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RESUMO

Na UTI Neonatal, além da exposi¢do continua a ruidos e luminosidade, o prematuro é
submetido a inimeros procedimentos diagnosticos e terapéuticos, os quais estdo associados
a dor. A aspiracdo endotraqueal ¢ um procedimento freqiiente e doloroso, causador de
estresse no neonato. O principal objetivo deste estudo ¢ avaliar os efeitos da contengéo
facilitada na resposta de estresse de neonatos prematuros durante a aspiragdo endotraqueal.
Trata-se de um ensaio clinico controlado e aleatorizado, no qual participaram 36 recém-
nascidos prematuros da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do CAISM/UNICAMP. Os
pacientes foram aleatoriamente distribuidos em dois grupos, controle e propdsito. Os
individuos do grupo proposito foram submetidos a aspiracdo endotraqueal com a utilizagao
da contencdo facilitada enquanto que os recém-nascidos do grupo controle foram tratados
de acordo com o protocolo convencional. Foram determinadas as concentragdes de cortisol
salivar antes e apds o procedimento, saturacdo de oxigénio durante o procedimento de
aspiragdo, bem como o numero de introdugdes da sonda endotraqueal. No grupo da
contengdo facilitada, houve redugdo significativa no nimero de episoédios de queda da
saturacdo de oxigénio. Dentre os episddios de queda, foram observados eventos de hipoxia
apenas no grupo controle. Nao foi observada diferenga significativa na concentragdo salivar
de cortisol entre os grupos, bem como no numero de introdu¢des da sonda. Nos individuos
que tiveram queda da saturacdo de oxigénio, as médias de concentragdo salivar de cortisol
estavam mais elevadas em todas as avaliagdes realizadas. Estes dados permitem concluir
que a contencdo facilitada é um procedimento eficaz na reducdo de hipdxia durante o

procedimento de aspira¢do endotraqueal.
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ABSTRACT

In the Neonatal Intensive Care Unit (NICU), in addition to continued exposure to noise and
light, the premature infant is subjected to numerous diagnostic and therapeutic procedures,
which are associated with pain. The endotracheal suctioning is a frequent and painful
procedure, causing stress in the neonate. The main objective of this study is to evaluate the
effects of the containment on the stress response of premature neonates during the
endotracheal suctioning. This is a randomized controlled trial, which was attended by 36
premature newborns at the Neonatal Intensive Care Unit of CAISM / UNICAMP. Patients
were randomly divided into two groups, control and purpose. Individuals in the group
purpose underwent endotracheal aspiration with the use of containment while the newborns
in the control group were treated following the standard protocol. It was determined the
concentration of the salivary cortisol before and after the procedure, the oxygen saturation
during the aspiration procedure, and the number of introductions of the endotracheal tube.
In the group who was subjected to containment, there was a significant decrease in the
number of episodes involving dropouts oxygen saturation. Among the episodes of dropout,
hypoxic events were only observed in the control group. There was no significant
difference in salivary cortisol concentration between the groups, as well as the number of
introductions of the probe. In individuals who had a decrease in oxygen saturation, mean
salivary cortisol concentration was higher in all evaluations. These data indicates that the
containment is indeed effective in reducing hypoxia during the endotracheal suction

procedure in premature infants.
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1 - INTRODUCAO

Durante a gestagdo, o feto encontra no ambiente uterino todo o suporte fisiologico
que necessita em termos de nutri¢do, excregdo, oxigenagdo e controle térmico. O ambiente
liquido, a auséncia de gravidade e a contengdo promovidos pelo Utero contribuem para
facilitar os movimentos do corpo e a sua exploragdo, possibilitando a percepcdo de um
grande numero de estimulos vestibulares e proprioceptivos (GOLDSON, 1999;

MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

As experiéncias sensoriais do feto sdo ritmicas e ciclicas, mediadas pelo ritmo
circadiano da mae. O feto ¢ exposto ao ciclo dia/noite através de 2% da luz incidente que
passa através do abdomen materno. Os sons dos batimentos cardiacos e movimentos
intestinais da mae, bem como o fluxo sanguineo através dos vasos uterinos, podem ser
ouvidos pelo feto. Além disso, sons do meio externo, como a voz materna, também podem
ser percebidos, no entanto, sdo silenciados pela parede abdominal e sons fisioldgicos

maternos, utero e liquido amniético (GOLDSON, 1999).

O desenvolvimento normal do eixo hipotalamo-pituitaria-cortex adrenal (HPA) ¢
essencial para a regulacdo da homeostase uterina e a maturagéo e diferenciacdo adequadas
de 6rgdos vitais como pulmdes, figado, intestino e sistema nervoso central (NG, 2000; NG

etal., 2002 ; NG et al., 2004a ; WATTERBERG, 2004).

O cortex e a medula das glandulas adrenais (supra-renais) possuem origem
embrioldgica distintas. O cortex adrenal origina-se do mesoderma, enquanto que a medula

se diferencia a partir de c€lulas da crista neural (MOORE & PERSAUD, 2004). Entre a
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quarta e quinta semanas de gestacdo, as células destinadas a formar o cortex adrenal
migram retroperitonealmente até o polo superior do mesonéfron. A partir da sétima semana
gestacional, células derivadas da crista neural se infiltram na glandula adrenal e ddo origem

a medula adrenal (QUINTOS & BONEY, 2010 ).

O cortex adrenal fetal ¢ constituido por trés zonas. Uma pequena zona externa
definitiva, a qual possui fungdo esteroidogénica inativa até o terceiro trimestre gestacional,
uma grande zona fetal interna, ativa ao longo de toda a gestacdo e, finalmente, uma zona
transitoria entre estas zonas, a qual produz cortisol até o final do desenvolvimento fetal.
Apbs o nascimento, a zona fetal involui e desaparece até o final do sexto més de vida,
enquanto que as zonas definitiva e transitoria desenvolvem-se em zona glomerulosa e zona
fasciculata, respectivamente, até os trés anos de idade. A zona reticular é desenvolvida apos
os quatro anos de idade, sendo totalmente diferenciada aos quinze anos (QUINTOS &
BONEY, 2010 ). Devido ao extenso tamanho da zona fetal, as glandulas adrenais do feto
humano sio de dez a vinte vezes maiores que as glandulas dos adultos, e sdo grandes em

comparagdo com os rins (MOORE & PERSAUD, 2004).

Morfologia do coértex adrenal humano
adulto e fetal. Zona definitiva (DZ) e
Zona transitoria (TZ). (Mesiano & Jaffe,
1997).
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Glandulas supra-renais ou adrenais

Lobo Ureter Rim

Fotografia dos rins e das glindulas adrenais de um feto de 28
semanas de gestacio (2X). (Moore & Persaud, 2004).

Na sétima semana gestacional, o hipotdlamo fetal inicia a sintese de hormonios
liberadores entre a oitava e décima semanas de gestagdo. As células da hipofise secretam o
horménio adrenocorticotrofico (ACTH) entre a quinta e oitava semanas gestacionais. Na
décima segunda semana, conexdes vasculares entre o hipotalamo e hipofise fetais estdo
presentes. No entanto, o sistema porta hipotalamo-hipdfise definitivo desenvolve-se apenas
no terceiro trimestre da gestagdo. O sistema de feedback ACTH-adrenal € funcional na nona
semana gestacional, enquanto que o hormonio liberador da corticotrofina (CRH) estimula a
liberacdo de ACTH pela hipofise entre a décima quarta e vigésima semanas.
Conseqiientemente, o eixo HPA ¢ estabelecido na vigésima semana de gestacdo
(QUINTOS & BONEY, 2010 ). Entretanto, a maturagdo do eixo HPA fetal ocorre no

ultimo trimestre da gestagdo (NG ez a/, 2002).

O desenvolvimento do cortex adrenal fetal ocorre num ambiente complexo de
interagdes maternas, placentarias e fetais que, sob circunstincias normais, protegem o feto
de exposicdo excessiva ao cortisol até o inicio do terceiro trimestre. Esta prote¢do permite o

continuo crescimento e proliferagdo dos tecidos fetais e adia a sua diferenciacdo até o
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terceiro trimestre da gestagdo, quando o aumento das concentragdes de cortisol fetal induz a
maturagdo necessaria para a vida extra-uterina (WATTERBERG, 2004).

Os principais fatores placentarios envolvidos neste processo sdo o CRH placentario
e a enzima 11-beta-hidroxiesterdide desidrogenase tipo 2 (11p3-HSD2). Esta enzima oxida o
cortisol em cortisona, biologicamente inativa, sendo assim uma reguladora primaria da
exposicdo fetal ao cortisol materno. A atividade desta enzima ¢ muito baixa nos dois
trimestres iniciais da gestacdo, permitindo a transmissdo passiva de cortisol materno para o
feto, através da placenta (MESIANO & JAFFE, 1997 ; AUFDENBLATTEN et al., 2009).

