, 1999). KAYATA, GREER,
BOYLES (1989) publicaram que entre RN com PN < 1500g, a incidéncia de DBP foi
significativamente menor para os RN PIG, da mesma maneira que estes RN apresentaram
menor incidéncia de DMH, o tratamento com surfactante exégeno foi menos freqiiente e a

necessidade de suporte ventilatorio e oxigenioterapia foram menores entre estes RN.
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Neste estudo, ndo se encontrou uma incidéncia significativamente menor da
doenga para os RN PIG (Tabela 6). E preciso, porém, considerar que o tamanho amostral
do presente estudo foi calculado em fungdo da incidéncia da DBP e da variavel PN, que é
um dos principais fatores associados a4 doenga. Diante disto, o poder da amostra foi
insuficiente para evidenciar um possivel efeito protetor. Assim, esse aspecto merece ser
melhor estudado, mediante uma investigagdo com casuistica adequada, especialmente

desenhada para avaliar essa questdo ou utilizagdo de metanalise no futuro.

Os dados referentes as condi¢gdes de nascimento ndio se apresentaram
significativamente associados & DBP, ainda que o Apgar de quinto minuto, na primeira
analise, apresentasse uma RTI bruta de DBP significativamente maior para os RN com
Apgar de quinto minuto inferior a 7. Embora sejam variaveis freqlientemente analisadas em
diversos trabalhos de fatores de risco, estas nio tém sido apontadas como relevantes na
associagdo com a doenca (KRAYBILL er al, 1989; FARSTAD & BRATLID, 1994;
PARKER, LINDSTROM, COTTON, 1996; FENTON ef al., 1996; TODD, JANA, JOHN,
1997; KORHONEN et al., 1999). Por outro lado, apesar de dois estudos (HAKULINEN
et al., 1988; PALTA et al., 1991) sugerirem o indice de Apgar de 1° e 5° minutos inferiores
a 7 como fator de risco para DBP, estes estudos apresentavam problemas metodologicos
sérios. No estudo de PALTA er al. (1991) dos RN selecionados para o estudo, 40% destes
precisaram ser excluidos por motivos de transferéncia, morte antes dos 30 dias de vida e
ndo obten¢do do termo de consentimento dos pais. Os autores sugeriram que os resultados
para comparagdo necessitariam de uma avaliagdo cuidadosa na interpretagdo dos dados,
visto que estes RN excluidos tiveram um impacto substancial nos achados deste estudo. No
estudo de HAKULINEN et al. (1988) ocorreu falta de controle dos fatores de confusio, PN

e IG, na andlise estatistica.

Deve-se ainda ressaltar que o indice de Apgar no RNPT pode estar mais baixo
em fun¢do do desenvolvimento neurolégico do RN (APGAR, 1953). Esse fato poderia
explicar o resultado desta pesquisa com relagdo a ndo diferenca significativa entre o indice
de Apgar na incidéncia de DBP, quando se retira o efeito das varidveis de confundimento,

PN e IG (Tabela 7).
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Na literatura s@o varios os autores que relacionam a DBP com a DMH
(NORTHWAY, ROSAN, PORTER, 1967; HAKULINEN et al, 1988; KORNHAUSER
et al., 1994; FARSTAD & BRATLID, 1994; TODD, JANA, JOHN, 1997; KORHONEN
et al., 1999; BANCALARI, 2001). Este pressuposto se baseia principalmente no fato da
DMH estar ligada intrinsecamente a deficiéncia de surfactante, seja em decorréncia tanto da
imaturidade quanto da sintese inadequada do complexo surfactante. Assim, a diminui¢o da
complacéncia pulmonar acarreta hipoventilagdo e desequilibrio da relagdo ventilago-
perfusdo com comprometimento da troca gasosa, hipoxemia e acidose-metabolica, que por
sua vez, contribui para o aumento da probabilidade da necessidade de suporte ventilatério,

0 qual agravaria a les@o pulmonar predispondo o RN a DBP (BANCALARI et al., 1979).

Embora, encontrou-se uma TI de DBP elevada para a DMH comparada aos
outros disturbios respiratérios primarios, a auséncia da associacdo direta entre a DMH
nesses resultados chama atengdo (Tabela 8). Assim, algumas consideragdes devem ser
tecidas. Uma delas e, talvez a mais importante, é o fato da DMH ser de longe o problema
clinico mais comumente encontrado entre os RN prematuros, que sdo os que correm alto

risco para desenvolver a DBP.

Assim, provavelmente a DBP esteve associada a outros fatores etiolégicos da
DMH, visto que quando a RTI foi ajustada para o PN e a IG, o efeito da DMH na
incidéncia de DBP ndo permaneceu expressivo. Entendendo que essas duas varidveis
constituem-se em aproximagdo para expressar o nivel de prematuridade, estes resultados
permitem inferir que estas associagdes eliminaram seu efeito independente na génese da
DBP, permanecendo entZo, o PN e a IG como os maiores determinantes de DBP em RN
que desenvolvem DMH, fato ndio verificado na maioria dos trabalhos encontrados na

literatura até o presente momento.

