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Fernando Pessoa



RESUMO

Os avancos tecnoldgicos para assisténcia aos recém-naszidgsjmoramento das
técnicas e estratégias ventilatérias, o uso pré-natal ei@idsts e pds-natal de surfactante
trouxeram extraordinarias melhoras no cuidado intensivo neonasal. psrmitiu a
sobrevivéncia de criangas no limite de viabilidade, mas baiirpara o aumento do risco
de morbidades intra-hospitalares. Por isso, passou-se a,boscauidado a recém-
nascidos, além da sobrevida, uma boa qualidade de vida, comspcatEcainimizem ou
eliminem complicagbes, como a alta prevaléncia da disgiasiecopulmonar (DBP) e os
problemas do desenvolvimento neuropsicomotor. A DBP, com pulmdesedtdinente
desenvolvidos e alveolarizacdo diminuida, apresenta-se como sroarndglicacdes mais
freqlentemente associadas a sobrevivéncia de recém-ngs@dusturos extremos. Isto
motivou a avaliacdo retrospectiva das praticas de suporteatéritil adotadas numa
Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) neonatal de Belo Horizontagaleto de 1995 a
agosto de 2004 onde se procurou relacionar hipocapnia (média, RaB@nmHg) e
hiperoxia (média PaO> 80mmHg) nas primeiras 72 horas com a prevaléncia da DBP.
Especificamente, os niveis de Pa@0PaQ atingidos nas primeiras 72 horas de vida em
prematuros de muito baixo peso sob ventilagdo mecénica (VM) coamahdoram
comparados a dependéncia de oxigenioterapia com 36 semanasdelegédtacional
corrigida (IGC). Além disso, foi avaliado o papel do surfaetargrapéutico e da
antibioticoterapia apds o quinto dia de vida na ocorréncia de DB®.1466 criancas
admitidas na UTI, 181 preencheram os critérios de inclusao §peasascer < 1500g, vivos
com 36 semanas de IGC e submetidos a VM nas primeiras 72ayredualiadas. Dessas,
21% (n=38) apresentaram DBP e, considerando-se apenas as de J@3@g<{n=67,
37%), a prevaléncia foi de 41,8%. A idade gestacional em 128 ¢@6,2%) foi _<30
semanas, 59 (32,6%) eram pequenos para a idade gestacion&l¥®5efam do sexo
masculino, 122 (67,4%) usaram surfactante e 105 (58%) fizeram astiluiéticos apos o
qguinto dia. A média de PaCfoi 87,4mmHg e a mediana 80mmHg. Para a RaCO
obtiveram-se, respectivamente, 34,6mmHg e 33mmHg. A andfis@riada mostrou
associagao significativa da DBP com as variaveis hiper@x,002, OR 3,73, IC 1,49-
9,63), idade gestacional 80 semanas (p < 0,001 OR 7,08 IC 2,93-17,56), peso ao hascer
< 1000g (p < 0,001 OR 7,47 IC 3,09-18,41) e antibioticoterapia apds o quimte dida

(p < 0,001 OR 8,62 IC 2,7-30,6). A analise multivariada confirmoassociacdo de
hiperoxia (p=0,011), peso ao nascimento < 1000g (p < 0,001) e antibiotiiatapds o
quinto dia (p < 0,001) com DBP. Concluiu-se que os principais fatoreagaorréncia da
DBP foram o peso ao nascimento < 1000g (geralmente associadixas Mmades
gestacionais) e a hiperdxia prolongada num periodo precoce apsisardo, reforcando
0 papel da toxicidade do oxigénio e dos altos volumes-correnteargatgénese. Nao se
demonstrou, nessa populagéo, correlagédo da hipocapnia precoce nenddsudactante
terapéutico com DBP. Também deve ser considerado o possietldaajmflamacédo nas
criancas cujo quadro clinico/laboratorial exigiu antibioticoterggpas o quinto dia de
vida. Este estudo mostra a importancia de trabalhos de awvatlacassisténcia a recém-
nascidos de muito baixo peso, pois permite propostas de mudanci®ea e qualidade
na pratica médica.

Palavras chave: displasia broncopulmonar, hipocapnia, hiperoxiaggéntinecanica



ABSTRACT

The advances in technology for neonatal care, the improvemeeantftory support, the
use of antenatal steroids and postnatal surfactant brought extraprdingress to the
neonatal intensive care, allowing the survival of infants inttineshold of viability, but
adding the onus of greater risk of in-hospital morbidities. Therefilwe, search for
practices that minimize or eliminate complications such ase lilgh rates of
bronchopulmonary dysplasia (BPD) and neurodevelopment problems, allowitey be
guality of life has become, today, a major commitment in atbrcare. BPD and lungs
with impairment of development and poor alveolarization are the canplication in the
outcome of the very low birth weight infant survival. This tfd@ms motivated a
retrospective evaluation of mechanical support practices iecaddal Intensive Care Unit
(NICU) in Belo Horizonte, from August 1995 to August 2004. The fid h PaC@and
PaQ levels of very low birth weight infants under conventional na@ical ventilatory
support were recorded and associated with the prevalence ofSiPfactant therapy and
antibiotic therapy after the"5day, for more than three days were also evaluated. Frem t
1466 infants admitted in the NICU, 181 fulfilled the inclusion ciate(babies with
birthweight < 1500g, alive at 36 weeks of post-conceptional agélated in the first 72
hours) were enrolled. From these, 21% had BPD and the prevalaset,8% when only
< 1000g were considered (n=67, 37%). Gestational age was weeks in 138 infants
(76,2%), 59 (32,6%) were small for date, 85 (47%) were male, @22%) had rescue
surfactant and 105 (58%) were using antibiotics in the fifth défeofThe mean level for
PaQ was 87,4mmHg and the median was 80mmHg. Levels of 34,6mméi§@nmmHg
were respectively obtained for PaC®™ean Pa@levels higher than 80mmHg in the first
72 h were significantly associated with BPD (p=0,002 OR 3,73,40-9,63). In addition
to hyperoxia, gestational age less than 30 weeks (p<0,001 OR 72)837,56), birth
weight < 1000g (p<0,001 OR 7,47 IC 3,09-18,41) and antibiotic thefsgythae 5' day
(p<0,001 or 8,62 IC 2,7-30,6) were significantly associated to BRiXivdriate analysis
confirmed the association of hyperoxia (p=0,011), birth weight < 1Qp€6,001) and
antibiotic therapy (p<0,001) with BPD. In conclusion, the maifastors for BPD were
lower birth weights (usually associated with lower gesteti ages) and early prolonged
hyperoxia after birth, reinforcing the role of oxygen toxicity andhhiidal volumes in its
pathogenesis. In this population the relationship of hypocapnia, resdaetant use and
BPD couldn’t be demonstrated. The possible role of inflammatiddPD, in infants that
clinical/ laboratorial state and suspection of nosocomial ilmieandicated the use of
antibiotics in the 8 day of life. The results show that self evaluation studieshe present
one are important and will allow the outcome of proposals fangés in neonatal
practices, and the improvement of the medical practicetguali

Key words: bronchopulmonary dysplasia, hypocapnia
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1 INTRODUCAO

No passado, criangas prematuras apresentavam altos indicesbidade e mortalidade.
Os avangos da Medicina e das ciéncias em geral trouxetaaoreinarias melhoras ao
cuidado intensivo neonatal, com aprimoramento das técnicas d&mssi aos recém-
nascidos, aperfeicoamento das estratégias ventilatormqréacas de enfermagem, uso
mais freqiente de esterdides no pré-natal e de surfactante @o®erate modo, tem sido
possivel a sobrevivéncia de criangas sob diversas condi¢baesidie esidade gestacional
(IG), inclusive aquelas nascidas no limite de viabilidade) 24-26 semanas, ainda numa

fase precoce do seu desenvolvimento pulmonar (BAYLOR, 1999)

Esses resultados ndo sdo obtidos sem 6nus — morbidade e custo elevadeez qoe a
permanéncia dessas criangas extremamente prematuras nadesinit#a tratamento
intensivo (UTI) supera, muitas vezes, 100 dias. Estudos recestesiorbidade e
mortalidade, em recém-nascidos com menos de 25 semanasramsopdois periodos da
era pos-surfactante, mostraram que a adogdo, no Ultimo peddon tratamento mais
consistente, com ester6ide antenatal, antibiéticos e samfactlevou a melhora da
sobrevida. Por outro lado, aumentou o risco de outras morbidades intialhospi
(HINTZ et al, 2005). A curto prazo pode-se mencionar a displasia broncopulmonar
(DBP), uma das complica¢bes mais freqlientemente assoéiathsevivéncia de recém-
nascidos prematuros extremos criticamente doentes, com depand€miigenioterapia.
A longo prazo devem ser considerados o0s problemas neurolégicos e de
neurodesenvolvimento que atingem 50% dos sobreviventes nessas condicdes d

nascimento (WHITFIELD, CHARSHA, SPRAGUE, 2001).
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Concomitantemente, tem sido observada mudanc¢a na apresentac@odaim&P para
uma forma mais branda do que a descrita originalmente por NortliReesgn; Porter
(1967). Atualmente, a DBP é considerada doencga multifataealjéntemente associada a
parto prematuro e a eventos subsequentes, tais como exposicaosaeld@vados de
oxigénio, hipocapnia, ventilagdo mecanica, inflamacéo e infeégas condicdes alteram
o equilibrio entre o crescimento vascular e alveolar no pulmio amseascido e
provocam sua maturacdo prematura, resultando em diminuicdo da $upesficie
pulmonar de troca (AMBALAVANAN; CARLO, 2004), existindo ainda aongrsias
sobre a agéo da hipocapnia no desenvolvimento da DBP. A incidésse digenca em
sua forma mais leve tem aumentado, chegando a 80% em raséiges entre 501 e 6009
de peso ao nascimento (VERMONT OXFORD NEONATAL NETWORK, 1988)itas
vezes associada a hemorragia intraventricular e probleea®logicos de gravidade

variavel.

Por isso, faz-se necessaria uma mudanca dos objetivos nos cuida&dses recém-
nascidos, buscando-se, além da sobrevivéncia, uma melhor qualelada. A melhor
compreensao da fisiologia neonatal e o desenvolvimento deldgias e medicacbes
apropriadas para uso no recém-nascido propiciaram que fosse alcamgati inicial, a
sobrevivéncia. Procura-se, entdo, definir praticas na asssstéeonatal que nao somente
aumentem a sobrevivéncia, mas também permitam um 6timovddégemento pulmonar e
neuropsicomotor aos pacientes. A assisténcia ventilatoria édamaraticas que pode
influenciar fortemente essa evolucdo (GANNON; WISWELLITFER, 1998; VAN
MARTER et al, 1999). Dados da literatura sobre avaliacdes das praticesntiacao
mostraram uma estratégia ventilatoria mais gentil agsdeiae & melhor evolugéo a curto

e a longo prazo, com menores taxas de mortalidade e melhonvolesaento
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neuropsicomotor (LATINEt al, 2003; ALlet al, 2004; KAMPERet al, 2004).

Dreyfusset al. (1988) ja demonstraram que a ventilagdo mecanica com grandeesolum
(por distender alvéolos normais e doentes) e a com pequenos voponaegetidas
aberturas e fechamentos dos espacos aéreos distais durantdagédeenbm pequena
capacidade residual funcional) pode causar a lesdo pulmonar ingetideentilador, o
gue foi também mostrado por meio de estudos experimentais em a(BN&RAND;
IKEGAMI; JOBE, 2003). Evidéncias clinicas ndo controladas sugemm a
hiperventilagdo e a hipocapnia em recém-nascidos, principgdnos prematuros, podem
estar associadas a DB@ atraso do desenvolvimento (KRAYBILEet al, 1989;
GARLAND et al., 1995; AMBALAVANAN; CARLO, 2001; ERICKSONet al, 2002).
Entretanto, uma relacdo causal ainda néo foi estabele@daséNsabe se é melhor evitar a
hiperventilagdo e a hipocapnia procurando manter a normocapnia oufiespetite
buscar niveis mais altos de pressao arterial de dioxido de carlad@y)PA taxa ideal ou
“segura” de PaCPe da saturacéo de oxigénio,(@sta ainda para ser determinada

(CARLO, 2002; WOODGATE, DAVIES, 2001).

Tentando evitar a lesao induzida pelo ventilador, os clinicos foratiatiiados ao uso de
outras formas de suporte ventilatério, como o CPAP precoce dprafs distensdo
continua de vias aéreas), as vezes precedido por curta itybagéadministracdo de
surfactante, a ventilagdo protetorgeltle ventilatiop a hipercapnia permissiva ou a
ventilagdo de alta freqiéncia. Entretanto, falta ainda fame evidéncia que justifique
essas praticas. A estratégia ventilatéria protetora prap@rcadequada ventilacdo, é

cuidadosa e evita a hipocapnia (DONN; SINHA, 2003; SUGUIHARRSSA, 2005).
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A toxicidade do oxigénio tem sido considerada um dos principais fajae$evam ao
desenvolvimento da DBP. E mediada pelas espécies reativagdaio (ROS) que atuam
num organismo com defesas antioxidantes insuficientes e afetzomplexo leque de
genes envolvidos na inflamagédo, crescimento alveolar e outwedaThomas e Speer
(2005), em publicacédo sobre o manejo da DBP na Alemanha, relataranf@existe
consenso sobre o apropriado nivel de saturacdo de oxigénio parascaaengsco de DBP
ou com DBP estabelecida, sendo uma grande limitagcdo a variacaorido®s de

utilizacdo de suplementacao de oxigénio entre os clinicos.

Diante de tantos fatores que podem lesar o pulméo, a procura polométprocessos de
cuidado que minimizem ou eliminem as complicacdes a curto eorpéaiio tornou-se o
foco de maior investimento em muitas unidades de terapia wdaerduitas delas
trabalham em redes, coletando e comparando dados, em uma graiedadea de
atividades e estabelecendo critérios objetivos para deterasnaelhores praticas. Esse
processo é denominad@nchmarkinge tem sido realizado nos Estados Unidos pela rede
National Institute of Child Health and Human Developm@fitCHD), criada em 1987
(BHAVNANI, 2000; WHITFIELD, 2001; WALSH, 2003; ST JOHN; CARL®003;

SHAREK et al 2003).

Reconhecendo a importancia das avaliagbes de desempenho como métedoodsr a
gualidade do cuidado oferecido, o presente estudo procurou conhecer ®si@iRaiQe
PaCQ atingidos ao se ventilar recém-nascidos pré-termo nos trdsifms dias de vida e,
indiretamente, avaliar as praticas de ventilagdo mexéntdizadas como método
assistencial. Particularmente, investigou-se a assocdi;&gpocapnia e hiperdxia, com a

presenca de DBP.
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As informacdes obtidas contribuirdo para o conhecimento, na cdaadenicientifica, e
trardo beneficios para a pratica diaria nas UTI neonataiande a uma reflexdo e
proposta de mudanca de condutas, com ac¢des menos intervenciorstia@génicas.
Além disso, a diminuicdo dos indices de DBP é um objetivo acaacar, constitui uma

importante linha de pesquisas sobre a qualidade do atendimentdaheomaotivou a

presente dissertacao.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Metodologia da revisao

Na revisdo da literatura, com ultima atualizagdo em peseadiaada em oito de agosto
de 2005, foram acessados artigos disponibilizados nas seguintes MagaistNE,

LILACS e COCHRANE (www.nlm.nih.ggv Considerando-se 0s unitermos

bronchopulmonary dysplasiforam encontrados 2846 artigos, 827 dos ultimos cinco anos,
sendo seis publicados no Jornal de Pediatria. Bawachopulmonary dysplasia +
hypocapnia obtiveram-se sete artigo§ronchopulmonary dysplasia + hyperoxig9

artigos, 20 dos quais publicados nos ultimos cinco anos.

2.2 Displasia broncopulmonar

E doenca pulmonar crénica que se desenvolve durante o periodo nesmaklmente

em recém-nascidos pré-termo (RNPT), de evolugcdo arrastadendeodurar semanas,
meses ou até anos, com melhora progressiva. As manifestad@@agicas sao tardias e
consistem em hiperinsuflagéo e heterogeneidade nos tecidos p@moklgumas poucas
criancas evoluirdo para faléncia respiratoria progressieaéepara a morte por lesdo
pulmonar grave, hipertensdo pulmonar e cor pulmonale (AMBALAVANAMRLO,

2004, BOURBONet al, 2005).
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2.2.1 Definicdo

A definicdo de DBP tem variado em diferentes trabalhos isega dificultando a
comparacdo de resultados publicados. Embora o critério diagnostiststente tenha
pouco impacto na pratica clinica diéria, torna-se muito impertgmando se deseja fazer
controle de qualidade, comparacdo de estatisticas e resulladdiferentes centros
(benchmarkinyj ou estudos clinicos onde a DBP é o alvo da pesquisa (BANCALARI;

CLAURE; SOSENKO, 2003).