Neste periodo, o cortisol materno age no hipotdlamo e na pituitaria do feto,
suprimindo a produgdo de CRH ¢ ACTH. Com o amadurecimento da placenta no ltimo
trimestre gestacional, a atividade da enzima 11B-HSD2 aumenta de forma significativa e,
conseqiientemente, um percentual maior de cortisol materno ¢ oxidado em cortisona. Deste
modo, diminui-se o feedback negativo no eixo HPA fetal e estimula-se a producao fetal de
CRH, ACTH e cortisol (WATTERBERG, 2004).

Como descrito acima, na gestagdo normal, concentracdes muito baixas de cortisol
estdo presentes na circulagdo fetal até o inicio do terceiro trimestre. Entretanto, qualquer
perturbagdo que afete o feto ou a mae, pode resultar em exposicido do mesmo a
concentragdes elevadas de cortisol (WATTERBERG, 2004 ; KAPOOR et al., 2008).

Por outro lado, a ativagdo pos-natal do eixo HPA ¢ essencial para a manuten¢ao da
homeostase e a sobrevida do recém-nascido. O cortisol regula o metabolismo de proteinas,
carboidratos, lipidios e 4cidos nucléicos, mantém a responsividade vascular aos
vasoconstritores circulantes, suprime a resposta inflamatoria, modula o comportamento e o

processamento de informacdes no Sistema Nervoso Central (SNC), principalmente no
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hipocampo, onde afeta o aprendizado e a memodria (WATTERBERG, 2004 ; NG ez 4/,
2004).

Evidéncias epidemioldgicas sugerem que eventos estressantes experimentados na
vida fetal ou neonatal podem produzir mudancas permanentes na estrutura e funcdo dos
circuitos neurais, predispondo a doencas na vida adulta. A separacdo materna precoce esta
associada a aumento das psicopatologias na idade adulta, além de aumento permanente da
concentragdo plasmatica de cortisol (NG, 2000 ; SCHAFFER ef al., 2009 ; MESQUITA et
al., 2009).

Estudos comprovam os efeitos adversos provocados no SNC pela exposigdo
prolongada a elevadas concentragdes de glicocorticoides, ao longo de todas as etapas do
desenvolvimento. No entanto, baixas concentragdes de cortisol também sdo prejudiciais as
funcdes do SNC. Ambas as situagdes provocam apoptose e neurodegeneracdo (GRUNAU,
2006 ; NG, 2000 ; VANDENBERG, 2007 ; AUCOTT ez a/, 2008).

Haley et al. (2006) compararam as relagdes entre aprendizado/memaoria e cortisol de
lactentes prematuros e de termo, aos trés meses de idade e verificaram que concentragdes
moderadas de cortisol facilitam a memoria, enquanto que concentragdes muito baixas e
altas a prejudicam. Caso alteragdes nos niveis de cortisol persistam além da infancia,
dificuldades de aprendizado podem ocorrer (HALEY et al., 2006).

A sintese de cortisol é ciclica, com valor maximo pela manhd, decrescente no
decorrer do dia e minimo a noite, determinando o ritmo circadiano deste hormonio. Ha
controvérsias quanto a idade em que ocorre o inicio deste ritmo, sendo que a literatura mais
atual considera que este ciclo comeca entre oito e doze semanas de vida pds-natal em
criangas saudaveis (ANTONINI ez al., 2000 ; CASTRO & MOREIRA, 2003 ; SILVA e

al,, 2007 ; LEVINE, 2005). No entanto, o ritmo circadiano sera semelhante ao do adulto



17

apenas aos dois anos de idade, quando ha o amadurecimento circadiano (ZURBRUGG,
1976). Nos prematuros com idade gestacional menor que vinte ¢ oito semanas, 0
desenvolvimento do ritmo circadiano parece ser retardado (CASTRO ez @/, 2003). Kidd e7
@/ (2005) verificaram auséncia de ritmo circadiano de cortisol em prematuros
hospitalizados com idade gestacional inferior a trinta semanas de gestagcdo (KIDD ez o/,

2005).

1.1 — Prematuridade e Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Neonatal

Segundo os critérios adotados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a
prematuridade pode ser classificada quanto a idade gestacional do recém-nascido em trés
tipos: a prematuridade limitrofe, que compreende recém-nascidos entre 35 e 36 semanas de
gestagdo; a prematuridade moderada, que abrange neonatos com idade gestacional entre 31
e 34 semanas e a prematuridade extrema, que se relaciona a recém-nascidos com idade

gestacional abaixo de 30 semanas (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Em todo o mundo, nascem cerca de 20 milhdes de criangas prematuras e com baixo
peso ao nascer (McAnulty ef al., 2009 ; MINISTERIO DA SAUDE, 2002). No Brasil, a
principal causa de mortalidade infantil sdo as afec¢des perinatais, que incluem problemas
respiratorios, asfixia ao nascer e infecgdes, mais comuns em prematuros € de baixo peso

(MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Nas ultimas décadas, o avanco nos cuidados de terapia intensiva neonatal tem
aumentado a sobrevida de um grande numero de prematuros extremos (GOULART ez &/,
1996). A sobrevida de criangas nascidas no ano de 2000 no Hospital Sdo Paulo -

Unifesp/EPM foi de 71,5% para aquelas nascidas com idade gestacional inferior a 28
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semanas, 89% para 28 a 34 semanas ¢ 98% entre 34 ¢ 37 semanas (GOULART, 2004).
Entretanto, a incidéncia de seqiiclas neuroldgicas e atraso no desenvolvimento psicomotor

dos sobreviventes permanece alta (VANDENBERG, 2007 ; WALTHER, 2007).

Esta alta incidéncia estd relacionada ao periodo de rapida maturacdo cerebral em
que o feto encontra-se no momento do parto prematuro. O nascimento prematuro
interrompe o desenvolvimento progressivo das estruturas cerebrais e inimeros processos
criticos para o desenvolvimento cerebral podem ser afetados, como o processo de
crescimento cerebral, migracdo neuronal, sinaptogénese, mielinizacdo e organizagao
cerebral. A dramatica mudanca que a crianga prematura experimenta quando passa do
ambiente uterino para o ambiente altamente variavel da UTI Neonatal influencia seu

desenvolvimento fisiologico, emocional e social (VANDENBERG, 2007 ; TU et al., 2007).

Na UTI Neonatal, o recém-nascido encontra um ambiente extremamente diferente
do ambiente intra-uterino no qual se desenvolveu. O nivel sonoro ¢ alto ¢ as luzes sao fortes
e continuas (MINISTERIO DA SAUDE, 2002). Um estudo concluiu que ruidos
intermitentes na UTI como vozes, fechamento das portas ou gavetas da incubadora,
monitores ¢ alarmes podem gerar intensidade sonora de até 120 dB, a qual ¢ comparavel ao
som de maquinaria pesada. Esta intensidade ¢ mais do que o dobro da intensidade sonora

recomendada a adultos num ambiente de trabalho (GRAVEN ez @/, 1992).

Os recém-nascidos prematuros sdo mais vulneraveis aos efeitos da exposicdo
continua a ruidos devido a imaturidade do sistema sensorial. Esta exposicdo prolongada
pode acarretar perda auditiva induzida por ruido, além de alteracdes fisiologicas e
comportamentais, como diminuicdo da satura¢do de oxigénio no sangue, aumento das

freqliéncias cardiaca e respiratéria, aumento do choro, dentre outras (VANDENBERG,
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2007).

O nivel de iluminacdo ao qual o neonato & exposto ¢ 40-90 foor-candles (fic) em
média, sendo que a intensidade de luz da fototerapia, necessaria para o tratamento da
ictericia neonatal, e do oftalmoscopio varia de 250 - 2000 ftc. Em contraste, o nivel de
intensidade de luz recomendada para um escritorio, no qual adultos trabalham, ¢ de 40 - 50

ftc (GOLDSON, 1999).

A iluminag@o na UTI Neonatal possui um impacto direto na estabilidade fisioldgica
e organizagdo do SNC (VANDENBERG, 2007). A exposi¢do continua a luz de elevada
intensidade afeta a alimentacdo, o sono, a freqiiéncia respiratéria e a oxigenagdo. Além
disso, ha uma diminuigdo da abertura dos olhos ¢ fixa¢do visual, resultando em reducao do
contato visual com os cuidadores e, conseqiientemente, interferindo na interagdo social

(GOLDSON, 1999).

Além da exposi¢do continua a ruidos ¢ luminosidade, o prematuro ¢ submetido a
inimeros procedimentos diagndsticos e terapéuticos, os quais estdo associados a dor
(CIGNACCO, 2007 ; MITCHELL et al., 2000). Stevens e colaboradores (1999)
descreveram uma média de 134 procedimentos dolorosos nas duas primeiras semanas de
vida de prematuros com idade gestacional entre 27 e 31 semanas. Um outro estudo,
realizado com 54 prematuros, documentou mais de 3000 intervengdes dolorosas durante o
periodo total de hospitalizagdo, sendo que 74% destas intervengdes foram realizadas em

prematuros menores que 31 semanas de gestagao ( CIGNACCO, 2007 ; OBEIDAT, 2009).