Neste sentido, para a interveng@o sobre a ocorréncia da DBP associada aos
distirbios respiratorios, tem-se que considerar duas possibilidades: 1%) a de prevenir os
quadros respiratorios, que passam pelo controle da prematuridade, ja discutida, e pelo uso
pré-natal de corticdide; 2%) em se tratando de RN ja com problema respiratdrio, atuar na

qualidade da aten¢do neonatal prestada.
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Os maturadores pulmonares, classicamente o corticosteréide, constitufram-se na
primeira intervencdo farmacologica utilizada para melhorar a morbimortalidade de RN
prematuros, prevenindo os quadros de DMH (LIGGINS & HOWIE, 1972;
COLLABORATIVE STUDY ON ANTENATAL STEROID THERAPY, 1981;
CROWLEY, 1995; AMORIM, 1998).

Com isso, também tém sido descritos outros efeitos favoraveis além da reducdo
da freqiiéncia de DMH. Alguns estudos tém demonstrado resultados positivos no
decréscimo da incidéncia de DBP com o uso de corticoide (DOYLE, KITCHEN, FORD,
1986; VAN MARTER et al., 1990).

Em contrapartida, uma recente publicagio por AMORIM (1998) mostrou um
interessante achado. Este estudo envolvendo 218 gestantes das quais 110 receberam
betametasona e 108 placebo, a freqiiéncia de DMH foi significativamente menor no grupo
que recebeu corticdide (23%) que no grupo placebo (43%), comportando-se como um fator
protetor (OR: 0,53; IC 95% 0,35-0,82). No entanto, apesar do risco para displasia
broncopulmonar também ter sido menor no grupo tratado, esta diferenca ndo foi
estatisticamente significante (OR 0,20; IC 95% 0,02-1,68). A autora questiona os resultados
Ja que os limites do intervalo de confianca foram bastante amplos e, na realidade, seria
necessario um nimero muito maior de RN para que fosse possivel verificar se existia uma

diferenca significante entre os grupos.

Ainda assim, EGRETEAU et al. (2001) estudando os fatores associados 2 DBP
em um coorte de RN com IG < 32 semanas, nfio encontraram correlagio de uma menor
incidéncia da doenga nos filhos de mées que receberam corticoide pré-natal. Os autores
acreditam que os efeitos benéficos da corticoterapia poderiam ser demonstrados se a
freqiiéncia de tratamento tivesse sido maior, uma vez que destes RN somente 51%

receberam corticoide pré-natal.

Observado, nesse estudo, que as mies que ndo receberam corticéide pré-natal
foram aquelas em que o parto se deu principalmente por via vaginal e deram entrada em
fase adiantada de trabalho de parto, tendo RN de peso e idade gestacional menores. Assim,

os RN filhos de mées que ndo receberam corticdide deste estudo eram menos maduros do
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ponto de vista gestacional e de menor peso ao nascimento do que os RN cujas maes
receberam o tratamento. Esta imaturidade poderia ter predisposto estes RN ao

desenvolvimento subseqiiente de DBP.

Desta forma, acredita-se que, embora ainda sem uma completa confirmacio
cientifica, por ser um medicamento de baixo custo e constituir um raro exemplo de uma
tecnologia que produz substancialmente economia de custos em adigdo a expressiva
melhora da saude do RN, o corticéide deve ser estimulado em casos de trabalho de parto
prematuro sem perspectiva de controle, podendo desta forma contribuir na prevengio da
DBP. Também, devem ser estimulados trabalhos para testar a real eficacia e efetividade dos
corticoides sobre a protecdo da DBP incluindo grupos limites de IG em pré-natal
controlado.

Em relagdo a DHEG, a literatura apresenta resultados conflitantes. Nas formas
menos graves da DHEG ¢€ descrito um amadurecimento pulmonar intra-uterino conseqiiente
ao aumento do cortisol plasmatico, levando a menor indice e gravidade de problemas
respiratorios, menores necessidades de VM e oxigenioterapia, resultando em um melhor
curso neonatal para o RN, portanto, com um menor risco de DBP (GLUCK &
KULOVICH, 1973).

Um estudo retrospectivo realizado por WOLF, VINTZILEOS,
ROSENKRANTZ (1993) em RNMBP com IG entre 24-36 semanas mostrou uma menor
necessidade de VM e uma menor incidéncia de DBP naqueles RN filhos de mes com
pré-eclampsia moderada comparado aos RN filhos de mdes com trabalho de parto

prematuro ou hemorragia antes do parto.

Resultados semelhantes também foram verificados por KIM, VOHR, OH
(1996) que encontraram uma incidéncia significativa maior de RN PIG (p < 0,01), menor
necessidade de surfactante ex6geno (11% contra 81%, p < 0,01), menor incidéncia de
DMH (44% contra 88%, p < 0,03), menor necessidade de suporte ventilatério e
oxigenioterapia (p < 0,01 e p < 0,03, respectivamente) e por conseguinte menor incidéncia
de DBP (11% contra 58%, p < 0,04) nos RN filhos de méaes com pré-eclampsia moderada

comparado aos RN filhos de mées do grupo com pré-eclampsia grave.
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Por outro lado, outros estudos tém associado a DHEG com uma maior
incidéncia de DBP. Todavia, estes resultados menos satisfatérios, estdo principalmente
relacionados ao tempo de aparecimento da doenga hipertensiva e a sua gravidade: quanto
mais precoce o inicio da doenga e mais grave, maior o niimero de nascimentos prematuros,
bem como de baixo peso, retardo de crescimento intra-uterino e maior incidéncia de DMH,
todos estes fatores que podem contribuir diretamente ou indiretamente para o
desenvolvimento da DBP (TUBMAN et al., 1991; BANIAS, DEVOE, NOLAN, 1992;
SCHIFF et al., 1993; CARVALHO, FAUNDES, SANTOS, 1997; WITHAGEN, VISSER,
WALLENBURG, 2001; EGRETEAU et al., 2001).