A DBP foi descrita pela primeira vez por Northway; RosantdPqil967) em recém-
nascidos com sindrome de dificuldade respiratéria (SDR) gravenegpassitaram de 24
horas ou mais de concentracdes de oxigénio umidificado a 80 a 100%gnélacao
mecénica, com pressao de pico inspiratério (PPI) entre 20 e 40mBédgalariet al.
(1979) sugeriram que o diagnostico de DBP fosse feito em recgnitmgdRN) que tivesse
desenvolvido insuficiéncia respiratéria necessitando de vemtilagdcanica por pelo
menos trés dias e que mantivesse os sinais respiratorizscessidade de,@té o 28 dia

de idade pos-natal, no minimo, acompanhado de anormalidades radilogi

Shennan; Dunn; Ohlsson (1988) relataram que recém-nascidos muitocosnale muito
baixo peso e que sobreviveram ao periodo neonatal freqiientemente praerghritérios
sugeridos por Bancalaret al. (1979), mas apresentavam muito pouca dificuldade
respiratoria e, no momento da alta hospitalar, ndo eram dependentes de oxigénio.
Assim, foi sugerida uma nova definicdo, na qual o ponto deérefiear utilizado para
dependéncia de oxigénio foi de 36 semanas de idade gestacionahpégetmnal e ndo

28 dias de idade poés-natal, acompanhado de alteragGes radioKginagas vezes, de
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histéria de ventilagdo mecénica. Atualmente, na maioria dascas com DBP, essa
condicao ocorre apés SDR leve ou ausente, com intervalos duraimgeagosemana de
vida em que elas ndo necessitam de oxigénio suplementar. Esglcas na
apresentacdo clinica tornaram obsoleto o critério anterior gliaina existéncia de

ventilagdo mecénica prévia.

Em 2000, uma conferéncia de consenso sobre DBP organizada pelooliNaitidnal de
Saude da Crianca e Desenvolvimento Humano (NICHD), InstitutcohNaicdo Coracéo,
Pulméo e Sangue e o Centro de Doencas Raras, nos Estados Uwidas,definicdo e
prop0s uma mais extensa, que usa a dependéncia de oxigénio com Béssdenalade
gestacional corrigida (IGC), com duracgéo total de uso de oxigguad ou maior que 28
dias. Esse mesmo grupo de trabalho desenvolveu critérios pargnostieco de DBP
baseados na idade gestacional (<32 semarasis>32 semanas) e gravidade, em leve
(uso de @> 21% por pelo menos 28 dias e ar ambiente com 36 semanas IGieyada
(uso de @<30% com 36 semanas IGC ou a alta, o que vier primeiroye @rao de ©@>
30% e/ou ventilagdo com pressado positiva ou CPAP com 36 semana#iauwague vier
primeiro). Essa definicdo ndo incluiu os achados radiograficd3Bi pois usualmente
sdo interpretados de maneira inconsistente e ndo sdo rotinegawtispbniveis a
determinadas idades precisas, ndo contribuindo, como detalhamemoyan definicdo

(JOBE; BANCALARI, 2001).

Essa definicdo obtida no consenso, publicada em 2001, é a maigaapatualmente e
inclui a dependéncia da oxigenioterapia como critério, o quealse 8npde limitacbes
pela subjetividade e dificuldades na utilizacdo. A admimgidtrade oxigénio é, em parte,

uma variavel controlada pelo médico e uma fonte potencial desviEstretanto, parece
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ser este o indicador disponivel mais objetivo de DBP, existtdalmente um esforco
para normatizarem-se critérios de suplementacao,dm€@ados na oximetria de pulso, a
fim de evitar-se essa variacdo do nivel de oxigenacdo eoadaaceitavel por diferentes

clinicos (BANCALARI; CLAURE; SOSENKO, 2003).

Além disso, outros fatores podem influenciar de maneira imperessta dependéncia de
O,, como a altitude, o uso de outros métodos de suporte ventilatimo, @ CPAP, e de
drogas que podem interferir na troca gasosa, como diuréticosulesties respiratorios e

corticosterdides (BROUILLETTE; WAXMAN, 1997).

Recentemente, foi desenvolvida uma definicdo de DBP que poderavee ptil para
melhorar a precisdo do diagndstico e a comparacéo entre difecemtros: uma definicdo
fisiologica, baseada na necessidade de oxigenioterapia medidsatooimetria, com
diminuicdo de 2% do aporte de oxigénio a cada 60 minutos, com satufag@2 >

88mmHg (WALSHet al.,2003).
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Vantagens e desvantagens dos diferentes critérios diagnésticos

da displasia broncop

ulmonar

Critério

Vantagem

Desvantagem

Necessidade de ,O0em
todos os primeiros 28 dig
de vida ou no Z8dia de
vida

Marcador acurado de DBP
1S

RN que estava bem e piooog& dia,
necessitando de ;Onaquele dia ou RN
usando @ cronicamente e que no28lia
estava fora da oxigenioterapia

Duracéo da
oxigenioterapia por 28 @
mais dias

c

Selecionando-se apenas recém-nascidos
com uso de oxigénio superior a 12
semanas, ou 84 dias, a incidéncia seria
menor

Necessidade de,©om 36
semanas de idade
gestacional corrigida e p
tempo igual ou superior &
28 dias

Soluciona os problemas acimal
seleciona 0s RNs mais graves
bcom piores prognosticos. Melh
\valor preditivo  positivo  par
evolucao respiratdria a longo pra
E correto para RNs de men
idade gestacional

teste critério penaliza os bebés maiores, ao
classifica-los, mais precocemente, como
adisplasicos. Tende a igualar a incidéncia de
aDBP nas diferentes idades gestacionais
71G), sendo que o risco real de leséo
@ulmonar é significativamente maior nas
menores IGs. Outra limitacdo adicional ao
se usar a IGC é a falta de acuracia no
célculo da IG nas idades mais baixas.
Diminui artificialmente a incidéncia da

DBP em RNs menores e minimiza o
conhecido efeito da idade gestacional na
DBP

Dependéncia de Ocom
36 semanas de IGC me
uma duragdo total 0
oxigenioterapia de 28 diz
ou mais.

Definicho de DBP d
workshop do NICHD,
2001.

Delineia a gravidade (lev
isioderada e grave) e disting
€riancas com mais ou menos de
asemanas de gestacdo em termo
critério diagnostico

D

elnclui a dependéncia de oxigenioterapia, o
Lgle € uma limitacéo, pois a indicagéo de
B8R obedece, muitas vezes, a critérios
ssdbjetivos.

Definicdo fisiologica deBaseada na necessidade de

DBP

medida por saturimetria, corrige
viés de indicacao

Fonte: Bancalari; Claure;

Sosenko, 2003; Walshl.,2003.
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2.2.2 Incidéncia

A incidéncia da DBP varia em torno de 23 a 83% e aumentaacdiminuicdo da idade
gestacional e do peso ao nascimento. Para menores de 1000ffasasan também
variaveis, em torno de 23% (BANCALARI; CLAURE; SOSENKZD03) a 43% (JOBE,
2003) e um estudo brasileiro (WEINMANN, 2000) relata taxa de 53,3%sd$ recém-
nascidos de muito baixo (RNMBP), sao referidas cifras de 609RQNMES, 1996) e até
80% se existe necessidade de suporte ventilatorio nos trés rpsntbas (HACK;

HORBAR; MALLOY, 1991) ou de 78% quando se associam fatores comizesaz e

persisténcia do canal arterial (GRAZIANK al, 1992).

Cunha; Mezzacapa Filho; Ribeiro (2003) encontraram incidéncia de 2876%ecém-
nascidos com menos de 1500g. Essa variabilidade nas taxas dea epela
heterogeneidade das populagbes estudadas, pelas diferencassceptibilidade do
paciente e no tipo de atendimento fornecido ao recém-nascidoversagi instituicdes e,
ainda, por inconsisténcias do critério diagnéstico utilizado. Assifalta de uniformidade
no critério diagndstico de DBP e principalmente o uso de difereritésos para medir a
dependéncia de & os graus variaveis de tolerdncia em niveis mais bdéeaturacdo de
O, resultam a grande variagdo na sua incidéncia. A variag@jundo diferentes critérios
diagnésticos, foi mostrada por Bancalari (2002) em RNPT extremndackson Memorial

Hospital, Miami University (TAB. 1).
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TABELA 1
Variabilidade da incidéncia de displasia broncopulmonar

segundo o critério diagndstico utilizado

Critério diagnostico Incidéncia(%)
Em O, continuamente nos primeiros 28 dias de vida 5,9
Em O no 28 dia de vida 57,2
Em G, por periodo de 28 dias ou mais, durante a hospitalizacéo 47,1
Em G, por periodo de 84 dias ou mais, durante a hospitalizagéo 11,0
Em G, com 36 semanas de IGC 25,0
Em O, com 36 semanas de IGC e por mais de 28 dias 22,8

Bancalari (2002).

2.2.3 Etiologia — patogenia

A DBP é considerada doenga de etiologia ndo completamenézeesth, multifatorial,
complexa, resultante da atuacao sinérgica de diferenteegaobre um sistema pulmonar
imaturo, ocorrendo quase exclusivamente em recém-nascidosmecéegae tenham sido
ventilados mecanicamente (FIG. 1). Crowley (1995), em raksen demonstrou que 0s
corticoides antenatais diminuiram a incidéncia da SDR pamea de 50%, sem muito
impacto na incidéncia de DBP e isto foi explicado pelo aumdatsobrevivéncia de
criancas com mais risco de DBP. Também com a introdug&sudactante exdgeno,
observou-se aumento da prevaléncia da DBP pela melhora da solideigate do que

se esperava, sugerindo etiologia multifatorial para a DBBE, 2000).

Associado ao aumento da incidéncia e prevaléncia, houve alteragdtogénese, com
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alguns casos apresentando caracteristicas diferentes daatesoiginal de Northway;
Rosan; Porter (1967). A DBP classica € mais grave, fortemetacionada a lesao
mecanica das vias aéreas e toxicidade do oxigénio, inflaneafiirose do parénquima,
enquanto a chamada “nova” DBP € menos grave, com menos naditeste fibrose,
sendo mais relacionada a imaturidade, a infeccdo perinaiélgraacéo e ao transtorno do
desenvolvimento e do crescimento alveolar e vascular. Apesaerd&eqientemente
encontrada em prematuros que sobreviveram apos longo periodo ent&entikecanica,
nessa nova modalidade muitas criangas apresentam um perjoolacds dias ou semanas
de doenca respiratéria leve ou ausente, com minima necessidadgéteo suplementar,
vindo a apresentar, posteriormente, deterioracdo da fungcéo pulmonger&l, essa piora
é desencadeada por infeccdo ou canal arterial persistenteawoento do esforco
respiratério ou apnéia, situacao que demandara ventilacdo mec@micasuporte de vida
para o recém-nascido. Husain; Siddiqui; Stocker (1998) mostrarsas aleracdes em
criancas que morreram de DBP na era poés-surfactante e taqu#ms alteracdes da
“nova” DBP podiam se desenvolver mesmo na auséncia de hipemtedsa ou de altos
parametros de ventilagao.

A patogénese da DBP envolve fatores interferindo na gravelademanejo da SDR, nas
alteracdes do desenvolvimento e maturacéo do pulméao, nasdeteedgéolo-vasculares e
no remodelamento da matriz extracelular. Esses fatores sliado®e e modulados pela
lesdo hiperdxica dos pulmdes, antioxidantes, Oxido nitrico, sistemaenedcrino
pulmonar e fatores peptidicos do crescimento, sistema imune, outdg varios
polimorfismos e predisposicbes genéticas. As futuras interveng@eapéuticas
provavelmente valorizardo uma ou mais dessas anormalidades dwotleseento do

pulm&o, da maturacdo e da resposta a lesdo (AMBALAVANBARLO, 2004).
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Infeccao, Citoquinas

Nutricdo

Estresse

l Inicio da VM Glicocorticoide

Desenvolviment D . ~ S
pulmonar intr-Gterc |:> esenvolvimento — Les&o Pulmonalnibi¢cdo do

Pulmonar p¢-nata desenvolvimento dpulméao
' A
Corticoide Inflamacao
antenatz / v\
Oxigénic | Hiperdistensa | Infecca

FIGURA 1 - Etiologia multifatorial da lesdo pulmonar em reagascidos (DAVIS, 2002).

2.2.3.1 Fatores antenatais

O pulmd@o prematuro €, muitas vezes, exposto a glicocortichisados no periodo
antenatal para acelerar a maturacdo pulmonar e a corioamardgtoloégica também é

frequente (JOBE, 2003).

Clinica e experimentalmente, os corticoides antenatais e/arorimamnionite sao
associados a maturacdo pulmonar precoce. Entretanto, em modeesmentais
observou-se que tanto os corticdides quanto a inflamacéo intra-utbnmauem a
alveolarizagdo. O tratamento com glicocorticoide aceteradelgacamento e inibe o
crescimento dos novos septos interalveolares, impedindo a formagdluédés. Essa
inibicdo da formacgé&o alveolar, chamada simplificacéo alveotarre indiretamente, pela
inducdo de amadurecimento microvascular precoce pelo corticO@BE(J 2003;
COALSON; WINTER, DeLEMOS, 1995). A corioamnionite tambémleeea maturagéo
pulmonar fetal e pode ser um importante fator desencadeante daaBBHjcando a

resposta inflamatéria do pulm&o pré-termo a ventilagdo mecéluba (2003) sugeriu a
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hipétese de que exposi¢Bes pulmonares repetidas a inflamagéo gensitvilo pulm&o no

periodo antenatal e que a DBP ocorreria por causa desgaligagao.

2.2.3.2 Fatores que acometem o desenvolvimento pulmonar no perieatktgdds

2.2.3.2.1 Prematuridade

A incidéncia da DBP é inversamente proporcional a idade aj@séh Entre os varios
fatores contribuintes, a imaturidade é considerada, por unadienidanaior fator de risco

para o seu desenvolvimento (BANCALARI; CLAURE; SOSENKO, 2003)

Os pulmdes de prematuros com 23 semanas passam da fase earnadi@lum estagio
precoce da fase alveolar, sendo a septagdo e a alved@arinagortantes processos do
desenvolvimento desses pulmdes. Com 24-26 semanas comeca o desentolalveolar

e vascular distal, mostrado no QUADRO 2 (COALSON, 2003).
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QUADRO 2

Estégios do desenvolvimento pulmonar humano

Fases

Semanas / evento

Fase embrionéria

Primeiras sete semanas de gestacao

Fase pseudoglandular

De sete a 16 semanas de gestacéo

Fase canalicular

De 16 a 26-28 semanas de gestacdo. Comec¢o da
diferenciagdo da célula epitelial tipo [I. Com 20
semanas, desenvolvimento da circulagdo pulmonar
distal, com vasculogénese e capilares. Diminuigéo d
tecido intersticial, com adelgacamento das futuras
unidades de troca gasosa

Fase sacular

De 26-28 a 32-36 semanas. Acentuada diminuicdo do
espaco intersticial das paredes saculares. Cristas
secundérias (progenitoras do desenvolvimento

alveolar) subdividem-se em sé&culos cilindricos. As

cristas contém uma dupla camada de capilares

Fase alveolar

De 32-36 semanas ao termo e apds o nascimento, até
dois anos de idade. Aumento da extensdo e

adelgacamento das cristas secundarias (aumento da
complexidade acinar) e fusdo dos capilares para

formar os alvéolos

(COALSON, 2003).

Morfologicamente, os pulmdes desses prematuros apresentaagéderanormais das

estruturas alveolares, configuracdo capilar dismorfica @acielade intersticial variavel

elou fibroproliferacao.

As estruturas alveolares mostram rupedio do seu

desenvolvimento e estdo grandes e simplificadas, com dig&huiregular da elastina,

minima metaplasia de vias aéreas e desenvolvimento anorregaldarizacdo pulmonar.

Apesar de multiplos mecanismos fisiopatologicos contribuirem gdeado pulmonar do

pré-termo, a doenca que eles apresentam poderia ser defanidaua aberracdo do

desenvolvimento pulmonar, que ocorre apesar do uso de estratagidetovias mais

delicadas, uso antenatal de esteréides e pds-natal detanté (COALSON, 2003).
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2.2.3.2.2 Edema pulmonar

Existe associacdo entre oferta hidrica liberal, persistédoi canal arterial, edema
pulmonar e DBP. Criancas com SDR que receberam grande apditpide ou néo
tiveram diurese nos seus primeiros dias de vida apresentat@nioie mais alta de DBP
(BANCALARI; CLAURE; SOSENKO, 2003). Esses fatores podementar a incidéncia
de persisténcia do canal arterial (PCA), que produz aumento dostingdiineo pulmonar
e do liquido intersticial, provocando diminuicdo da complacéncia pulneoaamento na
resisténcia de vias aéreas, prolongando, assim, a necessaladatilacio mecanica e
suplementagdo de oxigénio (GRAZIAR al, 1992; BANCALARI, 1996). Além disso, o
aumento do fluxo sangiineo pulmonar pode induzir a marginagdo e adatidas

neutréfilos no pulméo e contribuir para a progressao da casftatadtoria.

Edema intersticial e alveolar também ocorrem apés veatilenecanica com altos picos de
pressdo de vias aéreas, mostrando, em modelos animais subraete@® pulmonar
induzida pelo ventilador (VILI), descontinuidade nas células avesltipo |, alteracbes
das barreiras endoteliais e epiteliais, algum descolamento d&kmdigt sua membrana
basal e leséo alveolar difusa. A reabsorcdo do edema do edpaglar € necesséria para a
resolucdo da VILI e uma melhor reabsorcao dos fluidos esta atsa@craelhor evolucao

clinica (ATTAR; DONN, 2002).

2.2.3.2.3 Toxicidade do oxigénio

Admite-se que a hiperdxia seja a responsavel pelo inicio do pooceslativo que leva a
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dano celular. Nesta hipotese, ha evidéncia crescente de gteesse oxidativo esteja
implicado de maneira importante na patogénese da DBP hidiciteracdes inflamatdrias
agudas secundarias a radicais livres de oxigénio que evoluemdpenca pulmonar
cronica, caracterizada pela inibicdo do desenvolvimento alveolascular no pulméao
imaturo. Os pulmdes de recém-nascidos prematuros sdo expostiadiva taperoxia
extra-utero e ndo tém suficiente protecdo contra as espétiwasale @ Além disso, 0s
recém-nascidos apresentam condi¢cdes clinicas que exigem a shdwéiu de altas
concentragdes de,@ ventilagdo mecanica, o que pode levar a uma leséo permdoente

desenvolvimento pulmonar (WARNER al.,1998; SAUGSTAD, 2003).