O recém-nascido prematuro ¢ mais sensivel a dor do que o neonato de termo, devido
a plena capacidade de percepgdo dolorosa e a pequena capacidade de inibicdo da dor

(MINISTERIO DA SAUDE, 2002). A falta de inibicdo do estimulo nociceptivo aferente
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ndo permite atenuacdo do impulso doloroso enquanto ele trafega no SNC. Assim, embora o
neonato exiba uma resposta clara ¢ definida ao estimulo doloroso, esta resposta ndo ¢
previsivel e organizada. Além disso, esta falta de inibicdo desencadeia respostas exageradas
e generalizadas no recém-nascido (GUINSBURG, 2005 ; FITZGERALD & BEGGS,

2001).

A exacerbagdo da percepgdo dolorosa (hiperalgesia) ocorre devido a alteragdes
quimicas e estruturais, como um sistema endorfinico incompleto, diminui¢do (em relagéo
ao neonato a termo) dos neurotransmissores das vias descendentes inibitorias, produzindo
maiores campos receptivos e respostas mais prolongadas e, finalmente, desenvolvimento
incompleto do hipotdlamo, resultando em menor capacidade de inibir respostas
comportamentais a dor (MORELIUS, 2006; SURASERANIVONGSE, 2006;

MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Os recém-nascidos prematuros sdo fisiologicamente despreparados diante dos
inimeros estimulos estressantes do meio extra-uterino. Dentre os principais fatores que
contribuem para o estresse neonatal destacam-se a privagao do contato pele-pele (separacao
materna), a exposi¢ao continua a luz e ao barulho, o odor forte de substancias utilizadas nos
procedimentos terapéuticos (bem como do sabdo liquido e/ou alcool utilizados para
assepsia das maos da equipe neonatal), procedimentos invasivos (intubagdo endotraqueal,
pungdes venosas, cirurgias, aspiragdo endotraqueal) e, principalmente, a dor. Além destes
varios procedimentos dolorosos e potencialmente estressantes, a propria condi¢do clinica
do recém-nascido (ocorréncia de infeccdo, hemorragia, febre, dentre outras) pode ser
causadora de estresse (MORELIUS, 2006; GRUNAU et al., 2006; MILES, 2005;

GOLDSON, 1999).
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1.2 — Estresse e cortisol em prematuros

O corpo ¢ a mente humanos reagem aos desafios e agressoes através da ativagdo de
uma cadeia de respostas adaptativas, fisiologicas e comportamentais, regidas pelo Sistema
de Estresse, com componentes centrais e periféricos. Estas respostas, se exacerbadas ou
prolongadas, podem afetar o desenvolvimento da personalidade e o comportamento, além
de causar alteragdes em fungdes organicas como crescimento, metabolismo, circulagdo,
reprodugao, resposta inflamatoria ¢ imunologica (CHROUSOS,1992; CHARMANDARI et

al., 2005).

O Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e o eixo hipotalamo-pituitaria-cortex adrenal (HPA)
constituem os componentes do sistema de estresse ¢ desencadeiam mecanismos organicos
de defesa envolvidos na reagdo de estresse, que promovem aumento da secrecdo de
catecolaminas e de glicocorticoides, produzindo respostas compensatdrias que visam a
adaptacdo ou a sobrevivéncia . Em humanos, o principal glicocorticoide secretado na
reacdo de estresse € o cortisol, considerado um marcador bioldgico do estresse (VAN DE

KAR, 1999).

O numero de eventos dolorosos e estressantes (luz, ruido, manipulagdes, etc.) pode
influenciar a taxa metabolica, aumentando a demanda de oxigénio (CIGNACCO, 2007). Os
recém-nascidos reagem a dor por meio de uma resposta global de estresse, que inclui
liberacdo de catecolaminas, cortisol, aldosterona, glucagon, horménio do crescimento e
supressdo da produ¢do de insulina, o que resulta em mobilizagdo de substratos como
carboidratos, proteinas e lipidios, altera¢cdes imunoldgicas, cardiovasculares e metabodlicas

(BALDA & GUINSBURG, 2004).
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O prematuro apresenta uma resposta catabdlica mais exacerbada do que o recém-
nascido de termo, com maior liberagdo de adrenalina e precursores de cortisol, além de uma
prolongada inibicdo da secrecdo de insulina. Desta forma, pode ocorrer hiperglicemia
prolongada e, conseqiientemente, repercussdes ligadas a hiperosmolaridade, como
hemorragia intracraniana. Caso o neonato esteja criticamente doente, a reacdo de estresse,
que objetiva proteger o individuo do estimulo nocivo, passa a ser de risco, gerando um
gasto energético adicional e desnecessario, piorando o estado clinico do paciente (BALDA
& GUINSBURG, 2004).

Aucott e @/ (2008) avaliaram a relacdo entre as concentracdes de cortisol e seus
efeitos em recém-nascidos prematuros, de extremo baixo peso, necessitando de ventilagdo
mecanica. Concluiram que baixas concentragdes de cortisol ndo sdo preditivas de efeitos
adversos a curto prazo. No entanto, altas concentragdes de cortisol estdo associadas a
hemorragias intraventriculares, e concentracdes muito altas estdo relacionadas a graves
hemorragias intraventriculares, leucomalacia periventricular, perfuracdes gastrointestinais,
grave retinopatia da prematuridade ¢ morte (AUCOTT ez @/, 2008).

A determinagdo da concentracdo salivar de cortisol ¢ amplamente utilizada em
estudos clinicos de pediatria, psiquiatria e endocrinologia, bem como em pesquisas sobre
estresse, para avaliar a atividade do eixo HPA. A saliva ¢ um fluido de facil obtengdo por
método nao-invasivo, que pode ser usado para monitorar a concentracdo de uma ampla
variedade de farmacos, hormonios, anticorpos e outras moléculas (KIESS & PFAEFFLE,

2007 ; NEU et al., 2007 ; WHITE-TRAUT et al., 2009).

Grunau e colaboradores (2004) estudaram a resposta de estresse através do cortisol

salivar, utilizando a exposi¢do de estimulos visuais (brinquedos) para prematuros extremos
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e lactentes de termo, quando aos oito meses de idade, com idade gestacional corrigida para
os prematuros. Esses autores verificaram que as concentragoes salivares de cortisol estavam
significantemente mais altas nas criancas prematuras, quando comparadas aos recém-

nascidos prematuros nascidos a termo (GRUNAU, 2004).

Morelius e colaboradores (2006) investigaram a resposta de estresse (através do
cortisol salivar) e a presenga de dor (através das escalas de dor Premarure /lnfant Pain
Profile - PIPP e Neonatal Infant Pain Score - NIPS) durante a troca de fralda em recém-
nascidos internados em UTI Neonatal ¢ em neonatos de termo saudaveis. Os neonatos
internados na UTI apresentaram aumento da concentragdo de cortisol depois da troca de
fralda, bem como concentra¢des basais de cortisol mais altas, enquanto que a concentragdo
salivar de cortisol ndo se alterou em neonatos de termo saudaveis. Ambos os grupos
apresentaram resposta de dor. No entanto, os neonatos internados na UTI apresentaram

resposta de dor maior e mais prolongada (MORELIUS ez 2/, 2006).

Estes dados demonstram que procedimentos simples de rotina didria podem
desencadear a ativagdo do eixo HPA e, assim, representar estresse para recém-nascidos
prematuros. Com o objetivo de minimizar estes efeitos e reduzir a intensidade de estimulos
aversivos, otimizando e adaptando o cuidado neonatal para os recém-nascidos prematuros,
Als (1986) propdés o Programa de Avaliacdo e Cuidados individualizados para o
desenvolvimento do Neonato (Newborn Individualized Developmental Care and

Assessment Program - NIDCAP) (ALS, 1986 ; ALS, 1999 ; HOLSTI, 2004).

Fazem parte das estratégias do NIDCAP a inclusdo de periodos em que ndo ha
manuseio dos neonatos, reducdo da luz ambiente e do ruido, utiliza¢do de cobertores nas

incubadoras, dentre outras. As estratégias comportamentais, que devem ser realizadas pelos
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pais e profissionais, incluem a conversa com o recém-nascido, explicando sempre o
procedimento que sera realizado, bem como um adequado posicionamento do mesmo na
incubadora, a fim de diminuir a dor e a resposta de estresse nos procedimentos de rotina
(ALS, 1999 ; VAN DER PAL et al., 2008). Este programa de intervencao ¢ amplamente
utilizado em diversas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal nos Estados Unidos e Europa

(ALS, 1999).

Um estudo, realizado por Kleberg ef al, que comparou o efeito de exames
oftalmologicos em dois grupos de recém-nascidos prematuros, realizados de maneira
convencional e de acordo com o NIDCAP, respectivamente, demonstrou que o NIDCAP
esta associado com melhores escores comportamentais durante o exame. Além disso, a
concentragdo salivar de cortisol que se mostrou elevada imediatamente apds o
procedimento em ambos os grupos, retornou aos valores basais entre 30 e 60 minutos apds
o procedimento no grupo submetido as estratégias do NIDCAP. Por outro lado, no grupo
submetido ao procedimento convencional, estas permaneceram elevadas durante este
periodo. Este estudo permitiu concluir que o NIDCAP nao aboliu o estresse causado pelo
procedimento, porém, diminuiu de maneira significativa o tempo de retorno aos valores

basais da concentragao salivar de cortisol (KLEBERG ez 2/, 2008).