Verificou-se que a DHEG comportou-se inicialmente de maneira protetora a
incidéncia de DBP. Desta forma, foi considerado que esta hipertensdo poderia estar
refletindo uma doenga menos grave em que nestes casos ¢ descrito RN mais maduros, o que
diminuiria a incidéncia da DBP. No entanto, quando se controla as varidveis de
confundimento, o efeito protetor apesar de permanecer ndo foi significativo do ponto de
vista estatistico (Tabela 10).

Em uma andlise mais detalhada, encontrou-se um achado adicional nesse
estudo, dentre os casos de DHEG todos os RN que desenvolveram DBP eram filhos de
maes que apresentaram pré-ecldmpsia (Anexo 5), e devido ao comprometimento das
condi¢des maternas ou fetais ocorreu interrupgdo da gravidez, aumentando prematuridade

com conseqiiente aumento do risco para DBP.

A maioria dos trabalhos que avaliam a associagdo do tipo de parto com a DBP
ndo tem encontrado significancia estatistica para este fator, apesar do parto cesarea ser mais
evidenciado no grupo sem DBP (KRAYBILL et al, 1989; FENTON et al, 1996;
KORHONEN et al., 1999, MANKTELOW et al., 2001).

E consenso na literatura que a via de parto estard na dependéncia,
primordialmente, das condi¢des clinicas maternas bem como da maturidade e vitalidade
fetal (PARPINELLI, 1993). Complicagdes maternas, como os casos de DHEG, contribuem
significativamente para aumento da freqiiéncia de parto cesarea (BANIAS, DEVOE,
NOLAN, 1992).

Discussdo
120



Neste estudo, também foi encontrada uma menor incidéncia de DBP para os
RN que nasceram de parto cesarea. O fato do parto cesdrea exercer um maior efeito protetor
pode ser explicado pela escolha deste tipo de parto mediante as complicagdes maternas ou
fetais, que podem estar correlacionadas a um controle mais rigoroso desta gestacdo. Desta
forma, sabidamente estas mies foram melhor monitorizadas e controladas, sendo possivel a
utilizacdo de corticoide pré-natal e ou outras medidas a fim de postergar a gestagio. Assim,
ao nascer, os RN apresentaram IG e PN maiores, que tiveram efeito protetor. Portanto,
quando a andlise foi feita controlando estas variaveis, o tipo de parto ndo influenciou a

incidéncia de DBP (Tabela 11).

Ndo foram encontradas informacdes na literatura, acerca da relagdo da
incidéncia de DBP e algumas varidveis maternas apreciadas neste estudo. Assim, a idade
materna, as consultas de pré-natal e o nimero de consultas, nio foram, anteriormente,
motivo de andlise em investigagdes sobre fatores associados ou de risco para DBP. No
entanto, elas poderiam influenciar de alguma forma, o aparecimento da doenga na medida
em que as mies adolescentes, bem como uma assisténcia pré-natal inadequada favorecesse

maior incidéncia de prematuros.

Os resultados da minuciosa metanalise conduzida por SCHOOLL, HEDIGER,
BELSKY (1994) sugere que parto prematuro esta freqlientemente associado com idade
materna mais jovem tanto em paises desenvolvidos como em paises em desenvolvimento e
o parto prematuro € um potente fator de risco intimamente associado com aumento do risco
de RNMBP. Da mesma forma que metade dos estudos analisados nesta metandlise
mostraram aumento do risco de pré-eclampsia para mulheres com idade inferior a 20 anos
quando comparadas com mulheres mais maduras. Cabe lembrar que a prematuridade
representa, ainda em nossos dias, uma das complicagcdes mais freqiientes da pré-eclampsia,
decorrente quer de um trabalho de parto espontdneo, devido a contratilidade uterina
aumentada, quer, comumente, da conduta obstétrica de interrup¢do da gravidez, quando o
quadro clinico se agrava e hd comprometimento das condigbes maternas ou fetais
(CUNNINGHAM et al., 1997).

Discussdo
121



Ainda assim, segundo informagdes analisadas por GAMA er al. (2001), o tipo
de parto interage com a idade materna. Esses mesmos autores verificaram que o grupo de
adolescentes (15-19 anos) apresentou uma incidéncia menor (28,9%) de parto cesdrea
quando comparado com mulheres mais maduras (20-24 anos) que foram mais submetidas a
cesariana (41,4%) (p < 0,0001).

Neste sentido, expressivo percentual de partos prematuros e o baixo peso ao
nascer esta relacionado a idade materna mais jovem em que ndo raras vezes é provocado

pelas complicagdes maternas.