A toxicidade do oxigénio € mediada por metabdlitos ativos ddré€active oxygen
species-ROS constantemente gerados como subprodutos do metabolismo celulak norma
S&do potencialmente citotoxicos ao extremo, pois tém habilidadateragir e alterar
componentes celulares essenciais, incluindo proteinas, lipatésjdratos e até o acido
desoxirribonucléico (DNA). Sua producdo esta aumentada quando ha exposicdo a

oxidantes exdgenos, como a hiperdxia (SAUGSTAD, 2003).

Atualmente, estdo esclarecidos os mecanismos moleculaedslaes da lesdo induzida
por radicais livres, que mostram que 0 estresse oxidatigcceexmportante papel no
desencadeamento da apoptose. O oxigénio sozinho pode interromper @ sdptaidr de
pulmbes que estdo no estagio sacular de desenvolvimento (COALBOWIER;
DeLEMOS, 1995). A inalagdo de oxigénio leva a producdo de radloass,
superproducdo de superéxido, peroxido de hidrogénio e radicais peridroxiesqne &

pulm&o, causando a migracao de leucdcitos e a liberagadoediieiores inflamatorios.
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Em recente trabalho, investigaram-se com microanalideNe diferentes expressoes de
genes em prematuros submetidos a hiperdéxia prolongada durante aadake €o
desenvolvimento. O estresse oxidativo afetou um complexo leqgengs envolvidos na
inflamacéo, coagulacgéao, fibrinoliseirnoverda matriz extracelular, ciclo celular, sinal da
transducgdo e crescimento alveolar e explicou, pelo menos em par alteragdes
anormais que ocorrem em pulmdes que desenvolvem DBP. Achadossiautées foram a
magnitude da deposicao de fibrina, a supra-regulacdo de algomes fata infra-regulacao
de outros, como o do crescimento endotelial e vascular (VEGFE eatros. Esses
achados nédo sdo apenas de fundamental importéncia para a coawpuozefisiologia da
DBP, mas também para o desenvolvimento de novas estratégmséuteas

(WAGENAAR et al.,2004).

2.2.3.2.4 Sistema antioxidante do prematuro

Os antioxidantes pulmonares, enzimaticos e ndo-enzimaticosgg@noto pulméo contra o
efeito deletério dos radicais livres e a sua expressé&gutada pelo desenvolvimento. Sua
producdo aumenta até o término da gestacdo, como se 0 organiprepaasse para 0

ambiente extra-uterino, rico em oxigénio (SAUGSTAD, 2003).

O prematuro € particularmente vulneravel a lesdo oxidante, ja @iwvidade de suas
enzimas antioxidantes enddgenas, como a superoxido-dismutase agecatal glutation
peroxidase, que se desenvolvem no terceiro trimestre de gestagdtegem o pulméo da
atividade oxidante do oxigénio, estd em baixa concentracéo,jrmddwsia habilidade de

responder ao desafio da hiperéxia. Além disso, o pré-termo teen sensibilidade
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aumentada a infec¢é@o e a inflamacéo. E o ferro livrecgtatisa a producdo de espécies

reativas toxicas, pode ser detectado em RNPT (SAUGSTAD; BFO3S, 2002).

Estudos preliminares em animais e humanos e um ensaio multicéntgeriram que a
lesdo pulmonar pode ser melhorada pela administracdo de Ls®es dastioxidantes,
especificamente a superéxido-dismutase (SOD), e pode ser rapa tadjunta efetiva
associada ao surfactante (SOSENKO; JOBE, 2003). Ensaidsoslilmandomizados
mostraram que a suplementagéo de vitamina A reduziu a DBRueranos (DARLOW,;

GRAHAM, 2002). Sugere-se que se complementem os prematuros remxidantes,

apesar dessa medida néo ter sido definitivamente aprovada,eantsges a DBP afeta o

crescimento e o desenvolvimento pulmonar.

2.2.3.2.5 A leséo induzida pelo ventilador

O termo “lesdo induzida pelo ventilador” refere-se a alterafggiefdgicas e morfolégicas
sutis que podem ocorrer durante a ventilagdo mecéanica. Esse dameoenmaicroscopico
nao é especifico, podendo o ventilador piorar a lesdo aguda, coamasamento de
liquido, proteina e sangue nas vias aéreas, alvéolos, initersiterferindo na mecéanica
pulmonar, inibindo a funcdo do surfactante e promovendo a inflamacéo déopulm
compreensao e a minimizag&o dos varios mecanismos que contghtem lesdo, agindo
de maneira sinérgica, podem ter implicagfes terapéutioasjbuindo para que se evitem
complicagBes indesejaveis como a alta incidéncia da DBPergorhagias peri e
intraventriculares (HPIV). Além da prematuridade do edemaqnar, da toxicidade do

oxigénio e do sistema antioxidante deficiente, os principais fgtaraso aparecimento de
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lesdo pulmonar seguindo o trauma mecénico sdo 0s descritos no proximen.subite

(BANCALARI; CLAURE; SOSENKO, 2003).

2.2.3.2.5.1 Barotrauma

O uso da pressdo positiva intermitente € um fator importanteémesg da DBP. A
probabilidade de desenvolver doenga é diretamente proporcional ssieidegle da
ventilacdo mecénica utilizada e ao pico de pressao inspiradtiao de pressdo positiva
inspiratéria (PPI) acarreta lesdo epitelial e aumento dadegdo (BARRINGTON;
FINER, 1998). Na pratica, monitorizam-se clinicamente as ®esde vias aéreas, mas
nao se monitorizam as pressdes transpulmonares (alveolar meoas) plgue talvez

sejam mais importantes.

2.3.2.5.2 Volutrauma — atelectrauma — biotrauma

Recentemente, tem sido dada mais atencdo ao impacto de dst@s além do
barotrauma e toxicidade do oxigénio, relacionados a ventilacamiteecd volutrauma e o

atelectrauma (SPEER, 2003).

A ventilacdo mecanica (VM) em RNPT pode lesar os pulmfesaneshar uma condigdo
preexistente que levou a necessidade do suporte ventilatério.lp&E estar associada a
dano alveolar estrutural, edema pulmonar, inflamagdo e fibroses Biecanismos

incluem: alta pressdo de vias aéreas (barotrauma), graoideses de gas (volutrauma),
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colapso alveolar e re-expansbes repetidas (atelectraummflaenacdo aumentada
(biotrauma). De modo crescente, a inflamac¢éo vem sendo impheacausa de lesdes. O
chamado volutrauma pode ocorrer e causar lesdo pulmonar que levaniagdid e a
liberacdo de mudltiplas citoquinas, outros mediadores e eicosandidate (Respiratory
Distress Syndrome NetworR000; LEVITONet al, 1999). As estratégias de ventilacao
protetora para evitarem-se atelectrauma e hiperdistensf@reds de pesquisa ativa

(ATTAR; DONN, 2002).

2.2.3.5.3 Volutrauma

Os altos volumes no inicio da VM causam leséo aos pulmdes dosymesr@timinuicao
da resposta ao tratamento com surfactante. Dreyfuss e Sauman, @90&studos
experimentais em animais, mostraram que sdo as excessiagéeside volume pulmonar
durante a VM, mais que o barotrauma, os principais mecanismesateihtrogénica dos
pulmbes e edema pulmonar, que ocorre quando hd um certo grau de hipsiexp
grande volume inspiratério final. Altos volumes correntes tamiaénorecem a formagéo
do edema a uma determinada pressao (PPIl), ao passo que a presisaoeppgatoria
final (PEEP) parece lentificar o desenvolvimento do edetimi@uir a gravidade da lesédo

tissular.

Prematuros com dificuldade respiratéria precoce (doenca dabreves hialinas) tém
menor capacidade total pulmonar por quilo de peso corporal e mais dagaeidade
inspiratéria. Além disso, a aeracéo e a distribuicdo da kegdda pulmonar nunca séo

uniformes, restando apenas 20 a 30% do total do pulméo disponivel paemtiado.
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Portanto, com essa distribuicdo irregular e parcial da veftijaum volume corrente de
10ml/kg liberado para a porgdo ventilada podera ser equivalente a BReg36mesultara
em volutrauma. O clinico, nessa situacdo, tem, portanto, pat@sle manobra muito
pequeno para evitar as zonas de lesdo de altos e baixos volumes mantAid AR,

DONN, 2002).

2.2.3.2.5.4 Atelectrauma

Estudos anteriores j& demonstraram que €& possivel que unidadesredvaudtaveis
possam ser lesadas por repetidas aberturas e fechamentodge daraventilagéo
(MUSCEDERE et al., 1994), especialmente quando a PEEP esti abaixo do ponto de
inflexdo da curva presséo-volume. Ao se ventilar pulmdes de feageidos prematuros
agudamente doentes, deve-se fazé-lo na porcéo linear dapcesgao-volume, acima do
ponto inferior e abaixo do ponto superior de inflexdo, mas, nestes easaporcao linear

pode ser muito pequena (GRAF. 1).
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GRAFICO 1 - Curva pressido-volume mostrando a porgao linear

adequada a ventilagdo de prematuros.

Assim, um volume corrente que ndo seria deletério em pulmdes isprawameteria
pulmdes muito imaturos. A manutencéo do recrutamento alveolaslailizacdo dessas
unidades distais pelo uso criterioso da PEEP poderiam prevenmimimizar esse
componente de lesdo pulmonar durante ventilagdo prolongada, com dimhnigdema e
preservacdo do epitélio, o que também ja foi mostrado em estg@simentais

(GATTINONI et al, 1987).

2.2.3.2.5.5 Biotrauma — reacéo inflamatéria
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A liberac@o de mediadores inflamatérios pelo uso de ventilagéanica € referida como
biotrauma. A inflamacdo é uma resposta vital a uma leg@onecessita ser iniciada para
recrutar leucocitos da circulagéo, ativar macréfagosiléiess e produzir uma série de
mediadores, citoquinas de resposta rapida, como o fator de nesrmsal alfa (TNF-) e
interleucina (IL-1). A entrada dos neutréfilos no espaco alvgol@o a macrofagos
tissulares ativados forma o cenario para a lesdo das géllitagnares e das glicoproteinas
da matriz, como elastina e colageno; e a lesédo é devida acBwnide oxidantes pelas

células fagociticas e a liberagéo de proteases (SPHER).

O processo inflamatério pode disparar eventos que levam a rag@mez cura ou a
progressdo da resposta inflamatoria, que freqlientemente Wighudcao progressiva de
orgaos. Vérios fatores ndo infecciosos podem desencadear atadasflasmatéria, nao
relacionada a infec¢des especificas, incluindo oxigénio,aiadigres, aumento do fluxo
sanguineo pulmonar causado por PCA, ventilacdo com pressao pesitdutilacdo com
excessivo volume corrente. Pesquisas clinicas e experimgntdesmonstraram que a
reacdo inflamatdria ndo relacionada a infecgfes especiistd fortemente associada ao
aparecimento da DBP, sendo a inflamacéo pulmonar, segundo SRBE&BR), (0 fator
chave na patogénese da DBP. Esse processo inflamatorio ¢zasesepela presenca de
células inflamatérias, citoquinas e um arsenal de mediadorezr&igradicionais nas vias
aéreas e no tecido pulmonar de recém-nascidos prematuros canctoegbcdo. A
ventilagdo com altos volumes ou pressfes pode causar a libeleagéediadores pro-
inflamatérios; e um desequilibrio entre os fatores pr6 e aatinafiorios pode ser

considerado um marcador da lesdo pulmonar.
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Na vida intra-uterina, a exposi¢do a citoquinas pro-inflamatéiaa infecgdo antenatal
pode sensibilizafprime) o pulméo fetal de tal modo que um minimo evento lesivo pds-
natal provoca uma excessiva resposta inflamatéria que certaafetstea alveolarizagcéo
normal e o desenvolvimento vascular pulmonar em prematuros comHEBPada vez
mais evidéncias da associacao entre infec¢cdes matespEssialmente corioamnionite e
risco aumentado de DBP. Jobe (2003) propds uma hipotese unificadaeteavimento
anormal e lesdo pulmonar no RNPT, na qual mediadores da lesi@ons@o mediadores
do desenvolvimento pulmonar e os estimulos pro-inflamatérios promoverpetyagn as
respostas inflamatorias que levam a les@o pulmonar e imibg&lveolarizacdo. Também
no periodo pés-natal, Gonzalet al. (1996) apud Bancalari; Claure; Sosenko (2003)
constataram ocorréncia de infeccdes nosocomiais associada aotcaumeortante do
risco de desenvolvimento de DBP, estando os niveis de citoquinasndtdrias
aumentados no sangue de cordéo fetal e no liquido amniético de méesndas que
desenvolverdo DBP posteriormente. O influxo de neutréfilos, come partresposta

inflamatoria, exerce papel-chave no desenvolvimento da DBP.

2.2.2.3.2.6 Outros fatores que predispdem a lesao pulmonar

Inameros outros fatores podem aumentar a susceptibilidade do pulmio e
desenvolvimento a lesdo e limitar sua capacidade de reparAc&oitricio exerce
importante funcdo no processo de maturacdo e desenvolvimento pulimolearet al
(1998) demonstraram que niveis baixos de vitamina A na prirseiteana de vida séo
associados a pior evolugdo respiratoria e Sosenko e Frank (1991) najaeara

subnutricdo geral e especificamente o insuficiente aporteotieimas podem aumentar a
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vulnerabilidade da crianca prematura & lesdo pulmonar induzida ptantes, pelos

baixos niveis de glutation, menor crescimento pulmonar e sidéeBNA.

Jé foi também relatada associacdo da insuficiéncia adseg@ce e DBP: criangas com
niveis de cortisol mais baixos na primeira semana de vidanédéncia aumentada de
inflamacg&o pulmonar e DBP, enquanto que o tratamento precoce conmgegoses de

hidrocortisona aumenta a sobrevida sem DBP.

Atualmente foram descobertas multiplas influéncias geagtia DBP, pois sendo ela uma
doenca multifatorial, muitos fatores genéticos podem atingir @lgomvarias de suas
causas. Essas predisposi¢cdes genéticas ja foram encontraplagesnas do surfactante e
nas defesas antioxidantes. E possivel que outros fatores envohadgmtogénese
(desenvolvimento alveolar e vascular, sintese do Oxido nitriciese da matriz
extracelular outurnovel) sejam reconhecidos no futuro (AMBALAVANAN; CARLO,

2004).

2.2.3.2.7 Hipocapnia e displasia broncopulmonar

O nivel de PaC®em torno de 40mmHg tem sido associado ao melhor equilibrio entre
uma adequada oxigenacéo e trabalho da respiracdo e, poraggionalmente, o0 manejo

da assisténcia ventilatéria sempre objetivou atingir valaresrfais” de PaC@entre 35 e
45mmHg, mesmo com a ajuda de VM. Entretanto, tentando-ser atmgnocapnia em
pacientes com doenga pulmonar grave, cuja capacidade residomn&lne volume

pulmonar total estdo reduzidos, provoca-se, inadvertidamente apipac por excessivo
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suporte ventilatério, altos pardmetros no ventilador e graralesgs-corrente. O pulméo
do prematuro é ainda mais susceptivel ao volutrauma que o pulméo, mmedusa do
peqgueno volume fisioldgico, da falta de um coladgeno intersticild matriz de elastina
bem desenvolvidos, além da tendéncia de hiperexpandir algumas unatapesto
unidades adjacentes colapsam, podendo ser lesado por um volumeeaber&grlOmli/kg

(BROUILLETTE; WAXMAN, 1997; BUTHANI, 2002).

Em estudos experimentais em animais, altos volumes-correnistentesmente levaram a
lesdo pulmonar, assim como em coortes retrospectivas ndo corgraadearidveis
hiperventilagdo e hipocapnia foram associadas a pior evolucioatéspir(THOME;
CARLO, 2002; VARUGHESEet al, 2002; STRAND; IKEGAMI; JOBE, 2003). Pode-se
enumerar multiplos estudos retrospectivos em RNPT que ja dearanstissociacao entre
niveis de PaCOmenores de 25 a 30mmHg e aumento da incidéncia da DBP e pior
desenvolvimento neuropsicomotor, como os de Aeerl. (1987); Kraybillet al. (1989);

Garlandet al. (1995); Poets e Sens (1996) e Ericksoal. (2002).

Entretanto, ao contrario das publicacdes anteriores, outros steiospectivos néo
confirmaram a associacdo entre hipocapnia e lesdo pulmonar, cateoVdiswellet al.
(1996b); Marshalkt al. (1999); Van Marteet al. (1992; 2000). Ha alguns anos comecgou-
se a questionar a modalidade de ventilacdo que visa a obter“nivaigis” de PaC®e
pressdo arterial de oxigénio (Pa@ a interrogar-se quais seriam 0S niveis seguros para

cérebros e pulmdes de recém-nascidos (GRAZI&NIL,1992; WISWELLet al, 1996a).

Uma estratégia de ventilacdo controlada ou hipercapnia pamnigsntle ventilationfem

sido proposta, permitindo niveis mais altos de Rg@ata evitar, ou no minimo diminuir, a
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lesédo pulmonar pelo barotrauma e o volutrauma, sendo o produto de eimar m
compreensao da lesdo pulmonar induzida pelo ventilador. Nesta f@n@atamento,
pesam-se 0s riscos conhecidos da lesdo pulmonar e cerebralangizidhusca agressiva
de normo ou hipocapnia contra os beneficios de diminuir a lesdo pulmasabaxas
taxas presumidas de complica¢des da hipercapnia. Essa forreadeento foi descrita
pela primeira vez por Wungt al. (1975) e sua estratégia era a de manter niveis dg PaO
entre 50 e 70mmHg, permitindo um aumento da RBai®60mmHg, contanto que o pH
ndo caisse a valores abaixo de um minimo tolerado com o berdgichenor distenséo
pulmonar. Entretanto, os conceitos de que niveis de Pd€@5-55mmHg séo “seguros”
ou “bem tolerados” sdo baseados em dados limitados. S&o nexessais estudos
prospectivos para se estudar essa definicdo, a segurarf@@ca e os efeitos a longo
prazo da hipercapnia permissiva em recém-nascidos ventiladd$éNGN; WISWELL,

SPITZER, 1998).