No Brasil, em 2002, o Ministério da Satde, com apoio de consultores, publicou o
Manual de Atengdo humanizada ao recém-nascido de baixo peso (Método Mae Canguru).
O Manual integra um conjunto de medidas adotadas pelo Ministério da Satde que objetiva
promover a humanizagdo do atendimento perinatal, tendo como base a Norma de atengdo
ao recém-nascido de baixo peso pelo Método Mae Canguru. Assim como no NIDCAP,

dentre outras medidas, preconiza-se a reducdo de ruidos e luminosidade, periodos de néo
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manuseio, bem como contengio facilitada durante procedimentos dolorosos (MINISTERIO

DA SAUDE, 2002).

Um procedimento freqiientemente utilizado em recém-nascidos que necessitam de
ventilagdo mecanica € a aspiracdo endotraqueal, cujo objetivo é remover as secrecdes das
vias aéreas, uma vez que o neonato apresenta algumas peculiaridades estruturais e
funcionais que prejudicam a eliminagdo destas secre¢cdes. Recém-nascidos prematuros
prematuros apresentam mecanica respiratoria pouco eficiente na manuten¢do do volume
pulmonar, vias aéreas mais estreitas, deficiéncia de ventilagdo colateral e imaturidade do
mecanismo da tosse, o que aumenta o risco de complicacdes relacionadas com o acimulo
de secrecdo em vias aéreas, e torna a aspiragdo endotraqueal um procedimento necessario, a

ser repetido muitas vezes (MACCARI ez @/, 2004 ; ARISTOTELES ez a/, 2007).

A aspiracdo endotraqueal estd associada a estresse e dor (CIGNACCO, 2008). As
alteracdes fisioldgicas induzidas pela aspiragdo decorrem da interrup¢do da ventilagdo
mecanica e da presenca do cateter nas vias aéreas (MACCARI et al., 2004). Estudos
relacionam a aspira¢do endotraqueal com hipoxemia e alteracdes na circulagdo cerebral
decorrentes de vasodilatagdo (GOLDSON, 1999 ; LIMPEROPOULOS et al., 2008;
PRITCHARD et al., 2003). A hipoxia ¢ um fator contribuinte importante para lesdes
cerebrais em recém-nascidos prematuros, pois resulta em diferenciacdo neuronal e
sinaptogénese alteradas, bem como perda de neurdnios e células da glia devido ao aumento
da apoptose. Assim, a exposicdo a hipoxia ocasiona um dano neuronal significante

(SCAFIDI et al., 2009).

Os recém-nascidos prematuros sdo especialmente vulneraveis a lesdes na substincia

branca periférica aos ventriculos laterais, denominada substancia branca periventricular,
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sendo a Leucomalacia periventricular a lesdo mais frequente (REES & INDER, 2005 ;
KAUR & LING, 2009). Lesdes na substancia branca periventricular contribuem
significativamente para a mortalidade neonatal e déficits de desenvolvimento neurologico,
como paralisia cerebral, deficiéncias visual e auditiva, déficits cognitivos, retardo mental
(KAUR & LING, 2009), além de sequelas motoras, comportamentais ¢ de aprendizado

(BLACKBURN, 2009).

A fim de diminuir o estresse e episddios de hipdxia, propde-se a utilizagdo da
contencdo facilitada durante a aspiracdo endotraqueal, envolvendo o recém-nascido com
uma fralda de pano, oferecendo-lhe uma postura de flexdo fisioldgica e alinhamento

biomecanico, proporcionando suporte postural e de movimento durante o procedimento.

Além disso, acredita-se que a contencdo com uma fralda de pano proporciona ao
recém-nascido sensacdo de aconchego, uma vez que oferece limites, tal como ocorria no
ambiente intra-uterino, servindo, ainda, como fator de preservagao da temperatura corporal,
impedindo a percepcdo direta da temperatura ambiente, muitas vezes desconfortavel para o
neonato (STOPIGLIA ez 4/, 2007). No entanto, ndo ha comprovagao cientifica de que este
procedimento reduz os indices de estresse causado pelo procedimento de aspiragdo

endotraqueal.

E importante testar cientificamente a eficicia da contengio facilitada como fator de
protecdo contra o estresse em recém-nascidos prematuros que necessitam de aspiragdo
endotraqueal. Propomos aqui a determinagdo da concentragdo salivar de cortisol como
indicador do indice de estresse antes ¢ apds o procedimento de aspiracdo endotraqueal em

recém-nascidos prematuros com e sem a contencao facilitada.

Assim sendo, a hipotese norteadora deste trabalho ¢ de que recém-nascidos
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prematuros submetidos a aspiragdo endotraqueal apresentam aumento da concentragdo
salivar de cortisol, indicadora de estresse, ¢ uma diminui¢do da saturagdo de oxigénio e, se

submetidos a contengao facilitada, estes indices sejam reduzidos.
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2 - OBJETIVOS

2.1 - Geral

Avaliar a concentragdo salivar de cortisol e a saturagdo de oxigénio em recém-

nascidos prematuros intubados e submetidos a aspira¢do endotraqueal.

2.2 - Especificos

= Determinar a concentra¢do salivar de cortisol em recém-nascidos
prematuros intubados antes, imediatamente depois, bem como 30 e

60 minutos apds o procedimento de aspiracdo endotraqueal.

= Verificar a ocorréncia de quedas de saturagdo de oxigénio durante o

procedimento de aspiracdo endotraqueal.

= Comparar a resposta de estresse a aspiragdo endotraqueal em recém-

nascidos prematuros, com e sem o uso da contencao facilitada.



3 - ARTIGO

Efeitos da contencao facilitada durante a aspiracdo endotraqueal sobre a
concentracio salivar de cortisol e saturacio de oxigénio de recém-nascidos

prematuros

Em processo de finalizag@o para ser submetido na revista Early Human Development.
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ABSTRACT

In the Neonatal Intensive Care Unit (NICU), in addition to continued exposure to noise and
light, the premature infant is subjected to numerous diagnostic and therapeutic procedures,
which are associated with pain. The endotracheal suctioning is a frequent and painful
procedure, causing stress in the neonate. The main objective of this study is to evaluate the
effects of the containment on the stress response of premature neonates during the
endotracheal suctioning. This is a randomized controlled trial, which was attended by 36
premature newborns at the Neonatal Intensive Care Unit of CAISM / UNICAMP. Patients
were randomly divided into two groups, control and purpose. Individuals in the group
purpose underwent endotracheal aspiration with the use of containment while the newborns
in the control group were treated following the standard protocol. It was determined the
concentration of the salivary cortisol before and after the procedure, the oxygen saturation
during the aspiration procedure, and the number of introductions of the endotracheal tube.
In the group who was subjected to containment, there was a significant decrease in the
number of episodes involving dropouts oxygen saturation. Among the episodes of dropout,
hypoxic events were only observed in the control group. There was no significant
difference in salivary cortisol concentration between the groups, as well as the number of
introductions of the probe. In individuals who had a decrease in oxygen saturation, mean
salivary cortisol concentration was higher in all evaluations. These data indicates that the
containment is indeed effective in reducing hypoxia during the endotracheal suction

procedure in premature infants.

Keywords: facilitated tucking, stress, suction, premature infant
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1. Introducao

Na UTI Neonatal, o recém-nascido encontra um ambiente extremamente diferente
do ambiente intra-uterino no qual se desenvolveu. O nivel sonoro ¢ alto e as luzes sao fortes
e continuas (ALS, 1994). Além da exposicao continua a ruidos e luminosidade, o prematuro
¢ submetido a intmeros procedimentos diagnosticos e terapéuticos, os quais estdo
associados a dor (CIGNACCO, 2007). Stevens e colaboradores (2000) descreveram uma
média de 134 procedimentos dolorosos nas duas primeiras semanas de vida de prematuros
com idade gestacional entre 27 e 31 semanas. Outro estudo, realizado com 54 prematuros,
documentou mais de 3000 intervengdes dolorosas durante o periodo total de hospitalizacao,
sendo que 74% destas interven¢des foram realizadas em prematuros menores que 31
semanas de gestacdo ( CIGNACCO, 2007 ; OBEIDAT, 2009).

O numero de eventos dolorosos e estressantes (luz, ruido, manipulagdes, etc.) pode
influenciar a taxa metabolica, aumentando a demanda de oxigénio (CIGNACCO, 2007). Os
recém-nascidos reagem a dor por meio de uma resposta global de estresse, que inclui
liberacdo de catecolaminas, cortisol, aldosterona, glucagon, horménio do crescimento e
supressdo da producdo de insulina, o que resulta em mobilizagdo de substratos como
carboidratos, proteinas e lipidios, alteragdes imunologicas, cardiovasculares e metabolicas.
Caso o neonato esteja criticamente doente, a reacdo de estresse, que objetiva proteger o
individuo do estimulo nocivo, passa a ser de risco, gerando um gasto energético adicional e
desnecessario, piorando o estado clinico do paciente (BALDA & GUINSBURG, 2004).