No contexto do presente trabalho, a RTI de DBP inicialmente foi
significativamente maior para mies menores de 19 anos. No entanto, o efeito da idade
materna ndo se manteve expressivo, quando controlado as varidveis de confundimento
(Tabela 12). Os resultados deste estudo sugerem que outros fatores como baixo PN,
prematuridade, presenga de complicagdes maternas € o tipo de parto estdo provavelmente

contribuindo para uma maior incidéncia de DBP nos filhos de mies adolescentes.

E bastante conhecida a importancia do pré-natal como um fator de protecdo
para mae e o RN. Estudos tém mostrado a associa¢do entre um cuidado pré-natal adequado
€ um melhor resultado na gestagéo ¢ no parto, com menores indices de prematuros e baixo
peso ao nascer o que poderia favorecer uma menor incidéncia de DBP (SCHOLL,
HEDIGER, BELSKY, 1994; GAMA et al., 2001).

Essas consideragdes sobre os fatores maternos e obstétricos tém como objetivo
comum a prevencdo da prematuridade que deve ser o determinante final e controlador da
DBP. Intervengédo neste fator somente podera ser alcancada com a busca ativa das gestantes
de risco materno em que se baseiam as consultas de pré-natal, com a expectativa de poder

interferir positivamente no resultado da gestag3o.

Nesse sentido, algumas experiéncias realizadas em paises desenvolvidos tém
demonstrado uma grande eficacia no controle da prematuridade. Na Franga, a prevencgdo do
parto prematuro conseguiu a redu¢do da taxa de prematuridade em 31% num periodo de 12

anos € que para RN com PN < 1500g a redugdo chegou a 67%. O programa consistia na
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detecgdo do risco baseado em uma escala, conscientizagdo da paciente sobre o risco do

parto prematuro e aconselhamento da gestante para reducio da atividade fisica
(PAPIERNIK et al., 1985).

Verificou-se, no entanto, através destes resultados, que fazer ou ndo pré-natal
ndo alterou a incidéncia de DBP (Tabela 12). De qualquer maneira, acreditou-se que um
pré-natal adequado, em nimero de consultas e qualidade, pode modificar os resultados

neonatais e conseqiientemente da DBP como expressdo da prematuridade.

Em sintese, observou-se, através da RTI de DBP ajustada que, o PN ¢ a IG,
foram as variaveis intimamente associadas ao desenvolvimento de DBP. Com este dado

pode-se dizer que se conseguiu identificar os fatores independentes para a DBP.

A maior morbidade do RN se associa a um evidente aumento nos cuidados
neonatais que, indiretamente, pode ser medido por maior tempo de internagdo
(PARPINELLI, 1993). Assim, € possivel que o tempo de internagdo esteja aumentado em
RN com DBP.

Ao observar-se a existéncia de uma associagdo entre valores médios do tempo
de internagdo com a presenga de DBP, corroborou-se com resultados semelhantes
observados por CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO (2001c) e varios outros autores
(BANCALARI & TILO, 1986; HAKULINEN et al., 1988; WRIGHT, 1999) que também
descreveram um tempo de internacdo significativamente mais longo em RN com DBP.
Racionalmente, poderia se esperar que IG menores, bem como o baixo peso ao nascer
seriam fatores que levariam a maior tempo de internacdo do RN (PARPINELLI, 1993;
WITHAGEN, VISSER, WALLENBURG, 2001). Todavia ficou claro, ao se excluir a IG e
o PN, que a DBP assumiu grande forca estatistica, tornando-se a responsavel em aumentar

significativamente o tempo de interna¢do destes RN (Tabela 13).

Pode-se neste estudo confirmar o que ja foi relatado anteriormente por
numerosos autores de que RN com DBP apresentam significativamente menor ganho de
peso comparado aqueles sem a doenga (MARKESTAD & FITZHARDINGE, 1981; YU ez
al., 1983; TOCE et al.,, 1984; CHYE & GRAY, 1995; KUSCHEL & HARDING 1999).
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Além disso, os valores da média do ganho de peso/dia apresentados aqui
também foram semelhantes aos encontrados na literatura. BOEHM et al. (1996)
encontraram uma media do ganho de peso/dia no grupo com DBP de 13,5 + 4,0 g/Kg/dia e
no grupo sem DBP de 16,2 + 3,7 g/Kg/dia, comparavel aos nossos resultados, cuja média
foi 13,3 +6,1 g/Kg/dia e 18,5 + 4,2 g/Kg/dia no grupo com e sem DBP respectivamente
(Tabela 13).

Embora nfo especificamente investigada neste estudo, uma explicacdo para a
associa¢do entre o ganho de peso e DBP € que estes RN em funcdo dos efeitos dos
diuréticos, do refluxo gastro-esofagico, aumento do gasto energético secundariamente s
anormalidades pulmonares e os protocolos de restricio hidrica dificultando o
estabelecimento de nutricdo adequada é de se esperar que a DBP produza um ganho de
peso pobre nos RN acometidos por ela NORTHWAY, 1990).