Existem poucos estudos controlados, randomizados em recém-nascidatifm&mom
significancia estatistica suficiente para que os efeitoéflo®s potenciais da reducdo da
DBP com a hipercapnia permissiva sejam comprovados na populag@dPdede muito
baixo peso (CARLCet al, 2002). Entretanto, fortes tendéncias indicam a possibilidade de
importantes beneficios sem aumento dos efeitos adversos (THGMKELO, 2002,

WUNG et al, 1985).

Assim, com os conhecimentos até hoje disponiveis, tem sidmeacado pela maioria
dos autores que se minimize o volutrauma, mantendo-se empirieawenalores de
PaCQ mais altos, especialmente no inicio da ventilagdo mecéaicaiancas prematuras.

Focar niveis mais altos de PaC&ntinua sendo uma das mais importantes estratégias
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protetoras do pulméo, com ventilagio menos vigorosa em RNPT de Ibaixo peso,
acreditando-se mais na eficicia da pressdo de distens&ouaodd vias aéreas (CPAP
nasal) ao invés da indicagéo precipitada da intubacédo e dag@&mtiteecanica (LINDNER

et al, 1999; GERHARDT, 2004; BANCALARI; WILSON-COSTELO; IBSEN, 2005)
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Verificar os niveis de PaG@ PaQ atingidos nas primeiras 72 horas de vida dos recém-
nascidos prematuros submetidos a ventilagdo mecanica em umaeudedchtamento
intensivo neonatal de Belo Horizonte e a associacdo de hipocapniaréxihipgom

displasia broncopulmonar.

3.2- Objetivos especificos

Relacionar os niveis médios e minimos da Pa@tihgidos quando o recém-
nascido é submetido as técnicas de ventilagdo mecéanica convenempameiras
72 horas de vida, com a prevaléncia da displasia broncopulmonar.

Relacionar os niveis médios e maximos dajR#igidos quando o recém-nascido
€ submetido as técnicas de ventilacdo mecénica convencionalimaesrgs 72

horas de vida, com a prevaléncia da displasia broncopulmonar.
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4 POPULACAO E METODOS

4.1 Local de estudo

Estudo realizado na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal UNINEB@rnidade Santa
Fé, da rede privada de hospitais de Belo Horizonte, MinaasGeuja clientela pertence a
classe média, assistida por planos de saude. A Maternléla em 1957, realiza uma
média de 250 partos por més. A unidade de terapia intensada @m agosto de 1995,
conta com nove leitos e atende prioritariamente criancas aasca Maternidade, que

necessitem desses cuidados.

4.2 Populagéo

Foram elegiveis para participar do estudo todos os recénuosigeie-termo com peso ao
nascer menor que 15009, assistidos na Unidade de Terapia Inteeshata UNINEO no
periodo de agosto de 1995 a agosto de 2004, que necessitaram de enélzdica com
pressdo positiva intermitente, convencional, nos primeiros trédeligda. Nesse periodo,
1466 criancas foram admitidas na UTI. A taxa de mortalidagtiarioi de 7,0%, préxima
da referéncia mundial, de 8,0%. A permanéncia média em Vieasmo periodo foi de
6,9 dias por recém-nascido, o tempo médio de hospitalizacadigs)rfoi de 38 dias para

recém-nascidos com menos de 1000g e 29 dias para os de pe46@ddre 1500g.
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4.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os recém-nascidos com peso ao nascimento mehsd@gie que
necessitaram de ventilagdo mecéanica nos primeiros dias déntgataados até 72 horas de
vida no UNINEO, no periodo de agosto de 1995 a agosto de 26@dtal de1466 recém-

nascidos, 282 preencheram esses critérios.

4.2.2 Critérios de exclusao

N&o participaram do estudo os recém-nascidos que foram a Obsodand® semanas de
IGC e 28 dias de vida (87), os que apresentavam malformacoé&nitasgraves (um foi
a 0bito), os transferidos para outro servico antes de 36 semar@S de2B dias pos-natal
(14) e os internados com mais de 72 horas de vida (10). A anfiostr constou de 181
recém-nascidos que preencheram todos os critérios de inclusddinpade andlise de

dados. A FIG. 2 ilustra as etapas para a composi¢aalfiealasos incluidos no estudo.
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Inicial = 1466

Excluidos 1115 RNs de PN1500g

\ 4

351 —— RNSs de Peso< 150

»| Excluidos 0s 59 RNs ndo submetidos a ventilagéo
mecénica nas primeiras 72 hs

Excluidas as 10 internagdes de <0Q% apds 72h e 1
transferéncias (cinco transferéncias tardias, &sosemana
de IGC e 28 dias, entraram no estudo)

A 4

Excluidos os 97 6bitos n< 1500g, que incluia urr
malformagédo congénita (10 6bitos que ocorreraniaarente,
posteriores a 36 semanas de IGC e 28 dias, entrevastudo)

v

n=181 ——» Amostrafinal para analise

FIGURA 2 - Diagrama da populagéo incluida no estudo.

4.3 Delineamento do estudo

Estudo do tipo retrospectivo e descritivo realizado com base nséoede todos os
prontuarios médicos de recém-nascidos internados na Unidade de Tetepisiva
Neonatal UNINEO no periodo de nove anos, de agosto de 1995 até agefd deor se
tratar do primeiro estudo sobre 0 assunto na Maternidade, optou-szqranrha avaliacdo
retrospectiva inicial, buscando gerar informac¢des para um jposestudo do tipo

prospectivo.
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Esta pesquisa utilizou a definicho de DBP proposta na confed@maansenso realizada
nos Estados Unidos da América em 2000 e publicada em 2001, orggmemadastituto
Nacional de Saude da Crianca e Desenvolvimento Humano (NIGRuto Nacional
do Coracéo, Pulmdo e Sangue e o Centro de Doencas Rarasasido, definiu-se como
DBP a dependéncia do uso de oxigénio suplementar com 36 semanatedgeitacional
corrigida, com uma duracao total de uso igual ou maior que 28xdiss mesmo grupo de
trabalho desenvolveu critérios para o diagnostico de DBP basea@ (/82 semanas
versus> 32 semanas) e na gravidade (leve, moderada e grave)ddigssgido nao incluiu
os achados radiogréaficos, pela inconsisténcia das interpretagielo fato de ndo serem

rotineiramente disponiveis a determinadas idades prec3B&(BANCALARI, 2001).

Como pré-termo, adotou-se a definicdo mais amplamente aeitly considerado recém-
nascido pré-termo aquele cujo nascimento ocorreu com IG menor deenddnas
completas de gestacdo ou menor que 259 dias (WHO, 1995; AMERICANDENIX OF

PEDIATRICS, 1967).

4.4 Métodos

4.4.1 Obtencéo dos dados

Os dados dos prontuarios meédicos, arquivados na Unidade, foram coletdaos pe
pesquisadora. Nesta tarefa contou com ajuda de pessoa respgeéavedetor de

prontuarios médicos. Esses dados geraram informacdes que possibititdescricdo das
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caracteristicas da amostra de recém-nascidos estudada (jdatéeional, peso ao
nascimento, classificacdo do estado nutricional, sexo, apgaingeiro e quinto minutos),
uso de medicamentos pré e pos-natal (corticbide antenatal, taotdagqos-natal,
oxigenioterapia, antibioticoterapia) e diagnosticos feitos a paetiexames realizados
(ultra-sonografias, gasometrias), além dos dados materas @&tipo de parto (cesareo,

vaginal).

4.4.2 Definigédo da hipocapnia

Para a hipocapnia, foram considerados como ponto de corte 0s nivaeiS@erieriores
a 30mmHg, pois na primeira semana ap0s 0 nascimento séo consigeradosapnia 0s
niveis de 35 a 42mmHg (BHUTANI, 2002; BROUILLETTE; WAXMAN, 1998Bsse
ponto de corte ja foi utilizado por outros autores em estudo semelB&IEGKSONet al.,
2002). Na maioria dos mamiferos em respiracdo esponténea, sega degpiratoria, a
PaCQ é mantida em torno de 40mmHg. Esse nivel é tipicamenteiads ao melhor
equilibrio entre uma adequada oxigenacao e o trabalho de resgrgg#asso, 0 manejo
tradicional da ventilagdo mecéanica sempre teve o objetivotidgirauma ventilagdo

“normal” com valores de PaG@ntre 35-45mmHg .

4.4.3 Definigdo da hiperoxia

Para a hiperdxia, considerou-se como ponto de corte o nivel desta®ior a 80mmHg,

pois para um recém-nascido sadio, em ar ambiente, uma da@0mmHg e uma
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saturacdo de £de 95% séo consideradas fisiologicas (O’'BRIEML, 2000). Trabalhos
anteriores e atuais discutem a agdo do excesso de oxigénicasréidies em pulmdes
imaturos, com sistema antioxidante ndo preparado para essaaag(EAUGSTAD,

2003).

4.4.4 Peso ao nascimento

A determinagédo do peso ao nascer foi feita a partir de peseggmira, em balanca
eletrbnica, logo apdés o nascimento ou a admissdo na unidade, abtatmra vinda
diretamente do Bloco Obstétrico para a UTI. Os procedimentas frralizados na sala de
admissao do bercgério ou na UTI neonatal por pessoal treinado (enfeomenédico) logo

apos o parto, com a crianca despida, apés verificacdo aladdabalanca. Utilizou-se
balanca eletrbnica pediatrica (marca Filizola Baby), capacidade para 15Kg, com
sensibilidade de 5g e os pesos sdo registrados em gramascédsnascidos foram
agrupados por faixa de peso ao nascer em: menos de 1000g, 1000-1250g, 1251-1499g e de

acordo com a adequagéo do peso para a IG.

4.4.5 Idade gestacional

A idade gestacional calculada foi determinada recuperandosserontuarios médicos a
data da ultima menstruagdo e informagfes pelo ultra-som prectdeepr a 20 semanas
de gestacgéo, quando existentes. Como limitagdes de um estodpeetivo, muitas vezes

ndo foi possivel recuperar essa informacao tanto pela datiirda menstruacdo quanto



54

pela ultra-sonografia. Assim, nestes casos, para determidac&® utilizou-se a ultra-
sonografia tardia (quando disponivel), juntamente com o exame gilimicologico do
recém-nascido (BALLARDet al, 1991). A avaliacdo clinico-neuroldgica foi feita pela

equipe de neonatologistas treinados, da Maternidade Santa Fé.

4.4.6 Idade gestacional corrigida

Foi considerada, para a idade gestacional corrigida, a idadeéim-nascido na qual se
faz uma correcdo para a prematuridade, utilizando-se como naére idade pos-
concepcado, como relatado por Leone (1986). Somou-se a idade gestdoiorabm-

nascido a sua idade pos-natal em semanas, sendo isto important@ gefinicio da

presenca de DBP, pelo uso de oxigénio com 36 semanas popaionass.

4.4.7 Classificagdo dos recém-nascidos segundo relacéo ipesie gestacional

Foi feita a classificacdo dos recém-nascidos segundo aaglasé ao nascimento e IG e
foram considerados adequados para a idade gestacional (AIG3saqoel percentis entre

10 e 90 e como pequenos para a idade gestacional (PIG) aquelpsrcentis abaixo de

10. Foi utilizada a curva de Alexandatral (1996) para cada sexo separadamente. Cabe
ressaltar que essa curva foi desenvolvida com o objetivo de agetaréncia comum para
pesquisadores, facilitando as investigacdes, e também queé ¢fada em diferentes

estudos.



55

4.4.8 Apgar

O Boletim de Apgar (APGAR, 1953), determinado no 1° e 5° minutetdde é util para
avaliar as condigbes do recém-nascido e a eficacia das rmandérreanimacdo. Foi
considerada como ponto de corte para boas condi¢gdes a nota igual ou augEBQpOIS a
presenca de um escore inferior indica, segundo o Manual denRe&doi da Academia
Americana de Pediatria (AAP) A&merican Heart Associatiof2000), ma adaptacdo ao
meio extra-uterino e a necessidade de reavaliacdo a cadanuimatos até cerca de 20

minutos. As informacdes foram obtidas dos registros feitos pelesiaescta sala de parto.

4.4.9 Dosagem de gases arteriais

Utilizaram-se os resultados das gasometrias realizadesaegue arterial coletado pelo
médico, a maioria das vezes por puncdo de artéria radial, coatrole das criancas
submetidas a ventilacdo mecéanica e analisadas imedi#@&amo laboratério situado no
mesmo andar da UTI, que presta servicos a UTl e a Maternicedegasémetro
Radiometer ABL5. As gasometrias forneceram dosagens do pH;, FRECQ,
bicarbonato, excesso de bases e o horério da sua realizagiioneia gasometria é
muitas vezes realizada em sangue venoso, no momento emfga® s&ateterismo venoso
umbilical. Para se eliminar o viés introduzido por esse fate, contraria o protocolo e
falseia os resultados, baixando o P&Celevando a PaGOforam excluidos os exames

realizados nas primeiras seis horas de vida, tempo maximo hné jpeminitida a realizacéo
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do cateterismo umbilical na Unidade. N&do foi possivel a reag@er no prontuario
médico, de outras informag¢fes, como o local da pun¢éo adeatéd condigbes clinicas da
crianga no momento da coleta.

Foram avaliados os dados de gasometrias arteriais das psmgihoras de vida, periodo
considerado de adaptacdo extra-Utero precoce, excluindo-se agealzadas nas
primeiras seis horas de vida. As gasometrias sdo feitapawentes em ventilacdo
mecanica para controle, logo apés serem colocados sob venslaefetidas a intervalos
variaveis, conforme a gravidade e instabilidade da crigkg@mostras de sangue arterial
foram coletadas pelo médico e analisadas imediatamenteri®asente, verificou-se a
associacao dos niveis de Pa@PaQ nas primeiras 72 horas de ventilacdo mecénica e a

prevaléncia de displasia broncopulmonar.

4.4.10 Ultra-sonografia transfontanelar

Foram obtidas informagbOes de todos os laudos de exdenedtra-som transfontanelar
realizados na UTI, & beira do leito, por ultra-sonografispeemente, durante o periodo de
internacdo. Usualmente, sé@o realizados nos primeiros seted@dele vida e repetidos, na
presenca de alteracdes, a intervalos variaveis, a aritdd ultra-sonografista.

Consideraram-se os diagnosticos de hemorragia peri e intravemtriPalpile) e outras

alteracdes, em especial leucomalacia periventricular, psmdeles, dilatagbes e cistos.
Nas criangas com varios exames, foram sempre consideradossaguelretratavam mais

gravidade. Em 13,2% delas (n=25) o exame néao foi realizado.
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4.4.11 Uso do surfactante

O surfactante € uma substancia antiatelectasiante, que grodetisa exogenamente, em
forma natural e sintética e é utilizada de forma profil&digacomo tratamento em recém-
nascidos prematuros, para melhorar o recrutamento alveolar eudi@i gravidade da
dificuldade respiratéria inicial que eles apresentam. Asdiminui-se a necessidade de
suporte ventilatério e mantém-se adequada troca gasosa, redwiadisso de lesGes

induzidas pelo ventilador.

O surfactante foi utilizado em todos os recém-nascidos que apreseiaais de SDR,
também chamada de doenca de membrana hialina, com dificoédgit@toria importante,
que justificou ventilagdo mecéanica. Foi utilizado como tratameataose de 100mg/kg, e

nunca foi feito profilaticamente na sala de parto.

4.4.12 Uso pré-natal de corticoide

Em recém-nascidos pré-termo, a acdo protetora do glicocddicdd anteparto na
prevencdo da SDR ja estd bem estabelecida (LIGGINSVIEQ1972). O corticoide
promove amadurecimento pulmonar e é uma das medidas de granddoimpa
diminuicdo da dificuldade respiratéria aguda do recém-nascido eecdessidade de
assisténcia ventilatoria. As informacdes foram obtidas p@y deeconsultas ao prontuério
médico, sendo considerado como uso de corticdide qualquer relatcadeetrat, mesmo
incompleto. Como limitagbes de um estudo retrospectivo, em 32%ados (= 58) ndo

foi possivel recuperar a informacéo sobre o uso pré-natal dedatetitos prontuarios dos



58

recém-nascidos. Assim, mesmo sendo uma variavel importamepgmgleno nimero de

casos decidiu-se pela sua néo inclusdo nas analises dos dados

4.4.13 Antibioticoterapia

Foi considerada a antibioticoterapia iniciada empiricamente @mfsnto dia de vida e

mantida por mais de trés dias, em situa¢cfes de pioraacinidente do recém-nascido em

gue se suspeitou de sepse tardia, tanto nos casos em que houwagioplaboratorial

posterior, com culturas positivas e viragem da proteina @aggtianto nagueles em que

ndo se conseguiu comprovacgao laboratorial (sepse clinica).