Aucott et al. (2008) avaliaram a relagdo entre as concentragdes de cortisol e seus
efeitos em recém-nascidos prematuros, de extremo baixo peso, necessitando de ventilagdo
mecanica. Concluiram que baixas concentragdes de cortisol ndo sdo preditivas de efeitos

adversos em curto prazo. No entanto, altas concentragdes de cortisol estdo associadas a
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hemorragias intraventriculares, ¢ concentracdes muito altas estdo relacionadas a graves
hemorragias intraventriculares, leucomalacia periventricular, perfura¢des gastrointestinais,
grave retinopatia da prematuridade e morte (AUCOTT et al., 2008).

Um procedimento freqiientemente utilizado em recém-nascidos que necessitam de
ventilacdo mecanica ¢ a aspiracdo endotraqueal. Estudos a relacionam com estresse, dor
(CIGNACCO, 2008), hipoxemia ¢ alteragdes na circulagdo cerebral decorrentes de
vasodilatacdo (GOLDSON, 1999). A fim de diminuir o estresse, propde-se a utilizacdo da
conten¢do facilitada durante a aspiracdo endotraqueal, oferecendo ao recém-nascido uma
postura de flexdo fisioldgica e alinhamento biomecanico. Além de proporcionar a crianga
uma sensacdo de aconchego, acredita-se que a conten¢do com uma fralda de pano seja um
fator de preservacao da temperatura corporal (STOPIGLIA et al., 2007).

O objetivo deste estudo € avaliar a concentragdo salivar de cortisol e a saturagdo de
oxigénio em recém-nascidos prematuros intubados, submetidos a aspira¢do endotraqueal de
acordo com o procedimento convencional ¢ de acordo com o Manual de atenc¢do ao recém-

nascido de baixo peso (Método Mae Canguru).

2. Material e Métodos
2.1. Sujeitos

Trata-se de um ensaio clinico controlado e aleatorizado, no qual participaram 36
recém-nascidos prematuros, internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do
Centro de Atencdo Integral a Satide da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) no ano de 2009 (Janeiro a Novembro). Foram incluidos os

prematuros com idade gestacional menor ou igual a 33 semanas, que necessitavam de
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ventilacdo mecanica e com até¢ 35 dias de vida, periodo em que ndo hé ritmicidade na
produgdo de cortisol. Os critérios de exclusdo foram a presenga de malformacdes ou
sindromes, sepse, hemorragias peri e intra-ventriculares, utilizagdo de corticoide sistémico
ou inalatorio, realizacdo de procedimento cirtrgico 72h antes do momento da intervencao,
instabilidade hemodinamica, contra-indicagdo médica para o procedimento de fisioterapia e
resposta negativa dos pais ao convite para participacdo no estudo. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas sob numero 774/2008. O termo de consentimento livre e esclarecido

foi assinado pelos pais.
2.2. Variaveis

Informacdes sobre os pacientes quanto as varidveis descritivas foram coletadas do
prontuario médico, como: idade gestacional no nascimento (IGN), medida em semanas,
peso de nascimento (grama), indice de Apgar no 1° e 5° minutos, género, idade do recém-
nascido em dias de vida (idade RN), utiliza¢do de medicamentos (citrato de cafeina,
fentanil, dopamina e dobutamina), bem como tipo de parto. Também foram analisadas as
variaveis: idade materna (anos), nimero de consultas pré-natais realizadas (pré-natal), bem
como utilizagdo de corticéide antenatal. As varidveis dependentes foram a saturacdo de
oxigénio (SatO;), o niimero de introdugdes da sonda no tudo endotraqueal durante o

procedimento de aspiracdo e a concentragdo salivar de cortisol (nmol/L).
2.3. Procedimento

Os pacientes selecionados para o estudo foram aleatoriamente distribuidos em dois
grupos, através da técnica de numeros aleatorios gerados por computador. A listagem

numérica encontrava-se em ordem crescente (1 a 36), e possuia as letras A ou B, de acordo
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com a aleatorizag@o. Os recém-nascidos prematuros foram incluidos na lista obedecendo a
numeragdo por ordem de chegada, de maneira que o primeiro selecionado para o estudo foi
o numero 1 da lista e assim por diante. Os recém-nascidos que possuiam a letra "A"
adjacente ao seu numero receberam a contencdo facilitada durante a realizagdo da aspiragéo
endotraqueal (grupo proposito), enquanto que aqueles que possuiam a letra "B" ndo

receberam a contengdo durante a aspira¢do endotraqueal (grupo controle).

Em ambos os grupos, a aspira¢do endotraqueal foi realizada na posigdo supina, com
0 pescoco na posicdo neutra e com a cabeca posicionada na linha média. A SatO, foi
monitorada durante todo o procedimento utilizando-se um oximetro de pulso (Monitor
multiparamétrico Dixtal, modelo DX 2010 LCD, Dixtal Biomédica, Brasil). Na presenca de
secrecdo espessa, foram instilados de 0,3 a 0,5 mL de soro fisiologico a 0,9%, estéril,
diretamente no tudo traqueal. A pressdo do vacuo foi ajustada entre -60 mmHg e -100
mmHg. A aspiracdo endotraqueal foi realizada pela equipe de fisioterapia da UTI Neonatal

do CAISM.

A contencdo facilitada foi realizada durante a aspiragdo endotraqueal no grupo
propésito com a utilizagdo de uma fralda de pano limpa e seca, envolvendo o recém-
nascido prematuro dorsal ¢ ventralmente, até a altura dos ombros, colocando-o na posi¢ao
flexora fisiologica de membros superiores e inferiores, dando-lhe suporte postural e de
movimento. No grupo controle, o procedimento de aspiragdo endotraqueal foi realizado
sem a contencdo facilitada, segundo procedimento convencional no qual nenhum tipo de

suporte postural ou de movimento ¢ oferecido ao neonato.

Em ambos os grupos, foram coletadas amostras de saliva 10 minutos antes (AN),

imediatamente depois da aspira¢do (ID), bem como 30 e 60 minutos apds a finaliza¢do da
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aspiracdo endotraqueal (30min e 60min), totalizando quatro amostras de saliva para cada
individuo estudado. As amostras de saliva foram coletadas com a utilizagdo de cotonetes (2
unidades em cada coleta). Apds a coleta, os cotonetes foram colocados em recipiente de
fibra poliéster, proprio para armazenamento de saliva (Salivette®, Sarstedt, Numbrecht,
Alemanha). As amostras de saliva foram armazenadas em freezer (-20° C) e analisadas no
Laboratério de Biologia do Estresse da Universidade Federal de S3o Paulo. No dia da
analise, as amostras foram descongeladas em temperatura ambiente e sofreram processo de
centrifugacdo a 3000 rpm, a 4°C por 20 minutos. Para a analise das concentragdes salivares
de cortisol foi utilizado um imunoensaio especifico destinado a dosagem quantitativa de

cortisol salivar - ELISA (Salimetrics®, LLC, State College, PA, USA).

2.4. Analise Estatistica

A comparagdo entre os grupos quanto as variaveis IGN, peso ¢ Apgar (1 ¢ 5
minutos) foi realizada pelo teste t de Student para amostras ndo pareadas. Para as demais
variaveis foi usado o teste exato de Fisher. A fim de estudar o comportamento da variavel
concentragdo salivar de cortisol ao longo das medidas tomadas em cada grupo empregou-se
a andlise de variancia para medidas repetidas. Esta também foi utilizada para o estudo do
comportamento da varidvel cortisol salivar em relacdo ao género, tipo de parto e queda de
SatO,. Para investigar a possibilidade de associag@o entre o cortisol salivar e os escores de
Apgar, IGN e a idade dos recém-nascidos foi utilizado o coeficiente de correlagdo linear de

Pearson.
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3. Resultados
3.1. Caracterizacao da amostra

No total, 36 recém-nascidos prematuros participaram do estudo. A Tabela 1
apresenta as caracteristicas da amostra estudada. Os grupos foram similares quanto a idade
gestacional no nascimento, peso e indices de Apgar no 1° e 5° minutos, assim como quanto

a idade materna, nimero de consultas pré-natal e idade do recém-nascido (Tabela 1).