Segundo AVILA-ROSA et al. (1988), o PN é considerado um indicador
importante de crescimento € o baixo peso ao nascer é o fator individual mais importante
que determina as probabilidades do RN sobreviver e ter um crescimento e desenvolvimento
sadios.

Desta forma, como a média do PN e da IG encontrada foi menor no grupo com
DBP que em tese, também poderia justificar um menor ganho de peso nestes RN, a andlise
de regressdo linear mostrou que, mesmo quando controladas estas varidveis, a presenga da
DBP apresentou papel relevante para explicar o menor ganho de peso nestes RN,
evidenciado na presente investigagdo (Tabela 13).

Um outro resultado do nosso estudo é que os RN com DBP necessitaram de
VM e oxigenioterapia por um periodo de tempo significativamente maior do que os RN
sem DBP (Tabela 14).

A literatura tem dado suporte para este achado. KORHONEN et al. (1999)
mostraram que a média dos tempos de VM e oxigenioterapia foram mais longos entre os
RN com DBP que aqueles sem a doenca (30 + 22 contra 6 + 10 dias, p < 0,0001) e
(41 £ 25 contra 3 + 7 dias, p < 0,0001), respectivamente. Resultados semelhantes também
tém sido reportados por outros autores (BANCALARI & TILO, 1986; WRIGHT, 1999; SU
et al, 2000; CUNHA, MEZZACAPPA, RIBEIRO, 2001c¢).
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Segundo informag¢des analisadas por HAKULINEN ez al. (1988) entre os RN
com DBP, 56,25% (9/16) necessitaram de oxigenioterapia domiciliar. Estes dados
permitem inferir que a DBP é uma doenga responsavel por parcela significativa de
morbidade no periodo neonatal com importante repercussio a longo prazo no
desenvolvimento pulmonar destes RN. A persisténcia das anormalidades na mecéanica
pulmonar, causando inadequada troca gasosa, levando a hipoxemia, poderiam explicar o
prolongamento das necessidades de O, e suporte ventilatério nos RN com DBP
(NORTHWAY, 1990).

A mortalidade, neste grupo de RN com DBP foi de 21,2 %. Estes resultados sio
similares aos publicados por HAKULINEN ef al. (1988) que encontraram 22,8% entre 0s
RNMBP com DBP e aos de BRADLID & FARSTAD (1994) que reportaram 17,4% e
superiores aos de KORNHAUSER et al. (1994) que encontraram 11%. Porém, neste altimo
estudo os RN apresentaram idades gestacionais maiores, fato que diminui muito a

mortalidade neonatal.

Na presente casuistica, todos os 6bitos ocorreram no grupo de RN com DBP
(Tabela 15). Este resultado vem corroborar a hip6tese de maior mortalidade para os RN
com DBP e, isso, talvez possa ser explicado pelo fato de serem mais imaturos do ponto de
vista gestacional, apresentarem menor PN e também pela DBP, ja que esta predispde a

numerosas complicagdes.

Diante disso, o objetivo desta pesquisa foi alcangado na medida em que se
conseguiu demonstrar a DBP como fator independente associado a menor ganho de

peso/dia, a maiores tempos de VM, oxigenioterapia , interna¢do e maior mortalidade.

Como conclusdo deste estudo, pode-se inferir que o caminho mais efetivo para

reduzir a incidéncia de DBP € reduzir a incidéncia de prematuridade.

Trabalhos prospectivos, envolvendo fatores de risco devem ser estimulados
porque podem trazer subsidios para melhoria da saude de popula¢des especificas. No
entanto, estes estudos deverdo preocupar-se em avaliar sempre as varidveis de

confundimento para testar a contribui¢do independente desses fatores de risco.

Acredita-se que este trabalho cria outras oportunidades para estudos futuros.
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Os métodos e a casuistica utilizados neste trabalho permitiram as seguintes conclusdes:

8.1. A INCIDENCIA DE DBP EM RN COM PN < 1500G DO CAISM-UNICAMP NO
PERIODO ENTRE SETEMBRO DE 2000 A ABRIL DE 2002 FOI DE 26,6%.

8.2. AS VARIAVEIS MATERNAS ESTUDADAS NESTE ESTUDO NAO
ESTIVERAM SIGNIFICATIVAMENTE ASSOCIADAS A DBP.

8.3. AS VARIAVEIS NEONATAIS FORTEMENTE ASSOCIADAS A INCIDENCIA
DE DBP FORAM O PN <1000G E A IG <30 SEM.

8.4. NAO HOUVE DIFERENCA SIGNIFICATIVA ENTRE OS DISTURBIOS
RESPIRATORIOS NA INCIDENCIA DE DBP.

8.5. A DBP ESTEVE ASSOCIADA AOS TEMPOS SIGNIFICATIVAMENTE MAIS
LONGOS DE VM, OXIGENIOTERAPIA E INTERNACAO, AO MENOR
GANHO DE PESO/DIA E A MAIOR MORTALIDADE.
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ANEXO 1

Cilculo do tamanho amostral

Segundo HAEK et al. (1991), a freqiiéncia de portadores de DBP varia conforme o peso do
RN (Tabela 16). A partir destas informagGes, procurou-se uma estimativa do peso médio de

RN com essa doenga, bem como o desvio-padrdo amostral.