4.5 Analise estatistica

4.5.1 Célculo amostral

O caélculo amostral foi realizado atravéssadftwareEpilnfo 6.04, com uso do Programa

StatCalc itensample size & poweutilizando-se os parametros descritos na TAB. 2.
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TABELA 2

Céalculo amostral

Parametro Valor Justificativa
Tamanho do universo do qual serd | 351 |NUmero de criangcas admitidas
selecionada a amostra UNINEO entre agosto 1995 e agosto
2004
Frequéncia esperada do evento em | 25% | Valor descrito em estudos
estudo (DBP) (BANCALARI; CLAURE; SOSENKO,

2003; CUNHA; MEZZACAPA;
RIBEIRO, 2003)

Margem de erro aceitavel para a 5% | Variagdo nos estudos entre 20 e 30%
estimativa (preciséo)

Nivel de confianca desejado 95% Valor calculado a partir denbsno
erro alfa

Amostra 158

4.5.2 Descrigao dos resultados

As informagOes coletadas foram digitadas em um banco de dadesvolvido no Epi
Info versdo 6.04. Foi feita uma listagem de freqiéncia desrsdis caracteristicas

(varidveis) e para a andlise estatistica as vasi@eatinuas foram dicotomizadas.

A varidvel dependente (resposta) foi o diagndéstico de displasiacopulmonar

comparada com as independentes (QUADRO 3) através de tdbalantingéncia, sendo
utilizado o teste do qui-quadrado com correcdo de Yates para emd@palte proporcoes.
Quando uma das frequiéncias esperadas foi menor que cincdjZadato teste de Fisher.

A andlise univariada fdeita através dsoftwareEpilnfo verséo 6.04.
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QUADRO 3
Caracteristicas dos recém-nascidos, consideradas naganali

como variaveis independentes

Variavel Descricao
Classificacao Peso/IG AIG x PIG
Uso de surfactante Sim/Né&o
Ultra-sonografia transfontanelar Outras alteracdes que nBbrdiPmal
HPIV Presente/ausente

Uso de antibiotico apaguinto dia Sim/Néao

PaCQ Um ou mais valores < 30mmHg

Valores médios <30mmHg

PaQ Pelo menos um valor maior que 80mmHg

Valores médios maiores que 80mmHg

Apgar P minuto Ponto de corte=7

Apgar 5 minuto Ponto de corte= 7

A categoria considerada padréo (referéncia) egtdiéada nas tabelas de resultados, com o valond,
coluna dos valores dmlds ratio

4.5.3 Analise multivariada

As varidveis com valor de$0,25 na andlise univariada (qui-quadrado ou teste de Fisher)
foram submetidas a um modelo de regresséo logistica, no gjwalriaveis com maior
valor de p (menor significancia estatistica) foram sendoadets uma a uma até que

restassem somente aquelas com valor de p<0,05, indicando apieamksentavam

associagdo com significancia estatistica e independente.

4.5.4 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa (protocolo no APENDICE A) foi submetido e agoovpelo
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Comité de Etica e Diretoria da Unidade de Terapia InteMéaanatal UNINEO em 27 de
janeiro de 2004; pela Camara do Departamento de PediatriaM& @ 23 de abril de
2004; pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG em 23 de agosto dep2idkr

namero ETIC 260/04 (ANEXO A) e estd em conformidade com asmexdacdes da

Resolucdo 196/96 do Ministério da Saude para pesquisa esthsaranos.

Obteve-se consentimento e autorizagdo escrita dos pais paac@ti de fotografias de

pacientes como ilustracdo (ANEXO B).
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5 RESULTADOS

5.1 Amostra

Dos 1466 recém-nascidos internados no periodo do estudo, excluindo-se as meaipes
ou igual 15009, obtiveram-se 351 (23,9%). Destes, 181 (51,5%) preencioei@snos
critérios de inclusdo. Foram inseridos na analise 10 Obitos que racoraénda na UTI,
apos 28 dias e IGC 386 semanas, exceto um, de uma crianga que apresentava
malformacd@o congénita. Das 14 criangas transferidas, cindoétanfizeram parte do

estudo, porque a transferéncia ocorreu apés didgle vida e com IGC 36 semanas.

Observou-se um pequeno predominio de criancas do sexo feminino (68%)ilestrado
na TAB. 3. A IG variou de 25 a 35 semanas, com mediana de 2&agne 138 pacientes
(76,2%) apresentaram-na igual ou inferior a 30 semanas. Essecadadgam a limitacéo
de muitas vezes terem sido obtidos apenas pelo exame clinicodgaaplpela
impossibilidade da recuperagédo de dados como a data da ultmsguaedo ou ultra-som
precoce. O peso ao nascimento variou de 415g a 14999 e 67 criancaafByéhtaram

peso ao nascimento inferior a 1000g.
Foram consideradas AIG 122 criangas (67,4%) e 59 (32,6%) fomssifdadas como
PIG. Mais da metade (54,7%) fez uso de corticoide antenatd¥pBisaram surfactante e

58% utilizaram antibioticoterapia ap6s o quinto dia de vida.

Chama a atencgéo a grande porcentagem de partos cirdrgicopo@isgao (90,6%), taxa
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elevada mesmo considerando-se possiveis indica¢des clinieanasale gestagdo de alto
risco de parto prematuro cirdrgico. O fato de a Maternidadenuent a rede privada

provavelmente colaborou para esse resultado.

TABELA 3
Descricdo das caracteristicas principais de 181 rea&stidos

de peso < 15009 incluidos no estudo

Caracteristicas dos recém-nascidos n %
Sexo
Masculino 85 47,0
Feminino 96 53,0
Idade gestacional (semanas)
< 30 semanas 138 76,2
>30 semanas 43 23,8
Peso nascimento
<1000g 67 37,0
1000-1250g 71 39,2
1251-1.499¢g 43 23,8
Classificacéo
AIG 122 67,4
PIG 59 32,6
Uso de corticéide materno
Sim 99 54,7
Néao 24 13,3
Sem informacéo 58 32,0
Uso de surfactante
Sim 122 67,4
Néao 59 32,6
Uso de antibiotico apés quinto dia de vida
Sim 105 58,0
Nao 76 42,0
Via de parto
Vaginal 16 8,8
Cesariana 164 90,6
Sem informagéo 1 0,6
HPIV
Ausentes 104 57,5
HPIV grau | 28 15,5
HPIV grau Il 12 6,6
HPIV grau Il 8 4.4
HPIV grau IV 4 2,2
Exame nao realizado 25 13,8
Obito apds 28 dias de vida
Sim 11 6,1
Nao 170 93,9

A distribuicio dos recém-nascidos em relacéo a IG estéeapada no GRAF. 2.
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GRAFICO 2 - Distribuicdo dos 181 recém-nascidos agrupadosdpela gestacional,
no UNINEO, de agosto de 1995 a agosto de 2004.

Em relagdo a nota de Apgar, 48,1% dos neonatos obtiveram menor oa iggt@ no
primeiro minuto e 16,1% menor ou igual a sete no quinto minuto. Quetselendesses
recém-nascidos necessitou de alguma manobra de reanimac¢éo nmprimeto e 16,1%
ainda necessitavam de alguma intervencdo aos cinco minutosorAagéio da nota de

Apgar de cinco minutos ndo pode ser recuperada um uma crianga.

Também foram avaliados os exames de ultra-som transfontaealaados na UTI, de
rotina, nos recém-nascidos <1500g para identificar a ocorréncieerderragias peri e
intraventriculares. Apresentaram resultado normal 57,5% dagasi@xaminadas e 28,7%
tiveram hemorragia peri e intraventricular. Doze (6,6%gsgmtaram HPIV classificadas
como graves (graus Ill e IV de Papile) e nove (5%) apresentdeucomaldcia
periventricular. Foi feita, entdo, a comparacgédo entre alpldade de evoluir com HPIV e

as variaveis independentes.
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Na TAB. 4 observa-se a comparagéo entre a possibilidadeotiereom HPIV de todos
0S graus e as variaveis independentes sexo, baixa idadeigest baixo peso ao
nascimento, via de parto, uso de surfactante, uso de antitgatisia, presenca de um
Unico episddio de hipocapnia (Pa£© 30mmHg) ou hiperdxia (Pa0>> 80mmHg) e
presenca de hipocapnia ou hiperoxia mais prolongada (média dos valsngsmeiras 72
horas). Mostraram associagcdo com o diagnostico de HPIV a@veiaridade gestacional e
0 peso ao nascimento, ambas com maior risco para as casegddriores de idade
gestacional e peso, conforme jé classicamente demonstrdieratura Os valores de
PaQ e PaCQ@ nao se associaram a HPIV. A correlacdo de hipocapnia\é mél era um

fato esperado, visto serem as hemorragias maisae&as a hipercapnia.
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Comparacao entre a ocorréncia de hemorragia peri e intiauéarte as
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caracteristicas estudadas nos 181 recém-nascidos com peso < 1500g

Variaveis HPIV HPIV
Sim % Nao OR IC95% Valor de
n n % p

Sexo
Masculino 24 46,2 49 47,1 0,96 0,46-1,99 0,96
Feminino 28 53,8 55 529 1,0

Idade gestacional
£ 30 semanas 47 90,4 76 73,1 3,46 1,15-11,1 0,02
> 30 semanas 5 9,6 28 269 1,0

Peso ao nascimento
<1.000g 29 55,8 31 29,8 2,97 1,40-6,33 0,003
1.000 - 1.499¢g 23 44,2 73 70,2 1,0

Classificagdo
AlG 36 69,2 70 67,3 1,09 0,50-2,40 0,95
PIG 16 30,8 34 32,7 1,0

Via de parto
Vaginal 5 9,6 11 10,7 0,89 0,25-3,02 0,94
Cesareo a7 90,4 92 893 1,0

Uso de antibioticoterapia apé%mia
Sim 35 67,3 61 59,2 1,42 0,66-3,06 0,42
Nao 17 32,7 42 40,8 1,0

Uso de surfactante
Sim 39 75,0 67 650 1,61 0,71-3,67 0,28
N&o 13 25,0 36 350 1,0

Uma gasometria com PaC0O2<30mmHg
Sim 31 59,6 67 650 0,79 0,37-1,68 0,63
Nao 21 40,4 36 350 1,0

Média das gasometrias com PaC0O2<30mmHg
Sim 10 19,2 29 28,2 0,61 0,25-1,47 0,31
N&o 42 80,8 74 71,8 1,0

Uma gasometria com PaO2>80mmHg
Sim 40 76,9 85 825 0,71 0,29-1,75 0,53
Nao 12 23,1 18 175 1,0

Média das gasometrias com PaO2>80mmHg
Sim 29 55,8 59 57,3 0,94 0,45-1,96 0,99
Nao 23 44,2 4 4277 1,0

HPIV= hemorragia peri e intraventricular
OR=0dds RatiqRazé&o de Chances)
IC= Intervalo de Confianga

5.2 Analise das gasometrias

Foram analisadas 500 gasometrias realizadas entre seis @3 2&eida das 181 criangas

do estudo, nas primeiras 72 horas de vida, com a média de 2(iiésegar crianca. A
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PaQ variou de 13 a 266mmHg, com média e mediana que podem ser comsderad
elevadas (87,4mmHg e 80mmHg, respectivamente). No mesnua@ea PaC@variou

de 10 a 85mmHg, com média e mediana dos valores de;Ra€@odem ser consideradas
baixas (34,6mmHg e 33,0mmHg), tendo-se como referéncia a téadéurad de ventilagéo
protetora. A TAB. 5 mostra a descricdo das variaveis comstiRPa®, PaCQ e pH do

presente estudo.

TABELA 5

Valores de Pag) PaCQ e pH das 500 gasometrias nas

primeiras 72 horas de vida dos 181 recém-nascidos

n Média 2€SVI% Mediana Minimo Maximo
padrdo
PaQ (mmHg) 500 87,4 34,5 80,0 13 266
PaCQ (mmHg) 500 34,6 12,8 33,0 10,0 85,0
PH 500 7,35 0,10 7,35 7,02 7,65
Numero de gasometrias por
paciente 181 2,76 1,41 3,0 1 8

(Foram consideradas gasometrias colhidas com rmasid horas de vida).

O GRAF. 3 e a TAB. 6 mostram a distribuicao dos valoresraiaias e medianas da BaO
segundo o tempo de realizagdo da gasometria nas primeiras @Z248oras. Os valores
maximos de Pag ocorreram nas primeiras 24 horas de VM (média=89,1mmHg e
mediana=82,5). Nota-se tendéncia visual de maior homogeneidad® emmento das
horas de vida, o que € identificado pela maior proximidade das littsapercentis 25 e 75

e pela auséncia dritliers,valores extremos na distribuicdo numérica. No graimo-plot

0s percentis 25 e 75 sdo representados pilhas horizontais inferior e superior,
respectivamente, e a mediana pela linha horizontal no intgiaraixa. O®utliers sdo
representados por pequenos circulos. Observa-se também, n&d, T as menores

médias e medianas de PaCS€lituaram-se nas primeiras 24 horas de VM (31,8 e
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31,0mmHg). No GRAF. 4, a distribuicdo da Pa@@antém valores extremos nos trés dias

de vida com tendéncia visual de aumento dos valores de.PaCo

TABELA 6
Valores das médias e medianas daFaRaCQ@ nas primeiras

72 horas de vida, nos 181 recém-nascidos estudados

Tempo de vida Amostra Média E;g’;/é%' Minimo  Mediana  Maximo
PaCO,
1° dia 194 31,8 11,8 10,0 31,0 85,0
2° dia 179 34,0 12,4 10,0 32,0 76,0
3° dia 127 39,7 13,5 15,0 39,0 80,0
Palo,
1° dia 194 89,1 40,5 13,0 82,5 266,0
2° dia 179 87,0 311 17,0 78,0 182,0
3° dia 127 85,3 28,7 26,0 79,0 159,0

GRAFICO 3 — Valores das medianas da Pa&» primeiras 72 horas de
vida, nos 181 recém-nascidos estudados
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GRAFICO 4 — Valores das medianas da Pa@&3 primeiras 72 horas de vida, nos 181
recém-nascidos estudados .

Quando se fez a estratificagdo por peso < 1000g e entre 1000 e 1498¢,0hdervaram
grandes disparidades na distribuicdo da Ra€0a Pa@entre as duas faixas de peso ao
nascimento, o que mostram os GRAF. 5 e 6 e a TAB. 7. lftesme também uma

quantidade maior de valores extremos nas criangas com pesb0fiitre 1499g.

TABELA 7
Descrigdo das caracteristicas das varidveis continas PaCQ,

segundo o peso ao hascimento

Peso de nascimento Amostra  Média Desvio- Minimo Mediana Maximo

padréo
PaCO,
<1.000g 166 35,2 13,3 13,0 34,0 80,0
3 1.000 e <1.500g 334 34,3 12,5 10,0 29,0 85,0
Palo,
<1.000g 166 86,7 33,9 13,0 81,5 185,0

31.000e<1.500g 334 87,7 34,8 17,0 79,0 266,0
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5.3 Displasia broncopulmonar

Na TAB. 8 mostra-se 0 numero de pacientes que apresentaransidigptancopulmonar,
segundo o critério proposto Myorkshoppatrocinado peldNational Institutes of Health
(NICHD) em 2001. Pode-se observar que a doenca é mais freqiiente nas mene®s idad
gestacionais, pois a prevaléncia foi quase duas vezes marmtogapenas o grupo de

criangas com peso ao hascimento menor que 1000g foi considerado.

TABELA 8
Prevaléncia de displasia broncopulmonar no UNINEO, de agosto/19@5ta/2004, nos
181 recém-nascidos pré-termo < 15009 e considerando-se apenas 0s 67

recém-nascidos pré-termo < 1000g

DBP* Sim Nao
n % n %
RN <1000g 28 41,8 39 58,2
RN <1500g 38 21 143 79

*Uso de @ com 36 semanas e por 28 dias ou mais .

5.4 Comparacdo da prevaléncia de displasia broncopulmonar com ridseiga

independentes

A comparacédo das variaveis independentes com o diagnéstiispdiasia broncopulmonar

estd apresentada na TAB. 9.
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Comparacao das caracteristicas relacionadas ao recéigena®-termo,
condicdes do parto, uso de medicacdes e gasometrias §iaii@ependentes)
com a prevaléncia de displasia broncopulmonar

Variaveis Independentes DBP
Sim N&o OR IC 95% Valorde p
n % n %

Sexo
Masculino 22 57,9 63 44,1 1,75 0,79-3,86 0,18
Feminino 16 42,1 80 55,9 1,0

Idade gestacional
£ 30 semanas 90 90,9 48 58,5 7,08 2,93-17,56 <0,001
> 30 semanas 9 9,1 34 41,5 1,0

Peso nascimento
< 1.000g 28 73,7 39 27,3 7,47  3,09-18,41<0,001
1.000-1499¢g 10 26,3 104 72,7 1,0

Classificacdo segundo estado

nutricional
AlG (apropriado) 20 52,6 102 71,3 0,45 0,20-1,00 ,040
PIG (pequeno) 18 47,4 41 28,7 1,0

Via de parto
Vaginal 4 10,8 12 8,4 1,32 0,33-4,88 0,74
Cesareo 33 89,2 131 91,6 1,0

Apgar P. minuto <7
Sim 16 18,4 71 81,6 0,78 0,35-1,73 0,63
Nao 21 22,3 73 77,7 1,0

Apgar 5.minuto <7
Sim 8 26,7 22 73,2 153 0,56-4,12 0,49
N&o 29 19,2 122 80,8 1,0

Uso de antibioticoterapia ap6$ Hia
Sim 34 89,5 71 49,7 8,62 2,70-30,6 <0,001
Nao 4 10,5 72 50,3 1,0

Surfactante
Sim 27 71,1 95 66,4 1,24  0,53-2,95 0,73
Nao 11 28,9 48 33,6 1,0

Uma medida de PaC02<30mmHg
Sim 19 17,3 91 82,7 0,61 0,28-1,36 0,26
Nao 18 25,4 53 74,6 1,0

Média das PaCO2<30mmHg
Sim 13 21,7 47 78,3 1,12 0,48-2,56 0,93
Nao 24 19,8 97 80,2 1,0

Uma gasometria com PaO2>80mmHg
Sim 31 24,4 96 75,6 2,58 0,94-7,5 0,07
Nao 6 11,1 48 88,9 1,0

Média das gasometrias com

Pa02>80mmHg
Sim 29 29,0 71 71,0 3,73 1,49-9,63 0,002
Nao 8 9,9 73 90,1 1,0

DBP, critério Workshop NICHD, 2000Ddds RatiqRazéo de Chances)

valores dendds ratio.