Os grupos também foram semelhantes quanto ao género dos individuos e tipo de
parto. Nao houve diferenca entre os grupos na utilizagdo de dopamina, dobutamina, cafeina,

fentanil, e corticoide antenatal (Tabela 2).
3.2. Introducio da Sonda e Saturacio de Oxigénio

Durante o procedimento de aspira¢do endotraqueal, a sonda foi introduzida de uma a
trés vezes, ndo havendo diferenca entre os grupos. No entanto, houve diferenca quanto a
SatO, No grupo da contengdo facilitada, apenas 27,8 % dos individuos tiveram queda da
SatO,, contra 88,9 % no grupo controle (p=0,001) (Tabela 3). Baseado na oximetria de
pulso, considerou-se como queda da SatO, valores menores que 90 % de saturacdo. Foi

considerado como hipdxia, valores de SatO, menores que 80%.
3.3. Concentracao Salivar de Cortisol
3.3.1. Entre os grupos

Os resultados sdo baseados em 118 amostras de saliva das 144 que foram coletadas.
As amostras dos individuos 1, 20 e 32 nao foram analisadas porque continham quantidade
insuficiente de saliva. A média da concentracdo salivar de cortisol antes do procedimento

foi similar entre os grupos (Tabela 4).
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Pode-se observar, no entanto, que ha uma tendéncia para que os grupos apresentem
diferenga em todos os momentos analisados. O grupo que foi submetido a contengéo
facilitada durante a aspiracdo endotraqueal mostrou uma tendéncia a apresentar
concentragdes salivares de cortisol mais baixas apds o procedimento de aspiragdo

endotraqueal, bem como 30 e 60 minutos apos, do que o grupo controle (Figura 1).

As Figuras 2 e 3 apresentam os perfis individuais de variacdo da concentragio
salivar de cortisol em recém-nascidos que foram (grupo experimental) ¢ que ndo foram
(grupo controle) submetidos a contengao facilitada, respectivamente. E possivel constatar a
grande variacdo das concentragdes salivares de cortisol entre os individuos. Enquanto
alguns individuos tiveram uma varia¢ao individual importante das concentragdes salivares
de cortisol, outros permaneceram com concentracdes muito baixas, quase sem alteragdo

durante as avaliagdes.

3.3.2. Associaciao com outras variaveis

Nao houve associacdo entre a concentracdo salivar de cortisol e indices de Apgar,
idade do recém-nascido, ou idade gestacional no nascimento. Ndo houve diferenca no
comportamento do cortisol salivar entre individuos do sexo masculino e feminino
(p=0,715) e entre partos cesarea e vaginal (p=0,689).

Houve diferenca significativa nos valores da concentracdo salivar de cortisol
entre os grupos de individuos que apresentaram queda da saturacdo de oxigénio e os que
ndo apresentaram alteragdo desta variavel (p=0,016), mas ndo entre as medidas realizadas
nas quatro avaliagdes no mesmo grupo (p=0,280) (Tabela 5 e Figura 4). Além de uma
redu¢do do numero de quedas da SatO, no grupo experimental, a magnitude de queda foi

menor, quando comparados ao grupo controle. Nos 5 individuos do grupo experimental que
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tiveram queda da SatO,, ndo houve valores de queda inferiores a 80%, enquanto que no
grupo controle, dentre os 16 individuos que tiveram queda, 7 tiveram valores de queda da

SatO; inferiores a 80%, o que caracteriza um evento de hipoxia.
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Tabela 1 - Medidas descritivas das variaveis: idade gestacional ao nascer (IGN), peso,

indice de Apgar do 1° e 5° minutos, idade materna, nimero de consultas pré-natal (Pré-

natal) e idade do recém-nascido em cada grupo.

Grupo
Varidvel Com contengio facilitada Sem contengéo facilitada P
Média = DP Min/Mix Média + DP Min/Mix
IGN (semanas) 27,96+ 2,66 23/33 28,65+1,9 25,6/33 0,378
Peso (g) 1011,67+315,84  630/1815  997,5+£257,01  670/1595 0,884
Apgar 1 4,78 £2,69 1/9 4,67 2,68 19 0,902
Apgar 5 722 +2,07 2/10 733 £2,61 1/10 0,888
Idade materna (anos) 26,39 + 7,66 17/42 25+7,34 13/36 0,582
Pré-natal 388=1,71 0/7 5+£2,07 0/8 0,109
Idade RN (dias) 14,67 £ 9,26 4/35 15,56 + 8,6 5/32 0,767
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Tabela 2 - Distribui¢do da amostra, em cada grupo, quanto as variaveis: sexo, tipo de parto,

uso de dopamina/dobutamina, cafeina, fentanil e corticoide antenatal.

Grupo
Variavel Com contencio facilitada Sem contencio facilitada P
n %o n Yo
Sexo
Masculino 8 44,44 8 4444 1.000
Feminino 10 55,56 10 55,56 k
Tipo de Parto
Ccsfgrca 11 61,11 13 1222 0,725
Vaginal 7 38,89 5 27,78
Dopa/Dobu
Naio fez uso 16 88,89 15 83,33 0,999
Fez uso 2 11,11 3 16,67
Cafeina
Nio fez uso 18 100,00 16 88,89 0.486
Fez uso 0 0,00 2 11,11
Fentanil
Nao fez uso 15 83,33 16 88,89 0,999
Fez uso 3 16,67 2 11,11
Corticoide Antenatal
Nao fez uso 12 80,00 10 55,56
Fez uso de | dose 1 6,67 4 22,22 0,444

Fez uso de 2 doses 2 13,33 4 22422
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Tabela 3 - Distribuicdo da amostra, em cada grupo, quanto as variaveis: queda da saturagao

de oxigénio (SatO;) e nimero de introdugdes da sonda endotraqueal durante o

procedimento de aspiracao.

Grupo
Varidvel Com contencéo facilitada Sem contengdo facilitada p
n % n %
Queda Sat O,
Sim 5 27,78 16 88,89 0,001
Nio 13 72,22 11,11
Introdugéo da Sonda
1 0 0,00 1 5,56
2 9 50,00 5 27,78 0,305
3 9 50,00 12 66,67




Tabela 4 — Média e desvio padrao (DP) da concentragdo salivar de cortisol (nmol/L) em
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cada avalia¢do em recém-nascidos dos grupos experimental (com a contencdo facilitada) e

grupo controle (sem a contenc¢do facilitada).

Grupo

Com contengio facilitada

Sem contengio facilitada

Cortisol Meédia + DP Min/Max Média + DP Min/Max
Antes da aspiragdo 38,63 &+ 38,97 3,86/133,86 38,70 = 55,43 3,04/225,77
Imediatamente depois da aspiragdo 32,76 £32,75 1,66/124,20 48,73 £ 80,67 2,76/307 46
30’ depois da aspiragdo 29,09 + 42,77 3,59/167,53 40,50 = 53,15 1,38/193,75
60’ depois da aspiragao 21,19+ 1731 1,90/56,86 36,88 = 52,14 1,38/173,05




Tabela S - Medidas descritivas do cortisol salivar em cada avaliagdo, segundo ocorréncia
de Queda da SatO,. Os individuos que tiveram queda da SatO, foram agrupados (grupo

Houve), bem como os individuos que nao tiveram queda da SatO, (grupo Nao Houve).

Cortisol
Queda Sat0Q2 AN ID 30 60’
Nao Houve
Média 29,80 21,40 13,12 15,59
DP 33,46 22,61 8,39 15,23
Minimo 3,86 1,66 1,38 1,38
Maximo 111,50 76,18 25,12 53,07
Houve
Média 44,43 53,39 49 .48 38,90
bp 53,93 72,70 57,49 47,84
Minimo 3,04 3,04 221 2,21
Miaximo 225,77 307,46 193,75 173,05

44
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Figura 1 — Médias (e desvio padrao da média) da concentracdo de cortisol em amostras
de saliva coletadas antes, imediatamente, 30 ¢ 60 minutos depois de procedimento de
aspiracdo endotraqueal, em recém-nascidos pré-termo submetidos (grupo experimental) ou

ndo a contencdo facilitada (grupo controle).
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Figura 2 - Perfis individuais da concentracdo salivar de cortisol em recém-nascidos pré-

termo submetidos (grupo experimental) a contengdo facilitada durante procedimento de

aspiracdo endotraqueal.
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Figura 3 - Perfis individuais da concentragdo salivar de cortisol em recém-nascidos pré-

termo ndo submetidos (grupo controle) a contengdo facilitada durante procedimento de

aspiracdo endotraqueal.
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Figura 4 - Médias (e desvio padrao da média) da concentragao de cortisol em amostras de
saliva coletadas antes, imediatamente, 30 ¢ 60 minutos depois do procedimento de
aspira¢do endotraqueal em recém-nascidos pré-termo submetidos (grupo experimental) ou

ndo a contencdo facilitada (grupo controle) segundo a ocorréncia de queda da SatO,
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4. Discussio

O desenvolvimento extra-uterino do recém-nascido pré-termo inicia-se, em geral,
no contexto hospitalar de uma UTI Neonatal. Paradoxalmente, a prote¢do que a UTI
oferece ao organismo vulneravel do neonato para assegurar sua sobrevivéncia, a0 mesmo
tempo estd associada a situagdes ambientais e intervengdes médicas que causam dor,
estresse e desconforto (GASPARDO ez @/, 2010 ; SOLHAUG et al., 2010). A aspiragdo
endotraqueal ¢ um procedimento comum, freqiientemente utilizado e que causa dor.
Entretanto, tem sido negligenciado na pesquisa da dor e do estresse nesta populacdo
(AXELIN ez a/., 2006).