Tabela 16: Distribuigdo da freqiiéncia de RN com DBP de acordo com PN segundo HAEK

etal, 1991,
Peso Ponto médio Freqiiéncia Yalox compideceds
501a750g 625,5 68a79 % 68 %
751a1.000 g 875,5 29242 % 29 %
1.001a1.500 g 1.250,5 4al3% 3%
Total 100 %

Os caélculos realizados foram delineados conforme descrito a seguir:

623568 +875529) +1.25053)

5 - =717
Peso médio para RN com DBP 100 6 g
X=716,7¢
2 5 2% 2
[6255(68)]° +[87535(29)]° +[1.2505(3)] } 1007167)" _ 14743¢

dp= 100—1

*HAEK. apud DINIZ .E.ML.A, - In: Doenga pulmonar cronica (Displasia broncopulmonar).
In: ROZOV, T. — Doencas Pulmonares em Pediatria — Diagnostico e
Tratamento. S3o Paulo, Atheneu, 1999. p.103-109.
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Com estas estimativas, deseja-se um tamanho de amostra capaz de detectar uma diferenca d

entre os dois grupos (Tabela 17).

O tamanho amostral para cada grupo sera dado por: n =

2(dp)* (20,12 +2p)°

d2

sdo valores tabelados de uma distribui¢do normal padrio. Fixando a =5 %

, onde z,

Tabela 17: Tamanhos amostrais determinados para diferentes escolhas da probabilidade de

erro tipo I ( 4) e da diferenca ( &) entre os grupos.

B
d(g) X 5 (2 0,01 0,05 0,10 0,15 0,20
50,0 766,0 320 226 183 157 137
60,0 776,7 222 157 127 109 95
75,0 791,7 145 101 82 70 61
80,0 796,7 125 89 72 61 54

Fixando d em 80,0 g, o tamanho amostral seria de 54 casos em cada grupo, se

considerar 2 grupos de igual tamanho. Entretanto, se a prevaléncia de DB,P aos 28 dias de
vida ¢ em média de 30,7 % nos RN < 1500g (KORHONEN et al., 1999), ou seja, nascem

RN com essa doenga na razdo 1: 3,3. Assim, o tamanho amostral corrigido é de:

n; = 54 x (1+ (1/3.3) / 2 = 35 casos esperados de RNMBP com DBP e outros 67 sem
DBP, em um total de 103 casos.
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ANEXO 2

Protocolo para coleta dos dados

RN de

HC
Dados maternos:
Gesta Para Cesarea Aborto
Pré-Natal: 0 Sim n° de consultas = O Nao
Idade Gestacional: Amenorréia Ecografia
Hipertensdo arterial materna: O Sim 0 Nao
DHEG: O Pré-clampsia 0 Eclampsia
Outra doeng¢a materna:
Trabalho de parto prematuro: O Sim (idade gestacional ____sem) O Néo

Corticéide pré-natal: 0 Sim [ Nao [JIgn

Tipo do parto: O Vaginal [ Cesarea indicagao:

Tocolitico: J Sim [ Nao [lIgn

Dados do RN:
Data de nascimento /[ Datadealta / / Sexo:OM OF
PN: g IG:NewBallard __ sem Capurro  sem
Apgar: 1° minuto______ 5° minuto
Adequacdo do peso p/ L.G: O AIG OPIG
Disttirbio respiratério neonatal: O Sim Qual: O Nao
Surfactante exégeno: T Sim O Néo Antibioticoterapia: 0 Sim [ Nao
Oxigenioterapia: [ Sim [ Nao FiO, Max Tempo de uso
Indicacdo Tempo total
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Forma de administragdo do oxigénio:

Uso de CPAP: Sim Nio CPAP Max

Indicagéo:

VM: O Sim O Na&o Indicagso:

cmH,0 Tempo de uso

Tempo Total

PEEPMéx __ cmH,0 Tempo de uso
PIPMax _ cmH,0 Tempo de uso
FR Max Tempo de uso
Tempo total de VM

Nivel de PaCO, minimo: mmHg
PCA: O Sim dias de vida ao diagnéstico:
Tratamento do PCA: O Clinico

Volume hidrico (ml/kg/dia): 3° dia de vida

7° dia de vida

d 0O Nao

O Cirdrgico
(ml/kg/dia)
(ml/kg/dia)

Complicacdes da assisténcia prestada ao RN: O Sim

Pneumotérax: O Sim (Hipertensivo/Localiza¢o

Enfisema intersticial: J Sim (O Direita [J Esquerda O Bilateral)

Atelectasia:C Sim (Localizagdo

Pneumonia: O Sim

Sepse: 0 Sim [ON&o  Hemocultura: O Positiva ( )

Outras: [J Sim

O Suspeito

0 Néao

0 Nao
0 Nao
00 Nao
C Nao
O Nao
[J Negativa

O Niao
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DBP: [J Sim 0O Nao

Tratamento instituido para DBP: 0 Sim 0 Nio
Esquema curto de corticoterapia: O Sim 0O Nao

Repeti¢do de corticoterapia: 00 Sim O Néo

Emprego de corticoide inalatoério: O Sim O Nao Tempo

Emprego de broncodilatador inalatério: [ Sim [0 Nao Tempo

Emprego de broncodilatador sistémico: [ Sim [ Nao Tempo

Complicagdes a longo prazo:

Crises de broncobstrucio: 0O Sim O Néo

Atelectasias: 0 Sim 0O Nao

Pneumonia: OSim O Nao

Dependéncia de O, na alta: 0 Sim [ Nao

Outras:

Dias de internag@o: Peso na alta:

Ganho de peso/dia de internagao: (P alta — P nascimento / dias de internagéo)
Alta: O Vivo O Obito Causa do 6bito
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ANEXO 3

Parecer do comité de ética e pesquisa

P. | NOMERO

Sz, | 361/

- . | 2000

gl N 4 DATA

unICAME RELACAO DE REMESSA ' 09/08/2000

DE == elele] PARA | cooee
ASTEC/COMISSAD DF PESGUTSA | GICELLE DE SOUZA CUNHA

Moo DO EXPEDIENTE / PROCESSC | INTERESSADD

Bﬁ‘.mmmmrﬁmmm

DO PROJETO !
“ANALTSE DE FATORES DE RISCO PARA DISPLASTA

BRONCOPULMONAR™ 1
|
| |

MNOME DC EMISSOR ELEG!YBJ gf}r'.‘Ele SOME LEGIVEL.
A I
HARTSA |
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
= Caba Postal 6111
v 13083-970 Campinas-S.P.
® 0 __ 197888936
UNICAMP fax 0 __ 19 7888925
=2 cep@head fom.unicamp.br
CEP, T7TVOO

PARECER PROJETO: N° 263/2.000

FHDENTIFICACAD:

PROJETO: "ANALISE DE FATORES DE RSCO PARA DISPLASIA
BRONCOPULMONAR EM RECEM-NASCIDO DE BAXO PESO.”
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Glcelle de Souza Cunha

INSTTUIGAD: Departomenro de Pediatric/ CAISH/FCH/UNICAMP
APRESENTACAD AO CEP: 15/08/2000

I - OBJETVOS

A presemte pesquisa tem por objetivo andlisar ¢ incidéncio e fatores
predispenemtes da Displasla Broncopulmenar em uma populagdo de recém-nascidos com
pesc inferior a 1.50Cg, de uma maternidade terciaria (CASM-UNICAMP), na cidade
de Compings (SF).

- SUMARIO

Trato-se de um projete de pesaulsa a ser desenvolvido como dissertagdo de
mestrado. O estudo seré descritivo e observacional, nge havendo quelquer medidc de
Intervengéo. Os dados das pesquiscs serdo colhidos diariamertre, no perfode da terde,
durarte o assisténcla prestada aes paciertes, na UT-Neonatal. Para cada um dos RN
serd preenchida uma ficha prépria de coletc de dados, desenvolvida especialmente para
o estudo com as informagdes de identificagdo dos sulettos e os dades referemtes os
variaveis dependerttes e independerrres. Os dados serde revisados manualmerte pelo
pesquisador em relag@o & legbiidade e guclidade das informagdes. Serdo clocados na
pesquisa cerca de 103 sujeltos.
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V - COMENTARIOS DOS RELATORES

O protocdo é bem estruturade, com bibliogrefie adequada e pertinente. Trato-
se de um estudo de caréter epldemiolégico, prospectivo, sem riscos diretos para os
sujeitos da pesquisa. Nao haverd beneficios diretos para os pacientes envolvides no
estudo, porém © mesmec & de grande relevincia podends +trazer importarttes
contribuicdes para o aprimeramerto dicgnéstico e mesmo preveng@io da petologia em
pauta. O Termo de Consertimento Livre e Esclarecido que acompanrha o protecole de
pesquisa é relativamente sucinto, porém & satisfatério para os propéstos a que se
destina.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Eticc em Pesquisa da Faculdade de Ciénclas Médicas da
UNICAMP, apés acatar os pareceres dos membros-relatores previamernte designados
para o presente caso e gtendendo todos os disposhives das Resdlugbes 196/26 e
251/F7, bem como ter cprovade os termos do Consentimente Livre e Esclarecido,
assim como todos os anexos Incluides na Pesquisa, resoive aprovar sem restrigdes o
Protocole de Pesquisa supracitade.

V1 - DATA DA REUNIAOD

Homologado na MIll Reunido Ordinaria do CEP, em 12 de setembro de
2000

Profa. Dratjgrm'%n(‘l* Betuzzo

VICE-PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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ANEXO 4

Declaracio de consentimento pos-informacao.

“INFLUENCIA DE FATORES MATERNOS E NEONATAIS NA INCIDENCIA DE
DISPLASIA BRONCOPULMONAR E OS SEUS EFEITOS NA EVOLUCAO DE
RECEM-NASCIDOS DE MUITO BAIXO PESO NA MATERNIDADE DO
CENTRO DE ATENCAO INTEGRAL A SAUDE DA MULHER”.

Responsavel pela pesquisa: Gicelle de Sousa Cunha

Paciente:

A displasia broncopulmonar ¢ a doenga pulmonar cronica mais frequente em recém-
nascidos prematuros com peso de nascimento inferior a 1500g. Pretendemos colher alguns

dados referentes a doenca € a assisténcia prestada ao seu filho em relagdo a esta
enfermidade.