IC = Intervalo de Confianca.
A categoria considerada como padrdo esta indicasldaibelas de resultados com o valor 1,0 na calasa
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Observa-se que as seguintes variaveis estdo associaB&scdm significancia estatistica:
idade gestacional (p<0,001), peso ao nascimento (p<0,001), tam&hfw=B,04), uso de
antibioticoterapia ap6s o quinto dia de vida (p<0,001) e média das efaissncom Pa®

maior que 80mmHg (p=0,002).

Foram ainda considerados como tendéncia de significanciéstsdavalores de p entre
0,05 e 0,25. Apresentaram tendéncia de significancia a Viarigvesenca de pelo menos
uma gasometria com Pa®uperior a 80mmHg” (p=0,07). O peso ao nascimento < 1000g
aumentou o risco de DBP (OR > 1,0). A chance de evoluir comdDBPE as criangas com
menos de 1000g foi 7,47 vezes a chance daquelas com peso aem@seintre 1000 e

1499g (OR 7,47, IC 3,09-18,41 e p < 0,001).

Na TAB. 10 estéo listadas as varidveis que se apresemarastatistica como fatores de
risco ou de tendéncia de risco.
TABELA 10

Sintese da associacdo entre variaveis independentesasidigpbncopulmonar

Caracteristica Valor de p Significado Clinico
Idade gestacionaE(30 sem) <0,001 Risco
Peso nascimento (< 1000g) <0,001 Risco
Classificacao (PIG) 0,04 Risco
Antibioticoterapia ap6s®Hia <0,001 Risco
PaQ média >80mmHg 0,002 Risco
Uma Pa@>80mmHg 0,07 Tendéncia de risco

Sexo (masculino) 0,18 Tendéncia de risco
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5.5 Andlise multivariada

Considerando-se os resultados da andlise univariada apresentad@d3.n, foram
incluidas nos modelos iniciais de regressao logistica &vee com valor de g 0,25.
Foi utilizada a modelagestepwiseem que se retira, a cada etapa, a variavel com menos

significancia estatistica (APENDICE B).

Como na TAB. 9 foi demonstrada diferenca com significanciaigtstatna comparacao
dos pacientes com gasometrias apresentando a média das 8a®mHg e importante
tendéncia de significaAncia estatistica na comparacdo dosngEcicom uma ou mais
gasometrias com PaC® 80mmHg, foram desenvolvidos dois modelos de regresséo

logistica.

O modelo que considera a média das gasometrias esta apreseatabibB. 11,
observando-se que pacientes com a média dasdaOgasometrias > 80mmHg, peso ao
nascimento <1000g e uso de antibidtico apds o quinto dia apresentaramisc@ide

displasia broncopulmonar.

TABELA 11
Modelo final de andlise multivariada considerando-se as gasasnet

com valor médio de Pa® 80mmHg

Variavel Coeficiente Odds IC 95% Valor de
ratio p
PaQ médio > 80mmHg 1,2307 3,42 1,31-8,89 0,011
Peso nascimento <1000g 1,8374 6,28 2,60-15,17 <0,001

Uso de antibi6tico ap6s quinto dia 2,1705 8,76  2,45-31,35 <0,001

IC= Intervalo de confianga  Odds ratio= razdo de chances
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Na TAB. 12 observa-se o modelo final quando se considera a Vdhigwma ou mais
gasometrias com PaC®> 80mmHg”. Assim como na TAB. 9, 0 peso ao nascimento
<1000g e uso de antibiético ap6s o quinto dia apresentaram mais risdisptisia
broncopulmonar. Além dessas variaveis, observa-se que os rec@dosadassificados
como PIG e os do sexo masculino também apresentaram maisddasdBP. A
comparacdo dos pacientes com uma ou mais, P80mmHg apresenta importante

tendéncia de significancia estatistica (p=0,054).

TABELA 12
Modelo final de analise multivariada considerando-se pelo menos

uma gasometria com valor de Ba&GB0mmHg

Variavel Coeficiente %?i?)s IC 95% Valor de
Pequeno para a idade gestacional 1,0279 2,79 1,09-7,11 0,03
Uma Pa@ maior que 80mmHg 1,0953 2,99 0,97-9,12 0,054
Peso ao nascimento < 1000g 1,8724 6,50 2,57-16,46,001
Uso de antibi6tico ap6s o quinto dia 2,4097 11,3 3,0-41,2 <0,001
Sexo masculino 0,9916 2,69 1,06-6,81 0,03

IC= Intervalo de confianca  Odds ratio= razdo de chances

Na TAB.13 observa-se o0 mesmo modelo da TAB. 12, porém corséxclda variavel
PaQ > 80mmHg, quando as varidveis supracitadas permanecem caific&ingia
estatistica. Foi feita uma segunda tabela sem a vaRa@2 porque o seu valor de p foi
0,054, ou seja, no limite da significancia estatisyica. A emagdo de verossimilhanca

entre os dois modelos (APENDICE B) mostra que a diferenca elas é de 4,1 (130,6 —
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126,5), indicando que os dois modelos ndo sao comparaveis. Conclui-aetopartie a

retirada da variavel PaO2 modifica o modelo dinal da ssnatiultivariada.

TABELA 13
Modelo final de analise multivariada considerando-se pelo menogasoeetria com

valor de Pa@> 80mmHg, porém sem a variavel BaO

Odds Valor de

ratio IC 95%
Pequeno para idade gestacional 0,9302 2,53 1,02-6,28 0,044
Peso nascimento < 1.000g 1,8492 6,35 2,54-15,90 <0,001
Uso de antibidtico ap6s quinto dia 2,4136 11,17 3,07-40,6  <0,001
Masculino 1,0581 2,88 1,15-7,21 0,023

Variavel Coeficiente

IC= Intervalo de confianca  Odds ratio= razdo de chances

Os resultados deste estudo serdo objeto de publicacdo. @ “&figto da hiperdxia e
hipocapnia na displasia broncopumonar” encontra-se no APENDICE @ sutenetido a

periodico de impacto na area.
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6 DISCUSSAO

Existem alguns problemas e limitagfes no presente estudm Oefédr sido desenvolvido
retrospectivamente, em uma unidade de terapia intensiva nemadtteda para a
assisténcia, e ndo para a pesquisa, impds inUmeros desafing, a dificuldade na
obtencao de dados:
em grande porcentagem dos casos ndo se pbOde resgatar a datanda Ulti
menstruagao ou ultra-som precoce, sendo a idade gestacionidzamlapenas pelo
exame clinico-neuroldgico;
em 32% dos casos nédo foi possivel a obtencdo da informacdo sobre o uso de
corticoide antenatal, o que inviabilizou a utilizacdo desgaitante variavel nas
andlises;
as dosagens do conteudo arterial de oxigénio APaClo didxido de carbono
(PaCQ) apresentam inumeros desafios, como as rapidas alteragio&syitas, o
dificil acesso arterial e os pequenos volumes sanguinedkjénaia da idade pos-
natal, da altitude (reducdo da tenséo dg @a diluicdo, da dor e do choro nas
coletas periféricas, da presenca do canal arteriatcabedo sitio da coleta. Foi
possivel contar apenas com os resultados registrados das gasoeetom o
horario da realizacdo, sem a possibilidade de controle de todes fessres
sabidamente importantes. O fato de a primeira gasonssriana maioria das
vezes, realizada no sangue venoso, colhido no momento em que se fez
cateterismo da veia umbilical, introduziu um viés e por issani excluidos os
exames realizados nas primeiras seis horas de vida, époaajasl se autoriza a

fazer o cateterismo umbilical no servigo;
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como em todo o mundo, a grande variabilidade do nivel de toledmesiaturacao
de Q e da interpretacdo de gasometrias para alteracdo de pagdeventilacao,
entre os clinicos, € um grande problema que afeta até ancicidée DBP. N&o foi
possivel, neste estudo retrospectivo, o controle dessa Vvié@gede indicacéo);
tende-se a fazer mais analises de gasometrias em eriaags instaveis (fator de
confuséo);

o diagndstico definitivo de sepse por culturas positivas muitas népes possivel,
portanto, optou-se por considerar também diagnosticos de sepsm, ctiam
confirmacéo laboratorial, quando o quadro clinico grave justificourait@acéo da
antibioticoterapia empirica, iniciada na ocasi@o da piorecal@tentuada, por mais
de trés dias;

a ultra-sonografia néo foi realizada em 13,8% das criamg25) e introduziu o
viés de indicagéo, pois, tende-se a indicar mais examea peenca que apresenta

estado clinico mais grave.

O parto prematuro continua sendo a causa mais importante de raddafidrinatal e o
maior determinante das doencgas neonatais e da infancia, ouase&jagnca cronica do
pulméo. A imaturidade estrutural, a deficiéncia de surfactardas inadequadas defesas
antioxidantes aumentam a possibilidade de uma crianca imaégessitar de suporte
ventilatério e diminuem sua capacidade de lidar com os riscosciteda terapia. Esta
demonstrado atualmente que a DBP é uma patologia de criaratasaisn com alteracéo
do desenvolvimento pulmonar e este estudo refor¢ca esse conhecimest@ando um
risco de 6,28 vezes de DBP nas criancas de peso ao nascimerito &x000g (p<0,001
OR 6,28, IC 2,6-15,17). A idade gestacion&0<semanas associou-se significativamente a

DBP na andlise univariada (p<0,001), mas como estd muito aksoa@ peso ao
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nascimento, na regressao logistica o peso foi mais sigiifica foi 0 que se manteve
(p<0,001). Também no segundo modelo desenvolddmeso ao nascimento <1000g e o
uso de antibidtico apos o quinto dia mantiveram-se como os fator@saggiaumentaram

o risco de displasia broncopulmonar.

A prevaléncia de DBP nos 181 recém-nascidos de muito baixo phsiolds neste estudo
foi de 21%. Quando se consideraram apenas 0S prematuros e pesTimento menor
que 1000g, a prevaléncia foi de 41,8%, semelhantemente a fiasidar@or Jobe (2003),
de 43%, mas superior a taxa encontrada por Bancalari; ClaureikBq2903), para a
mesma faixa ponderal, de 23%. Uma possivel explicacdo paraca awerréncia de DBP
no Jackson Memorial Hospitaderia o fato de |4 se enfatizar e se utilizar a pratea

ventilagéo protetora.

A primeira sugestdo de que a incidéncia de DBP poderia seisatss@ baixos niveis de

PaCQ, havendo uma relacéo inversa entre Pa&€DBP, foi feita por Avergt al (1987).

Estudos cléssicos retrospectivos de Kraybtllal (1989) e de Garlanét al. (1995)
também correlacionaram hipocapnia e DBP: Krayillal (1989), na andlise de uma
coorte historica, multicéntrica, de 10 UTIs da Carolina do Nodsy 235 RNTP de peso
ao nascimento entre 751 e 1000g na era pré-surfactante, enconarariricos fatores
preditivos de DBP o sexo masculino e a presenca de indices de ReDOres que

40mmHg nos dias dois e quatro apds o nascimento.

Garlandet al. (1995), num estudo retrospectivo observacional com 188 RNPT com peso ao

nascimento < 1700g e que receberam surfactante, concluiram goeasrcom PaGO
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abaixo de 40mmHg antes de receber o tratamento com surfdataate risco aumentado
de DBP. Essa associagcdo de DBP e hipocapnia precoce essgat@rmesmo entre as
criangas com doenca respiratéria menos grave. E provavetmfue ocorrido volutrauma
pelas estratégias de ventilacdo utilizadas para atingir nepn@c Este estudo

observacional ndo permitiu adequadamente eliminar o fatrdaséo de indicacao.

Ericksonet al (2002), numa coorte retrospectiva, também mostraram queocodesDBP
poderia ser aumentado pela hipocapnia, principalmente se prolongadajodeluracao.
Ja Grazianet al. (1992); Wiswellet al. (1996b) colocaram a modalidade de ventilagéo
que visa a obter niveis “normais” de Pa@PaQ em questdo, interrogando quais niveis

de PaCQ@seriam seguros para cérebros e pulmdes de recém-nascidos.

Ao contrario das publicagfes anteriores, de Kraghikl (1989) e Garlanét al (1995),

outros estudos retrospectivos mais recentes, incluindo estepmi@onaram a associacao
entre hipocapnia e lesdo pulmonar (WISWEtiLal, 1996a; MARSHALLet al, 1999;

VAN MARTER et al, 1992; 2000). No presente estudo ndo se observou essa associagcao
nem quando um unico valor foi inferior a 30mmHg (PaG3B0mmHg e DBP, p=0,26)

nem quando a média das medidas de Bd@@m inferiores a 30mmHg ou 20mmHg nas
primeiras 72 horas (p=0,93 e p=0,08, respectivamente). O ponto éeutitidado, de
30mmHg, é um nivel apropriado e foi utilizado em varios outros estmlnglhantes

(KRAYBILL et al, 1989; VAN MARTER,et al.2000; ERICKSONet al, 2002).

Podem ter ocorrido com a presente pesquisa 0S mesmos fatoregugeEm como
provaveis problemas no estudo de Thome e Carlo (2002), como amastiramente

pequena e a pequena diferenca entre os niveis de,Ra@ldados. Como a hipercapnia e
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a hipocapnia trazem muitos problemas para o recém-nasciddpaanas clinicos, de
maneira correta, evita os extremos de Pa@3se esfor¢co tende a diminuir a diferenca
entre os valores de PagMos grupos que apresentaram ou ndo a DBP. Assim,
possivelmente, investigacbes com maiores amostras ou corengde maiores entre
niveis de PaC®ou uma medida diferente da intervencdo, como a medida do volume

corrente, consigam demonstrar.

Jobe (1995) relatou em editorial que, intuitivamente, a Ra@s baixa sugere melhor
fungéo pulmonar e poder-se-ia esperar diminui¢cdo do risco de DBF/fufs e Sauman
(1993) também verificaram que a quantidade de ventilagdo neaegaéa diminuir a
PaCQ abaixo de 30mmHg € modesta e a lesédo pulmonar, com volume-comwemtd, é
virtualmente inexistente. Portanto, pode-se especular que aRaCG€lacione com DBP
quando ha volutrauma, tentando-se ventilar pulmées mais doentes, ssguelacao seja

mais fraca quando entre as criangas ventiladas encontneatrsges mais sadios.

Em vista da demonstracdo em estudos anteriores da morbidadéigstapnia, foi
proposta uma estratégia de ventilagdo controlada ou de hipercapmiaspa @entle
ventilation) minimizando o barotrauma e o volutrauma. Foi descrita peleepamnez por
Wung et al. (1975), sendo sua técnica manter niveis de,Ratre 50 e 70mmHg,
permitindo aumento da Pag@e até 60mmHg, contanto que o pH ndo caisse a valores

abaixo de um minimo tolerado, com o beneficio de menor distgngmonar.

Entretanto, os conceitos de eficacia e tolerancia de rdeePaCQ entre 45 e 55mmHg

baseiam-se em dados limitados, sendo necessario que se eshaie prespectivamente,
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esses aspectos da hipercapnia permissiva em recém-nasghostidos a ventilacao

mecanica (GANNON; WISWELL; SPITZER, 1998).

Existem poucos estudos controlados na literatura sobre hipercapmecém-nascidos
prematuros. O estudo-piloto prospectivo, randomizado, controlado de M&ifmntes;
Carlo (1999) sobre hipercapnia permissiva (PaC@b-55mmHg) ndo diferiu
significativamente entre os dois grupos, apesar de aprebentHicios a curto prazo, com
reducdo do numero total de dias de VM no grupo de hipercapnia, durant®do mpa
pesquisa, e tendéncia para a reducédo da VM e suplementacdodiea@ao total de uso
de O suplementar, incidéncia de DBP, doenca pulmonar crdnica, H&lidpmalacia
periventricular, escapes de ar, reintubacdes, uso de estendgdd-natal e CPAP poés-

extubacéo.

Carlo et al (1999), num estudo multicéntrico, randomizado, controlado, de hgmsca
permissiva (PaCO> 52mmHg X PaC®< 48mmHg), com 220 criangas com peso ao
nascimento < 1000g e submetidas a VM nas primeiras 12 horas dedaddemonstraram
diminuicdo de morte ou DBP nem diferengas entre outras evolup@estantes, como
HPIV grave. Entretanto, houve relativamente pequena difesrigaos valores médios de
PaCQ no grupo-controle e no de hipercapnia permissiva. (aproximadamemteg)mNo
entanto, apenas 1% das criangas no grupo de ventilagdo miinidaarecessitava de
suporte ventilatorio mecéanico com 36 semanas deM&@€us16% das criangas no grupo
de ventilacdo convencional (p< 0,005). Infelizmente, o estudo foessspuma outra
intervencdo estava sendo conduzida na populacdo de estudo (copiagiezaoce) e foi
associada a uma incidéncia significativamente mais altpetiiracdo gastrintestinal

espontanea entre as criangas que também estavam sendo tratadladometacina, antes
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de ter sido alcancado um namero igual a 20% da amostra projetadegaa calculada
era de 1200 e foram estudadas 220 criancas) - (ST&RK 2001). Portanto, os efeitos
benéficos potenciais da hipercapnia permissiva em RNPTs comn@DRoram ainda
comprovados nessa populagdo (CAREDal, 2002). Houve uma modesta reducédo da
doenca crénica pulmonar e de morte em criancas de 501-750g (ventiiégéna 68%
versusconvencional 86%) e essa reducéo foi devida a diminuicdo da(pB&R05). A
observacdo de que o suporte ventilatorio com 36 semanas foi redugele que sejam
realizados mais estudos de ventilagdo minima em criancas lttomiseo de DBP, com
maior amostra e mais diferengca de Pa©® com uma diferente medida de intervengéao,

como o volume corrente.