Neste trabalho, avaliamos o indice de estresse em recém-nascidos prematuros
intubados, submetidos a aspiragdo endotraqueal com e sem o uso da contengao facilitada. A
contengdo ¢ um tipo de intervencao nao farmacologica para a dor, utilizada nos programas
de Cuidado ao Desenvolvimento em prematuros, como NIDCAP e Método Mae Canguru.
No NIDCAP, o tipo de contengdo mais utilizada é a conteng@o elastica (faci/itated fucking),
realizada apenas com as maos, sem a utilizacdo da fralda como ocorre na contengao
facilitada.

Os dados aqui apresentados demonstram que os prematuros submetidos a aspiragao
endotraqueal com a contengdo facilitada tiveram menor numero de episodios de queda da
SatO,, quando comparados ao grupo controle. Estes dados sdo similares aos relatados por
Taquino & Blackburn (1994) que verificaram que a contengdo resultou em aumento da
SatO, acompanhado de diminuicao da freqii€ncia cardiaca. A freqiiéncia cardiaca nio foi
analisada no presente estudo, devido a necessidade da retirada dos eletrodos cardiacos para
a realizagdo da fisioterapia respiratoria em alguns recém-nascidos. A eficacia de

procedimentos que seguem as recomendacdes do NIDCAP em prematuros, quando
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comparado ao procedimento convencional, também foi atestada por Sizun e7 @/ (2002) que
relataram diminui¢do dos escores de dor nas escalas Perfil de dor do Prematuro (PIPP) e
Neonatal Pain and Discomfort Scale (EDIN) durante a troca de fralda. Além da reducdo da
dor, houve diminuicdo significativa dos episodios de hipoxia (SatO, < 80%), apesar da
média da freqiiéncia cardiaca ter sido a mesma para os dois tipos de intervencdo. De forma
semelhante, verificou-se no nosso estudo que no grupo submetido a contengdo facilitada
nao houve eventos de hipoxia. Estes dados sugerem que a contengdo facilitada pode
prevenir hipoxia durante a aspiragdo endotraqueal.

Contrariamente, Axelin ez @/ (2006) ndo observaram diferencas significativas na
freqiiéncia cardiaca e SatO, durante a aspiragdo endotraqueal e faringea com a utilizagdo da
contengao facilitada. Entretanto, concluiram que a conten¢ao foi um procedimento eficaz e
seguro na redu¢do da dor em prematuros, segundo a escala de dor para o RN (NIPS).
Axelin ez 4/(2006) demonstraram ainda que, quando submetidos a contencdo, os
prematuros apresentavam menos respostas a dor 1 minuto apds o procedimento, quando
comparados ao grupo controle. Da mesma forma, Ward-Larson e @/ (2004) utilizaram o
PIPP e verificaram um alivio da dor significativo nos prematuros contidos durante a
aspiracdo endotraqueal em relagdo ao grupo controle.

Outro procedimento freqiientemente realizado na UTI e causador de dor e estresse ¢
a puncdo plantar com lanceta (/eelszick). Estudos avaliaram a realizacdo da contengéo
como intervengdo ndo-farmacoldgica para o manejo da dor durante este procedimento.
Corff ez a/. (1995) e Huang e o/ (2004) descreveram a contengdo como uma intervengao
efetiva para o alivio da dor. No estudo de Corff e 2/ (1995), houve um retorno mais rapido
da freqiiéncia cardiaca ao nivel basal, mas ndo houve diferenga estatistica na SatO, entre os

grupos controle e experimental. Huang e @/ (2004) descreveram resultados semelhantes
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quanto a SatO, e acreditam que ndo houve esta diferenca devido ao aumento da
suplementagdo de oxigénio toda vez que a SatO, atingiu valores menores que 90%. Hill e7
al. (2005) estudaram os efeitos da conteng¢do durante os cuidados de rotina de neonatos
prematuros como checagem de temperatura e pressdo sanguinea, ausculta pulmonar e troca
de fralda. Os recém-nascidos foram submetidos aos procedimentos com e sem a contengao
no mesmo dia. Durante os procedimentos realizados com a contencdo, verificou-se uma
reducdo dos escores na escala PIPP, quando comparado ao procedimento realizado de
maneira convencional.

Os recém-nascidos prematuros tém uma habilidade reduzida em sustentar uma
flexdo fisiologica durante eventos estressantes. Portanto, sdo incapazes de ficar numa
posicdo que iria ajudad-los a alcancar um estado de auto-conforto. Assim, a contencdo
facilitada permite que o recém-nascido prematuro mantenha uma estabilidade nos seus
sistemas autondmico, motor e comportamental, demonstrado numa diminuigao significativa
dos escores de PIPP (HILL er @/, 2005). Os mecanismos fisioquimicos responsaveis por
uma diminuicdo da resposta a dor pela utilizagdo de estratégias ndo-farmacoldgicas nao
estio totalmente elucidados. E provavel que estratégias de cuidado ao desenvolvimento
modifiquem as respostas a dor por prevenir ou reverter a hiperalgesia induzida pelo medo
ou ansiedade (STEVENS e7 @/, 2000 ; SIZUN ez @/, 2002), ativando a atengdo dos
neonatos, distraindo-os da dor e assim, modificando a percepc¢do dolorosa (STEVENS e
al,, 2000 ; CIGNACCO ez al., 2009).

Estudos tém demonstrado que a dor, a curto prazo, afeta varios parametros
comportamentais, como aumento do choro e atividade motora, e fisiologicos, como
aumento no ritmo cardiaco, diminui¢do da oxigenagdo e aumento dos niveis de cortisol

plasmatico (NISHITANI ez </, 2009). A utilizacdo de cortisol plasmatico torna-se
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complicada em recém-nascidos prematuros, pois a venopun¢ao e pung¢do plantar por lanceta
sdo procedimentos que causam dor. O cortisol salivar tem sido estudado e mostrou-se uma
alternativa viavel na mensuracdo da resposta a dor e estresse em recém-nascidos (SCOTT
& WATTERBERG, 1995; HERRINGTON ez @/, 2004). Uma boa correlagdo entre cortisol
plasmatico e salivar tem sido demonstrada (CALIXTO ez @/, 2002). No nosso estudo,
devido a grande variabilidade dos valores de concentragdo salivar de cortisol ¢ ao tamanho
da amostra, ndo foi possivel afirmar que houve diferenga entre os grupos. Esta grande
variabilidade, previamente descrita por outros autores (BETTENDORF et al., 1998 ;
HECKMANN et al., 2000 ; KLEBERG et al., 2008 ; KIESS & PFAEFFLE, 2007 ;
GIBBINS, ef al, 2008 ; AUCOTT et al, 2008 ; NG, 2008), deve-se ao fato da
concentracdo de cortisol variar amplamente nas primeiras semanas de vida, devido a fatores
intrinsecos (imaturidade do eixo HPA) e extrinsecos (eventos estressantes, uso de farmacos,
dentre outros) (HINGRE et al., 1994 ; NG et al., 2002 ; NG, 2008). Foi observado que
alguns individuos de ambos os grupos (Figuras 2 ¢ 3) apresentaram concentragdes salivares
de cortisol muito baixas, sem variagdo ao longo das 4 avaliagdes realizadas. Isto pode ser
explicado pelo fato de alguns recém-nascidos prematuros extremos serem transitoriamente
incapazes de produzir cortisol suficiente para desencadear a resposta de estresse
(insuficiéncia adrenal transitéria) (HELBOCK et al., 1993 ; JETT et al., 1997 ;
HUYSMAN et al., 2000 ; NG et al., 2001 ; NG et al., 2004 ; NG, 2008 ; GRUNAU et al.,
2005 ; EFIRD et al., 2005 ; NYKANEN et al., 2007).

Como demonstrado na Figura 1, a média da concentragdo salivar de cortisol antes
do procedimento de aspiracdo foi a mesma para ambos os grupos. Imediatamente apods a
aspira¢do endotraqueal, houve uma tendéncia ao aumento da concentragdo salivar de

cortisol no grupo controle (sem a contencdo facilitada), enquanto que de 30 a 60 minutos
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apos a intervengdo, houve diminuigcdo das concentragdes. No entanto, o grupo controle
apresentou tendéncia de manutencdo de uma média mais elevada de concentragdo,
enquanto que o grupo experimental obteve uma média proxima aos valores basais de
cortisol salivar. Catelin ez #/ (2005) avaliaram o impacto de intervencdes ambientais e
comportamentais de acordo com o NIDCAP nas respostas comportamentais, fisiologicas e
bioldgicas de estresse durante o procedimento de pesagem em neonatos prematuros ¢ de
termo. Estes autores relataram diminuicao significativa nos escores das escalas de dor NIPS
e EDIN e da média da freqiiéncia cardiaca no grupo tratado de acordo com o NIDCAP, em
relacdo ao grupo controle, que foi tratado de acordo com o procedimento convencional. No
entanto, ndo encontraram diferenga nos valores de cortisol salivar entre os grupos.
Contrariamente, Kleberg es 2/ (2008) verificaram uma diferenga significativa nos valores
da concentragdo salivar de cortisol em prematuros submetidos as intervengdes do NIDCAP,
quando comparados ao grupo controle, durante o exame de retinopatia da prematuridade.
Apesar de o exame ter causado dor e estresse em ambos os grupos, houve um retorno mais
rapido aos valores basais de cortisol salivar ap6és 60 minutos no grupo tratado de acordo
com o NIDCAP. Nao houve diferenca nas freqiiéncias cardiaca e respiratoria, bem como na
SatO, entre os grupos. No entanto, no grupo submetido ao NIDCAP, houve reducdo da
necessidade de suplementagdo de O,.