O objetivo desta pesquisa € conhecer melhor os fatores de risco envolvidos na displasia
broncopulmonar e possibilitar alternativas terapéuticas que possam beneficiar outros
recém-nascidos acometidos da mesma doenga. Ndo faremos nenhum procedimento, e seu
filho receber4 o tratamento que for indicado pela equipe médica, sem qualquer mudanca de

conduta em fungdo do presente trabalho.
As informagdes serdo mantidas em sigilo, garantindo a privacidade de seu filho.

A qualquer tempo o Sr (a) podera suspender esta autorizagdo, o que nio incorrerd em

nenhum prejuizo no tratamento que seu filho venha necessitar.
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Estamos & disposigédo para esclarecer qualquer divida a respeito dessas ou outras

informagdes necessarias.

Eu, portador (a) do RG -

responsavel legal pelo menor residente a rua

n’ , bairro cidade

, CEP ,fone ()

concordo com as colocagdes acima e quero colaborar com esta pesquisa.

Gicelle de Sousa Cunha Responsavel pelo paciente

Em casos de duvidas ligar:
Comissgo de Etica e Pesquisa: (0**19) 788- 89-36

Pesquisadora: (0**19) 3233-00-91
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ANEXO 5

Idade gestacional e peso ao nascimento dos RN com PN < 1500g do CAISM-UNICAMP
no periodo de setembro de 2000 a abril de 2002 que evoluiram a 6bito de acordo com a

média + DP, valores minimos € maximo.

n Média = DP Minimo Midximo
Idade gestacional (sem.) 29 279 + 2,38 21,6 32,9
Peso nascimento (g) 29 833,8 + 253,34 430,0 1370,0

n = numero de RN

S€m = s€émanas

g = gramas

Taxas de incidéncias de DBP em RN com PN < 1500g do CAISM-UNICAMP entre o
periodo de setembro de 2000 a abril de 2002 segundo, pré-eclampsia.

VARIAVEL n DBP TI (%)
Pré-eclampsia
sim 36 8 22,0
nao 19 0 0

n = numero de RN

TI = taxas de incidéncias
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ANEXO 6

Analise feita para verificar se a morte de RN esta relacionada a DBP, ou se as mortes

ocorrem de forma independente da doenga.

Para fazer essa analise formulou-se a seguinte hipétese (hipétese nula Ho):

Ho: A DBP foi igualmente contraida por RN que morreram (M) e por RN que ndo morreram (NM).

Essa hipotese é testada contra a hipétese alternativa H1:

H1: A DBP ¢ mais freqiiente nos RN que morreram, ou seja, a presenca da doenga ndo ocorre de forma

aleatdria entre os RN considerados.

Para testar a hipétese nula Ho, consideramos a amostra de 124 RN com PN < 1500g, onde

distribui¢io dos RN com e sem DBP ocorre segundo Quadro 1:

Quadro 1: Distribui¢do de freqiiéncia em numeros absolutos dos RN com e sem DBP do
CAISM-UNICAMP no periodo de setembro de 2000 a abril de 2002, segundo a

mortalidade.
Morte Nio Morte Numero total de RN
Com DBP 7 26 33
Sem DBP 0 91 91
7 117 124

Para testar Ho, utilizou-se o teste exato de Fisher- Irwin.

Supondo que Ho ¢ verdadeira, entdo o numero de possibilidades em que 33 RN podem ser
selecionados dentre os 124 para contrair a doenga de forma igualmente provavel € dado
pela combinagdo de 124 a 33, que se denotou por:

C(124,33)= (124!)/(124-33)!(33")

[(n!)=n(n-1)(n-2)....1 — essa operagdo é chamada de n-fatorial e por defini¢do 0!=1]
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Agora a escolha aleatéria dos RN que apresentaram DBP entre os RN que morreram é dada pela combinagéio

do total de mortos entre os que apresentaram a doenga, para os dados do Quadro 1, temos:
C(7, 7= T-TH(TH=1

Da mesma forma a escolha ao acaso, entre os 117 ndo mortos, de 26 RN que apresentaram a doenc¢a pode ser

feita com o seguinte nimero de possibilidade:
C(117,26)=(1171)/(117-26)!(26!)

Assim, supondo que Ho ¢ verdadeira, a probabilidade de que a distribuicdo de freqliéncia observada no
Quadro 1, ocorra € dada por:

P=C(7,7)C(117,26)/C(124,33) = 0.000056 (0.0056%)

Considerando como nivel de significncia o = 0.05 (5%). Esse € o erro que se pode incorrer ao rejeitar Ho

quando ela esté correta, ou seja, considerando um nivel de confianga de 95%.

Sendo a probabilidade de se observar a freqiiéncia dada no Quadro 1 muito menor que o nivel de significincia

a = 0.05 (5%). Ento, rejeitou-se Ho com nivel de significincia de 5% (ou nivel de confianga de 95%).

Conclusio: A rejeicdo de Ho levou a concluir em favor da hipétese alternativa H1, as mortes nio ocorrem ao

acaso independente da DBP, ou seja, as mortes estdo relacionadas com a doenga.
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