Apesar dos estudos clinicos randomizados ndo terem atingido forgstieatauficiente
para demonstrar reducdo da DBP com a hipercapnia permissiome]T Carlo (2002)
assinalaram fortes tendéncias de possibilidade de importaneficios sem aumento dos
efeitos adversos. Em conferéncia recente, Carlo (2005) apontdo®sainda né&o
publicados e emite opinido de que a acdo da ventilagdo minimaareata@ ventilacdo

convencional, seja neutra.

No QUADRO 4 estdo sumarizadas as informacdes de estudesntele sobre hipocapnia

e hipercapnia em criancas.
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QUADRO 4

Efeitos pulmonares de hipocapnia e hipercapnia em criangcas

Referéncia

Amostra/Tipo de Estudo

Concluséao

Averyet al. (1987)

Kraybill et al(1989)

Van Marteret al(1992)

Garlandet al (1995)

Wiswell et al(1998a)

Marshallet al (1999)

Multicéntrico  (oito

Estados Unidos da América)

centrosCentro que usou mais CPAP, menos VM e

tolerou PaC@55-60mmHg, 1/3 da
incidéncia de DBP dos outros centros

Retrospectivo, coorte histérica, PaCQ com 48h < 40mmHg e DBP: p=0,04
10 UTI Carolina do Norte, n=235Sexo masculino e DBP: p=0,009

RNPT<1000g

Analise multivariada, trés UTIs N&o encontrou correlagéo de hipocapnia e

n=223

Retrospectivo, n=188

DBP em RNPT ventilados, era surfactante,
nem de toxicidade pelo,O

Recém-nascidos com Pag®@9mmHg e

RNPT<1700g que receberam entre 30-39mmHg, risco aumentado para

surfactante

n= 215 RNMBP era pré-
surfactante e

DBP em 5,6 e em trés vezes,
respectivamente, comparados ao nivel de
40mmHg

Nao encontrou correlacao de hipocapnia e
DBP em RNPT ventilados, era surfactante

n= 97 RNMBP era surfactante (mediana 24x25mmHg)

Coorte, multicéntrico, 13 UTls, N&o encontrou correlagdo de hipocapnia e

n=1244, 865 vivos com 36
semanas

Mariani; Cifuentes; Carlo, Piloto, prospectivo,

(1999)

Carlo, (1999)

Erickson et al (2002)

Teixeira (2005) —
presente estudo

randomizado, n=49
RNPT 26 + 1,4 semana

Prospectivo, randomizado,
controlado, multicéntrico,
RN<1000g n=220
(20% da amostra projetada,
suspenso)

Coorte retrospectivo
n=274 RNPT<29 semanas

Retrospectivo, n=181
RN <1500g

DBP em RNPT VM, era surfactante, mesmo
hospital avaliado por Kraybi#t al(1989);

VM com 48 horas associou-se a mais risco de
displasia broncopulmonar

Hipercapnia (PaC45-55mmHg x 35 a
45mmHg) e menos dias em VM. DBP: ndo
diferiu

Hipercapnia (52mmHg x 48mmHg) ndo
diminuiu incidéncia de DBP nem de morte,
mas sim a porcentagem de VM com 36
semanas: p<0,005 (1% X 16%)

Uma medida de PaG&30mmHg 48h e
DBP: p=0,222 (sem associa¢ao)

Trés medidas de PaG®30mmHg e DBP:
p=0,0036

Hipocapnia nas primeiras 72 horas nédo se
relacionou com DBP (p=0,04)

Uma Pa@>80mmHg e DBP (p=0,07)
Média Pa@>80mmHg e DBP (p=0,002)

E essencial a realizacdo de outros estudos prospectivos, rand@nzatolados, para

explorar mais profundamente o assunto e avaliarem-se os efeutds @ a longo prazo de
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hipo e hipercapnia. Os conhecimentos atuais referendam quempanaizar efeitos
colaterais, volutrauma, ndo se deve objetivar “niveis norndés’gases sanguineos,
focando empiricamente os valores de Pa@fais altos que 40mmHg, especialmente no
inicio da ventilagdo mecéanica de criancas prematuras.cBstenua sendo uma das mais
importantes estratégias protetoras do pulmdo: ventilagdo menoss@gem RNPT de
muito baixo peso, acreditando-se mais na eficacia da pressisiatesdo continua de vias

aéreas (CPAP nasal) ao invés da indicagdo precipitadaubagab e ventilacio mecanica.

Sabe-se que altos valores de P@Odem ser indicativos de hiperventilagdo e grandes
volumes-corrente, existindo a hipétese de que a DBP comece tevat@s inflamatdrias
agudas secundarias a radicais livres de oxigénio, as quaiemvphara a doenca pulmonar
cronica. Atualmente, os mecanismos moleculares e celdaresao induzida por radicais
livres estdo bem compreendidos, ficando claro o papel importanstrdese oxidativo no
desencadeamento da apoptose. O oxigénio sozinho pode interromper & séptatdr de
pulmdes que estdo na fase sacular de desenvolvimento (COALSONTER;
DeLEMOS, 1995). A inalacao de oxigénio leva a producao de superdedixigo de
hidrogénio e radicais peridroxil que causam a migracdo dedins0a liberagdo de
mediadores inflamatérios e lesam o pulméo do prematuro, artiente vulneravel a
lesdo oxidante, pois a atividade de suas enzimas antioxidantEgyenas, como a
superoxido dismutase, a catalase e a glutation peroxidase, deses&olvem no terceiro
trimestre de gestagdo e protegem o pulmédo da atividade oxfamteigénio, estdo em
baixa concentracdo no prematuro, reduzindo sua habilidade de respondeafam dke

hiperoxia.
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No presente estudo, a DBP correlacionou-se significativamenteachiperéxia (média
dos valores de PaC& 80mmHg; p=0,002) e houve importante tendéncia de significancia
guando ocorreu um unico valor de BasDperior a 80mmHg nas primeiras 72 horas de

vida (p=0,07).

Os niveis médios de Pa@e 87,4mmHg ficaram acima da tendéncia atual de ventilacdo
protetora para recém-nascidos de muito baixo peso, que HAa@ae 50-70mmHg e a
saturacao de £85-90%. Os niveis médios de PaQie 34,6mmHg ficaram abaixo do que
se recomenda atualmente, de 50-60mmHg (BUTHANI, 2602)P ROP Study Group,
Pediatrics,2000).

Esses dados reforcam que fatores como volutrauma e hiperdxia provesposta
inflamatéria no hospedeiro e exercem significativo papel na paegéla lesdo pulmonar,

concordando com dados publicados por Saugstad (2003) .

Embora ndo tenham sido objeto principal do presente estudo, &saterecomentar sobre
estratégias ventilatorias. Sabe-se que as taxas de @B&mvde uma unidade de
tratamento intensivo para outra, mesmo quando se ajustam os faaoaemortalidade e
fatores de risco relacionados a populacdo e que as diferengastradégias ventilatorias
utilizadas interferem nesses resultados. Weingl. (1975); Averyet al. (1987); Poets e
Sens (1996) demonstraram que o maior uso de CPAP que de VMndaseitiaeis de
PaCQ um pouco mais altos, de 55-60mmHg, correlacionou-se com incad@ads baixa

de DBP. Também Van Martet al (2000) encontraram menores taxas de DBP em recém-
nascidos de muito baixo peso no centro em que se utilizavaCRAR precoce e se fazia
uso mais limitado de intubacéo. As altas concentragfes denaxig as PPl mais altas

foram associadas ao aumento do risco de DBP.
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Wung (1993) relatou em 330 prematuros de peso entre 500 e 15009 trataddsdwodee
janeiro de 1990 a outubro de 1992 sobrevida de 88,2%, utilizando CPAP em 75,5% dos
casos e VM em apenas 20%. A incidéncia de DBP foi de 9\8%tpresente estudo,
conforme ilustrado no diagrama (FIG. 2), apenas 59 das 351 criasgaesal inferior a
1500g nédo foram submetidas a ventilacdo mecéanica nas primeirasdeovéda, 0 que
representa uma taxa de intubacao de 83,2%. Esta pode ser calss@laa e alerta para a

possibilidade de reducéo das taxas de DBP com a indicaciconaervadora de VM.

O risco especifico de DBP de cada UTI esta predominantem&sdeiado a decisdo do

uso de ventilagdo mecanica (VAN MARTERal, 2000). As decisbes do tipo de cuidado
refletem as variadas percepg¢des dos médicos para ssidadesde diferentes niveis de
atencdo. Quanto mais “doente” parece a crianga, maitraace de o clinico trata-la

“agressivamente”. As variaveis do cuidado médico e as neduok seus efeitos podem,
entdo, trazer informacdes das indicacdes de praticasifsgpe de cuidado. O viés de se
atribuir ao cuidado médico a influéncia que poderia ser atriluiddicacao para aquele

cuidado tem sido chamado de fator de confusdo de indi¢egd@unding by indication) -

(MIETTINEN, 1976apudVAN MARTER et al, 1992).

Além da hiperéxia, do barotrauma e do volutrauma, sao fatorescdemuito interferentes
na “nova” DBP a corioamnionite, a inflamacdo pulmonar antes do paa infeccéo
sistémica pos-natal (JOBE, 2003). No presente estudo, podesse sobre a acdo da
infecgc@o nosocomial na etiologia da DBP nos casos onde o0 uso det@otidiapia apos o
quinto dia de vida associou-se significativamente com a DBmb&m Marshalet al.

(1999) identificaram em 13 hospitais da Carolina do Norte, em esttrdspectivo, a

infeccdo nosocomial como fator de risco de DBP numa coortecgenrnascidos muito
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baixo peso ventilados com 48 horas de vida (OR 1,64;95% IC1,02-2,62)ngatefa
infeccdo nosocomial como deterioracdo clinica atribuidaexgéb que ocorreu apds o
sétimo dia de vida e foi tratada com mais de cinco dmsantibibticos, tanto com

hemoculturas positivas ou alteracdes a radiografia de torax.

Neste estudo, o uso de antibioticoterapia ap6s o quinto dia de vidamaigale trés dias
em casos de deterioragéo clinica importante atribuida@#@deom ou sem comprovagao
por culturas positivas mostrou grande correlagdo com a DBP, @ompv> 0,001 nos dois
modelos e aumento do risco 8,76 vezes, IC 2,45-31,35 no modelo que consitédia a
de valores de PaBuperior a 80mmHg. Foi utilizado como ponto de corte o quinto dia de
vida, tendo em vista que em todo recém-nascido com menos de 3@asedanitido no
UNINEO inicia antibioticoterapia empirica para profilaxiagdeptococagrupo B. Assim
gue os resultados dos exames e a evolugao clinica favoravelgperms antibioticos sdo
suspensos, sendo mantidos apenas nos casos em que uma sepse Eeciceraéa.
Inicia-se antibioticoterapia empirica para sepse tardia (apfginto dia) em situagbes
onde ha piora clinica evidente do recém-nascido e esta € mapfisacamprovacao
laboratorial (culturas positivas e viragem da proteina @vegaou nos casos em que a

gravidade justifica, mesmo sem culturas positivas (sepseali

A reacdo inflamatéria esta fortemente associada ao apao da DBP, fato ja
demonstrado em pesquisas clinicas e experimentais; e a igdlarpalmonar, segundo
Speer (2003), é o fator chave na patogénese da DBP. O procems@aiafio caracteriza-
se pela presenca de células inflamatdrias, citoquinas iadoees humorais nas vias aéreas
e no tecido pulmonar de recém-nascidos prematuros com essedcordiinflamacgédo é

uma complexa cascata de eventos na qual as citoquinas sdo &es{sopsr promover e
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modular o processo inflamatorio. Varios estudos atuais sapaded enfocando a agdo de
diversas citoquinas pr6 e antiinflamatdrias e seu nivel dec@uao processo da

inflamagé&o pulmonar.

Jobe (2000) propds uma hipotese unificada de desenvolvimento anormal pulkesénar
no RNPT, na qual mediadores da lesdo sdo também mediadores dooldesento
pulmonar e os estimulos proé-inflamatérios promovem e perpetuamesstas

inflamatérias que levam a lesdo pulmonar e inibicdo da ahzmtao.

No presente estudo, encontrou-se associagdo significativa dac@BRecém-nascidos
pequenos para a idade gestacional (PIG) na andlise unazaRade-se especular que
muitos desses recém-nascidos apresentassem crescimeaateritio restrito (CIUR) e
que em varios o parto prematuro tenha sido indicado pela presentaalgial do fluxo na
artéria umbilical. Greenough; Yuksel; Cheeseman (2004) demonstcararos volumes
pulmonares de criangas nascidas com CIUR eram significaitamelacionados ao peso
corporal e que a resisténcia de vias aéreas era relaziana@lUR, ao habito materno de
fumar e & DBP. Portanto, sugerindo que criangas prematuragfeerarm CIUR possam
apresentar, na evolucéo, maior risco de comprometimento d@ofgutmonar. Também
Hartung Jet al (2005) demonstraram que 0s recém-nascidos que apresentavam fluxo
diastélico final ausente ou reverso na artéria umbilical ao Doplglevasos umbilicais
antes do nascimento apresentaram crescimento restrito,aerddticos ao nascimento e
estavam sob maior risco para desenvolverem DBP e cogigigantestinais.

Nas duas ultimas décadas, a compreensdo do desenvolvimento pulrndoarda uma
base anatdbmica para a base histoldgica e, recentemergteyrparbase molecular, que

inclui interag@es tissulares, programacgéo da morfogénesererdifacdo do epitélio. As
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moléculas regulatérias envolvidas na sinalizagdo da morfogénelsenin fatores de
crescimento e transcricAo e moléculas da matriz extracelal o desenvolvimento
pulmonar € influenciado por fatores mecéanicos e humorais (GR@ENMINGER,;

POST, 2005).

Como a infeccdo é fator importante nas taxas de DBP, as pdiesidaara futuras
pesquisas deveriam ser identificar estratégias para pregefatar a inflamacéo e
promover a cura de processos no pulméo lesado. Os efeitos a longaasaestratégias

de ventilacdo protetora precisam ser estudados.

Van Marter, em abril de 2005, sinalizou que a D& requerer terapias especificas,
protetoras que, evitando volutrauma, leséo oxidativa e inflahafgcgéo, irdo melhorar

a morfologia pulmonar.
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7 CONCLUSOES

Os niveis de PaCCe PaQ verificados nas primeiras 72 horas de vida em recém-
nascidos prematuros submetidos a ventilagdo mecéanica em uma udelade
tratamento intensivo neonatal de Belo Horizonte estiveram um pdaixoano
caso do PaCf e um pouco acima, no caso do Raf® recomendavel para uma
ventilacdo protetora e essa situagdo atingiu niveis extremos rfagenais

precoce, as primeiras 24 horas de vida.

A hiperdxia mais prolongada (média dos valores nas primeiras 72dupasor a
80mmHg) associou-se significativamente ao aumento do risco de D&l foi
demonstrado no modelo final da analise multivariada, com p=0,011342RIC
1,31-8,89). A ocorréncia de pelo menos um pico de, Ba@erior a 80mmHg nos
primeiros trés dias de vida apresentou importante tendénciagdgicancia

estatistica para risco de displasia broncopulmonar (p=0,054).

A hipocapnia precoce nao se relacionou com aumento de risco Be ri2n

qguando se considerou a média dos valores das primeiras 72 hora83)prebn
guando se considerou a ocorréncia de pelo menos uma dosagem denRa(oD

a 30mmHg (p= 0,26).
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8 CONTRIBUICAO DO ESTUDO

Medidas de desempenho sdo cientificamente véalidas e ofieita relevantes e tém o
potencial de melhorar significativamente a qualidade e @efic do cuidado neonatal
dispensado. Seu objetivo é criar um sistema que promova os rsefthodelos clinicos

gue assegurem a mais alta qualidade de cuidado ao paciéltemiente, em nosso pais
ainda falta uma estratégia coordenada de coleta e comparagdsulfedos e, portanto,
falta ainda um método efetivo para apontar as falhas na agelea eficiéncia do cuidado

dispensado.

Dessa forma, necessita-se usar colaborativamente técnicaseltlera de qualidade,
criando um processo eficiente, logico e eficaz de melhoraressexas de doenca cronica
pulmonar. A analise interna dos dados e a melhora individual, earlazzad, da evolucéo,
resultardo numa mudanca acelerada e eficaz que ndo sera@cpoc um outro método
que ndo o colaborativo. A possivel contribuicdo da pesquisa atual ®@-avaliagéo,
reflexdo e proposta de mudanca de condutas para melhora da qualidadesneficios
para a pratica diaria nas UTIs Neonatais. O conhecimento amsuid divulgacdo e
utilizacdo de acbes menos intervencionistas e iatrogénidasjppfmente evitando a
hiperoxia. Além disto, este estudo inicial, uma medida donggseho dos nove anos de

vida da Unidade, servira de base para futuras pesquisas.
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APENDICE A

PROTOCOLO D A PESQUISA

DATA NASCIMENTO......... [ Lo . HORADO NASCIMENTO ............ horas
IDENTIDADE.......cccccoviiieene INICIAIS DA MAE IDADE DA MAE ................ anos

PESO DE NASCIMENTO e gramas

SEXO (HMm @F

IDADE GESTACIONAL (semanas) (1) bDumMm (2) US precoce (3) exame clinico-neurologico
CLASSIFICACAO RELACAO PESO/IDADE GESTACIONAL (1) Al G (2) PIG (3) GIG

PARTO (1) Vaginal (2)Cesareo (9) Destrecido

APGAR 1 MINUTO e de 5 MINUTOS (DE 0 A 10)

1 minub ( ) 5 minutos ( )

SURFACTANTE (1)Sim (2)Nao (9)Sénformacao
DATA DO TERMINO DE 02 I/
USO DE ANTIBIOTICO APOS O 5° DIA, POR MAIS DE 3| (1)Sim (2)Nao (9)Sénformacao

DIAS

Resultado do exame de fundo de olho (Retinopatia?)