No presente estudo, ao agruparmos todos os recém-nascidos que tiveram queda da
SatO,, independente do grupo de origem, verificamos uma diferenca significativa nas
concentragcdes de cortisol salivar durante as avaliagdes. As médias das concentragdes
salivares de cortisol foram mais altas nos neonatos que tiveram queda da SatO,,
principalmente nas avaliagdes realizadas apos o procedimento de aspiragdo endotraqueal. O

cortisol ¢ um dos marcadores biologicos da resposta de estresse (GOLDMAN & KOREN,
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2002). Gunnar (1992) estudou a resposta de cortisol aos cuidados de rotina em neonatos
prematuros ¢ de termo e verificou que o nivel de bem-estar correlaciona-se inversamente
com a resposta de cortisol a estimulacdo. Estes dados sugerem um aumento significativo do
estresse nestes individuos, o que pode explicar as quedas da SatO,, ja que o cortisol em
associacdo com as catecolaminas, também liberadas durante a reac¢do de estresse, aumenta o
tonus vascular, a freqiiéncia cardiaca, a fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo e a pressdo
arterial sanguinea, bem como a freqiincia respiratoria e a taxa metabdlica
(CHARMANDARI et al., 2003). A saturagdo de oxigénio e a concentragdo de hormdnios
ligados a resposta de estresse estdo entre as medidas fisiologicas de dor mais comumente
utilizadas durante o periodo neonatal. Embora nenhuma destas medidas avaliem
especificamente a dor, suas alteracdoes, durante e apdés um estimulo nociceptivo,
representam uma resposta bioldgica a estimulos nocivos (GUINSBURG et al., 1998).
Apesar de ndo ter sido utilizada nenhuma escala de avaliagdo de dor em prematuros neste
estudo, o aumento da concentragdo salivar de cortisol, associado aos episodios de queda na
oxigenacao, pode ser um indicio da presenga de dor. Além disso, a aspiragdo endotraqueal ¢
um procedimento doloroso e um dos mais freqiientes na UTI Neonatal, o que reforga este
dado (AXELIN et al., 2006 ; CIGNACCO et al., 2007 ; CIGNACCO et al., 2008). A
ocorréncia de isquemia / reperfusdo num cérebro ndo desenvolvido esta associada ao ataque
de células precursoras de oligodendrocitos por radicais livres (VOLPE, 2001). Assim,
pode-se inferir que a contencdo facilitada pode contribuir para a reducdo de
comprometimentos neuro-comportamentais de neonatos prematuros pela redugdo de
eventos de hipdxia.

A vida pré-natal e neonatal, bem como infincia ¢ adolescéncia, sdo periodos criticos

caracterizados por aumento da vulnerabilidade aos estressores. Desta forma, a exposicao do
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cérebro, ainda em desenvolvimento, do neonato ao estresse intenso e prolongado, pode
afetar o desenvolvimento da personalidade ¢ o comportamento, além de conseqiiéncias
adversas nas funcdes orginicas como o crescimento, o metabolismo, e as respostas
inflamatoria e imunologica (CHARMANDARI ez 2/, 2003).

Aucott et al. (2008) verificaram que altas concentragdes séricas de cortisol (>
62.8ug/dl) , em neonatos prematuros extremos intubados, estdo associadas a hemorragias
intraventriculares graves, leucomalacia periventricular, perfuragdes gastrointestinais,
retinopatia da prematuridade grave, morbidade e morte (AUCOTT et al., 2008).
Considerando-se que, em neonatos prematuros, a concentragdo de cortisol salivar pode
variar de 6% a 20% do cortisol total (AUCOTT et al., 2008), pode-se inferir que
concentragdes salivares de cortisol maiores que 3,77 ug/dl (103,9 nmol/L) representam
altas concentragdes deste hormonio. Como demonstrado na Tabela 4 e figuras 2 e 3, apenas
prematuros do grupo controle (sem a contencdo facilitada) apresentaram concentracao
salivar de cortisol maior que 103 nmol/L, apds o procedimento de aspira¢do endotraqueal
(60 minutos).

Este estudo permite concluir que a contengéo facilitada € uma intervengéo eficaz na
redugdo de episodios de hipdxia durante o procedimento de aspiragdo endotraqueal em
recém-nascidos prematuros e que esta redugdo estd associada a reducdo da concentracdo
salivar de cortisol. Os beneficios potenciais destes efeitos da contengdo facilitada justificam
sua utilizagdo durante os procedimentos executados na UTI Neonatal. Este estudo tem
como limitagdes a nao utilizagdo de uma escala de dor durante a aspiragdo endotraqueal,
bem como nas demais avaliagdes realizadas apds o procedimento, e a auséncia de avaliagdo

da saturacdo de oxigénio apos a aspiracao endotraqueal.
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4 - CONCLUSAO

Este estudo permite concluir que a contengéo facilitada € uma intervengao eficaz na
reducdo de episodios de hipoxia, os quais estdo associados ao aumento da concentragdo
salivar de cortisol, durante o procedimento de aspiracdo endotraqueal em recém-nascidos
prematuros. Assim, a contencdo facilitada pode contribuir para a melhoria dos efeitos
neuro-comportamentais em neonatos prematuros pela reducdo de eventos hipoxémicos.
Devido ao tamanho da amostra, ndo foi possivel confirmar se houve diferenca nas
concentracoes salivares de cortisol entre os grupos submetidos a contencao terap&utica ou
ndo durante o procedimento. Assim, diante dos dados apresentados, novos estudos serdo
importantes para verificar a eficacia de estratégias ndo-farmacologicas para redugdo da

resposta de estresse durante a aspiracdo endotraqueal.
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PROJETO: “EFEITOS DA CONTENCAO TERAPEUTICA NA CONCENTRACAO
SALIVAR DE CORTISOL EM RECEM-NASCIDOS PREMATUROS”.
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INSTITUICAO: CAISM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 01/10/2008

APRESENTAR RELATORIO EM: 21/10/09 (O formulério encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Analisar o efeito da contencdo teraputica na concentragéo salivar de cortisol em recém
nascidos prematuros submetidos & aspiragéo endotraqueal.

III - SUMARIO

Trata-se de um ensaio clinico controlado e aleatorizado, que serd realizado na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal do CAISM (UNICAMP). Serdio selecionados 36 recém-nascidos
prematuros com idade gestacional menor que 34 semanas, com mais de 72h e menos que 45 dias
de vida e que estejam em ventilagdo pulmonar mecénica. Através da aleatorizagio por
computador, os bebés serdo alocados em um dos dois grupos: A, composto por bebés que
receberdio a contenglio terapéutica durante a aspirago endotraqueal, e o grupo B sera o grupo
controle. Serdio coletadas amostras de saliva 10 min antes e imediatamente, 30 min e 60 min
depois da aspiragdo endotraqueal. A saliva serd coletada por meio de um swab gentilmente
introduzido na cavidade oral, para que fique molhado com saliva. Sera aferido o tempo de
duragéio do procedimento, bem como dados vitais como freqiiéncias cardiaca e respiratéria e
saturaglio de oxigénio, coletados do monitor. As amostras de saliva serdo encaminhadas ao
Laboratério de Estudo de Estresse da Unicamp, acondicionadas em caixas térmicas apropriadas,
onde serdio determinadas as concentragdes salivares de cortisol. A homogeneidade entre os
grupos quanto as varidveis de controle serd avaliada através dos testes de qui-quadrado e t de
Student. Para avaliagdo do cortisol seré utilizada a andlise de varidncia de medidas repetidas
(MANOVA).

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

A redagiio do projeto encontra-se clara com obetivos bem definidos e metodologia
adequada. Os critérios de inclus#o, excluséo dos sujeitos estéio definidos. Foi apresentado célculo
do tamanho amostral e andlise estatistica. Foram discutidos os aspectos éticos no corpo do
projeto ¢ o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ¢ claro e adequado as recomendagdes
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da resolugio 196. O orgamento foi detalhado. Considero o projeto adequado a esse tipo de
estudo, sendo que os beneficios suplantam os riscos, pois os procediemntos a serem estudados ja
sdo utilizados na rotina na Unidade neonatal sem adequada validaggo.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados s3o de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem

a comprometen.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado
(Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds anélise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou
(Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas
adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar
notificagio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — ANVISA — junto com seu
posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma
clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de
projeto do Grupo I ou Il apresentados anteriormente 3 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve
envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao
protocolo inicial (Res. 251/97, Ttem 111.2.€)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 0S prazos
estabelecidos na Resolugiio CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na X Reunifo Ordinaria do CEP/FCM, em 21 de outubro de 2008.

Profa. qu/éfé‘n% Silvia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE'DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
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