(0) Normal (1)ROP | (2)ROP II (3) ROP 1Ii

(9) Sem informacéo

Outras alteracdes ao exame de fundo de olho

(1)Doenga plus (2) Retina imatura

(4)Outras alteragdes (8) Cirurgia (99) sem exame

USTF:Hemorragias peri e intraventriculares (HPIV)

(0) ausentes (1) Grau |l (2) Grau Il

(3) Grau lll (4) Grau IV

USTF : Outras alteracdes

(0) Ausentes (1)Ventriculomegalias
(2) Leucomalécia periventricular

(4) Ecodensidade intraparenquimatosa
(8) Cisto (16)Edema

(32) Germinali (64) outras

(99)sem exame

SITUACAO:

(alta, transferéncia ou 6bito) / local da transfeéncia

(1)Bercario (2)Outra unidade neonatal (3)Obito

(4)Alta para domicilio

DATA DA SITUAGAO [
GASOMETRIAS ( todas realizadas nas primeiras 72h deida) Data / / Hora......occemivieeen. h
PaO2........ mmHg PaCO2 mmHg Ph

Assisténcia ventilatoria

(1)VM  (2)CPAP  (3)O2 inalatério  (4) ammbiente




APENDICE B

MODELOS DE REGRESSAO LOGISTICA

TABELA A - Modelos de regressao logistica considerando-se
as gasometrias com valor médio de PaB80mmHg

Modelo

inicial
Razéo de verossimilhanca 121,25,3 125,4 129,1 131,9
Pequeno para a idade gestacional 0,105 0,136 0,051 0,088 XXX
Prematuro 0,658 0,700 XXX XXX XXX
PaCO2 média <20mmHg 0,763XXX XXX XXX XXX
Pa02 média >80mmHg 0,0270,026 0,028 0,011 0,011
Peso nascimento ¥000g 0,001<0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Uso de antibidtico apds o 5° dia <0,0680,001 <0,001 <0,001 <0,001
Masculino 0,081 0,059 0,062 XXX XXXX

TABELA B- Modelos de regressao logistica considerando-se
pelo menos uma gasometria coeator de Pa@-80mmHg
Modelo
inicial
Razé&o de verossimilhanca 122,7 122,8 126,5 130,6
Pequeno para a idade gestacion@l061 0,022 0,031 0,044

Prematuro 0,724 XXX XXX XXX
PaCO2 média <20mmHg 0,763 0,763 XXX XXX
Uma PaO2 >80mmHg 0,054 0,058 0,054 XXX

Peso nascimento X000g <0,001<0,001 <0,001 <0,001
Uso de antibiético apés o 5° di0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Masculino 0,044 0,047 0,036 0,023




APENDICE C - ARTIGO

EFEITO DA HIPEROXIA E HIPOCAPNIA NA DISPLASIA BRONC OPULMONAR
(EFFECT OF HYPEROXIA AND HYPOCAPNIA ON BRONCHOPULMO NARY DYSPLASIA)

Teixeira AB, Xavier CC, Tavares EC, Lamounier JA
RESUMO

Objetivo: verificar associacdo de hiperéxia e hipocapnia precoces aamorréncia de displasia
broncopulmonar (DBP) em criancas prematuras.

Métodos: Foram avaliados retrospectivamente os prontuarios de IBicas prematuras sob tratamento
intensivo (1995-2004). Critérios de inclusdo: criangas menores de 1500getisiasma ventilagéo
mecanica convencional nas primeiras 72 h de vida e vivas com a86aene idade gestacional corrigida.
Foram testadas quanto & associagdo com DBP (dependéncia de tedgeiaicom 36 semanas de idade
gestacional corrigida, por mais de 28 dias) as variaveperdiia (PaO2 > 80mmHg) e hipocapnia
(PaCQ < 30mmHg) nas primeiras 72 horas, idade gestacional, relacétidpds gestacional, Apgar do
1°. e 5. minutos, uso de surfactante até seis horas de vida (100mg/kdg ustticosteréides no periodo
pré-natal e pés-natal (nos menores de 1000g), uso de antibiajiatepos o % dia, parametros de
ventilacdo mecanica (VM) nos <1000g.

Resultados: Foi encontrada a ocorréncia de DBP em 38/181 (21,0%) dessas <ridncsubgrupo dos
menores de 1000g (67/181) a proporgao atingiu 41,8% (28/67). A idade ge$@Gipfa < 30 semanas

em 138 (76,2%), 59 (32,6%) eram pequenos para a idade gestacional, 85 (4&%) dwmsculino, 122
(67,4%) usaram surfactante e 105 (58%) antibioticoterapiaapaimto dia. A média de Padbi 87,4

mmHg e a mediana, 80 mmHg. Para a Pa®@btiveram-se, respectivamente, 34,6 e 33 mmHg. Andlise
univariada mostrou associacao significativa da DBP com hiperéxia (p=0,002 OR 3,73 -86B49G <

30 semanas (p<0,001 OR 7,08 IC 2,93-17,56), peso < 1000g (p<0,001 OR 7,47 IC 3,09-18,41) e
antibioticoterapia (p<0,001 OR 8,62 1C2,7-30,6).

Na comparacdo de proporcdes de uso de corticéide pds-natal ectiangas menores de 1000g com e
sem DBP nado se observou diferenca com significancia estat(gti®,54). Em 32,0% das criancas
estudadas néo havia registro adequado sobre uso de corticéidagbyé@ao permitindo a inclusdo dessa
variavel nas andlises. Analise multivariada confirmou eciasdo de hiperoxia (p=0,011), peso < 1000 g
(p < 0,001) e antibioticoterapia apds quinto dia (p < 0,001) com DBIBo de surfactante (p= 0,73) e a
hipocapnia (p=0,93) ndo se associaram a DBP. Os parametros presgirdorias (PPI) e tempo
inspiratorio (Tins) adotados nas criangas menores de 1000gsestéacia ventilatéria, nas primeiras 72
horas, ndo mostraram diferencas significativas entre aquedadegenvolveram ou ndo a DBP ( p=0,97
para PPl e p=0,11 para Tins). Apenas o tempo médio de VM no grupo <1000gnfioi,esperado,
superior nas criancas que desenvolveram DBP {@8s1s23,1 dias), p=0,006.

Conclusdes Os principais fatores para a ocorréncia da DBP foram adipeprolongada no periodo
neonatal precoce e 0s menores pesos ao nascimento (gerahs®mteaados a baixas IG). O tempo
prolongado de ventilagdo mecénica foi importante nos menores de 1@€@6tg a dificuldade de

eliminacdo do suporte ventilatério nas criancas que desenvolvem DBs colabora para o0 seu a
desenvolvimento.

Palavras-chave displasia broncopulmonar, hipocapnia, hiperdxia, ventilagdo mec&eaman-nascido
prematuro.



ABSTRACT

Objective: To verify the association between early hyperoxia and hypocapthattve occurrence of
bronchopulmonary dysplasia (BPD) in preterm infants.

Methods: Retrospectively (1995-2004), 181 preterms on intensive care hawech@sts analyzed.
Inclusion criteria: very low birth weight infants submittedctmventional mechanical ventilation in the
first 72 hours of life, alive on the 368nveek post conceptional age. The variables hyperoxia (PaO2 >
80mmHg) and hypocapnia (PaCO2 < 30mmHg) in this period, gestatiomalvagght/gestational age
relation, 1 and 5 minutes Apgar score, surfactant use until sis lobdife (100mg/kg), antenatal and
postnatal ( in the <1000g) corticosteroid use, antibioticthafter the & day, mechanical ventilation
parameters (in the <1000g) were tested regarding theiassoavith BPD (oxygen requirement at 36
weeks postconceptional age plus a total oxygen duratior28fdays).

Results: An occurrence of BPD in 38/181 of these neonates (21%) was found. Wieheosubgroup
less than 1000g was considered (67/181) the proportion reached 41.8%).(&&stational age was 30
weeks in 138 (76.2%), 59 (32.6%) were small for date, 85 (47%) mafte, 122 (67.4%) received
surfactant and 105 (58%) received antibiotics after thdey of life. Mean Papwas 87.4 mmHg and
median was 80mmHg. The Pag®@alues were, respectively, 34.6mmHg and 33mmHg. Univariate
analysis showed significant association of DBP and hyperoxia (p=0.6023,283 CIl 1.49-9,63),
gestational age < 30 weeks (p<0.001 OR 7.08 Cl 2.93-17.56), birth wel§i®Og (p<0.001 OR 7.47 IC
3.09-18,41) and antibiotic therapy (p<0.001 OR 8.62 CI 2.7-30.6).

The proportion comparison of postnatal corticotherapy among infesggHan 1000g with and without
BPD didn’t show any difference with statistical significaifpe0,54). In 32% of infants studied there was
adequate register about the use of antenatal corticotherapylawah@lthe inclusion of this variable in
the analysis. The multivariate analysis confirmed the &#smc of hyperoxia (p=0,011), birth weight
<1000g (p < 0,001) and antibiotic therapy after theday of life (p < 0,001) with BPD. Surfactant use
(p=0,75) and hypocapnia (p=0.93) were not associated with BPD. Thiatoeptparameters positive
inspiratory pressure (PIP) and inspiratory time (Tins) adopted in ttigatepy support of less than 1000g
infants did not show significant differences among those develmpedt BPD (p=0,97 for PIP and 0,11
for Tins). Only the medium time of ventilatory support in tleup less than 1000g was, as expected,
superior in those infants that developed BPD (35,4 versus 23,1 days), p= 0,006.

Conclusions: The main risk factors for the occurrence of BPD wéee lbwer birth weights (usually

associated with lower gestational ages) and the prolongeddxjgén the early postnatal period. The
prolonged mechanical ventilatory support was important in thethess 1000g group. It reflects the
difficulty of eliminate the risk of thid support in the infanthavdevelop BPD, although colabores to its
development.

Keywords: Bronchopulmonary dysplasia, hyperoxia, hypocapnia, mechanical ventilation, preterm.



INTRODUCAO

Os avancos da terapia intensiva neonatal tém permitido a sd@weigivde criancas no limite de
viabilidade, entretanto adicionaram o risco de morbidades intra-tlaseit, como a DBB. Sua etiologia
€ complexa, havendo a acdo sinérgica de varios fatores sobregamsoo imaturo, levando a
simplificacdo alveolar e amadurecimento microvascular predodeiperventilacdo e a hiperdxia sao
importantes fatores envolvidos na sua patogériése

Ha evidéncia crescente de que o estresse oxidativo pés-natdésequilibrio entre fatores proé-
oxidantes e antioxidantes em favor dos primeiros, estd irdplio® desenvolvimento da DBP e o
prematuro apresenta varios fatores para aumenta-lo, comoeptthibdade aumentada a infeccao e a
inflamac&o e a necessidade de oxigenioterapia aliada a um sistemiaante deficient&?
Aceita-se, atualmente, que a hiperdxia seja a responsavel jpedadim processo que leva ao dano celular.
A lesdo pulmonar ocorreria por meio das espécies de oxigéniasgROS), radicais livres de oxigénio,
que ja se mostraram lesivos até ao material gefiéfico

Na hipocapnia, existe a hipétese de que a lesdo pulmonar oc@raepélacdo com grandes
volumes-corrente e pela hiperdistensdo pulmonaféarios estudos retrospectivos em prematuros ja
associaram baixos niveis de Pa@0Om DBP. Kraybill et al. , mostraram a associacdo de PaCa@R
mmHg nos dias dois e quatro ap6s o nascimento e'DBMEntretanto, outras publicacbes nao
confirmaram esses achados, como o estudo retrospectivo de Matsdallque avaliou recém-nascidos

no mesmo hospital anteriormente estudado por Kraybill

Atualmente tem sido preconizada uma ventilacdo delicgeliatlé ventilatioh com tolerancia de mais

altos niveis de PaG@om o objetivo de se prevenir leséo pulm&tr

Neste estudo retrospectivo, investigou-se a relagdo dos davéia@ e PaCQ atingidos ao se
ventilarem recém-nascidos prematuros nas primeiras 72 horatade & incidéncia de DBP. Considerou-
se a hipotese de que a hiperoxia, a hipocapnia (indicadorsntilacdo mecénica com altos volumes-

corrente numa fase precoce da adaptacdo extra-Utero) e sedexoeacdo inflamatéria aumentariam o



risco de DBP. A sua importancia se baseia na necessidadeudesekicais, aliados a uma melhor
compreensao dos mecanismos da lesdo, para que sejam propostas qguatieduzam as complicacdes

do cuidadé

METODOS

Dos 1466 recém-nascidos internados na Unidade de Tratamento mtésdbnatal da
Maternidade Santa Fé (UNINEO) de Belo Horizonte, Minas i§er@ periodo de agosto de 1995 a
agosto de 2004, 181 preencheram os critérios de inclusdo: recédvaadeipeso ao nascer inferior a
1500 g, que sobreviveram até 36 semanas de idade gestaciorgti@aripor, pelo menos, 28 dias,
submetidos a ventilacdo mecéanica nas primeiras 72 h aposimerasc A ventilacdo mecanica utilizada
foi convencional e ndo houve alteracdo da abordagem terapéutipariodo de estudo, exceto o
abandono do uso do corticoide pos-natal desde 2002.

Foram registrados os valores de todas as gasometriasdasleza cada crianga nas primeiras 6 a
72 h de vida, a intervalos varidveis, conforme a gravidade. Asteas foram coletadas por puncgao
arterial periférica e foram excluidos os resultados dos exaakzados nas primeiras seis horas de vida,
por serem, muitas vezes, realizados em sangue venoso duraateteyismo da veia umbilical. A
totalidade das criangas estava entubada e na maioria re@@talgasia, o que minimiza o viés do choro.
Os niveis de PaCOninimos e médios e o0s niveis de Pat@ximos e médios foram testados quanto a sua
associacdo com DBP, definida pelo uso de oxigenioterapia com 36asedwmidade gestacional corrigida
e por mais de 28 di&s O ponto de corte utilizado para hipocapnia foi 30mmHg, jéricef na
literaturd®*®, e para hiperoxia, 80 mm#g®

Outras variaveis consideradas foram: o uso de surfactantdogeade 100 mg/kg, nunca feito
profilaticamente, na sala de parto, mas como tratamento prextécg,horas de vida, nas criancas com
desconforto respiratério e sinais clinico-radiolégicos quefigmtam a ventilacdo mecanica), o uso de

antibioticos apos o quinto dia de vida (em casos de deteriorfig#a @ suspeita de infeccdo em que os



exames clinico-radioldgicos ou laboratoriais e a gravidadeiaiaca justificaram o tratamento), a relagéo
peso e idade gestacioffa o indice de Apgar né & 5 minutos.

A amostra calculada (Epi Info 6.04, erro 5%, confianca 95%Jddi58 recém-nascidos e optou-
se entdo pelo estudo de todas as criangas que preencherarérios it inclusdo. A analise estatistica
incluiu andlise descritiva das caracteristicas das \@siamdependentes e da variavel-resposta DBP. O
teste do qui-quadrado com correcdo de Yates foi utilizado para @gépate proporcdes. Quando uma
das frequéncias esperadas foi menor que cinco, foi utilizado o teste de Fisher. oimwaleda analise
multivariada foram incluidas as variaveis que apresentaador p_<0,25 na analise univariada. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UniversidadeaFedeéMinas Gerais (Parecer ETIC

260/04).

RESULTADOS

A ocorréncia da DBP nas 181 criangas avaliadas foi 21% (381@lando foram consideradas apenas as
de peso inferior a 1000g (67) a ocorréncia foi 41,8% (28/67). Em domstém=138, 76,2%), a idade
gestacional foi <30 semanas, 59 recém-nascidos (32,6%) eram pequenos para aeitad®rmgal, 85
(47%) eram do sexo masculino, 122 (67,4% ) usaram surfactante e 105 (58%) utilizvinticaterapia
apoés o quinto dia de vida. Em 32% dos casos ndo havia registro de emtiadesteroide pré-natal nos
prontuarios, ndo permitindo a inclusdo dessa variavel na analised€ando-se os recém-nascidos de
peso inferior a 1000g, o corticoide pds-natal foi utilizado em 40,3% {2 por tempo médio de 9,9 dias.
A utilizacdo foi maior (58,8%) nos primeiros anos do periodo sadui (1995-2000). Foi menor nos
altimos quatro anos e meio, tanto em indicacdo (21,2%) quanto em denaamento (5 dias) e desde
outubro/2002 n&o foi mais prescrito na unidade. Na comparacédo de pexpde;uso de corticoide pos-
natal entre as criangas <1000g com DBP (13/28) e sem DBP (14&80joi observada diferenca com
significancia estatistica (p=0,54). Na comparacdo de propodmdaso de surfactante entre todas as

criangas <1500g com DBP (27/38) e sem DBP (95/143) néo foi obsetifadenca com significancia



estatistica (p=0,73).

Os parametros da assisténcia ventilatéria adotados nagasial000g nas primeiras 72 horas nao
mostraram diferencas significativas entre aquelas que desenvotwersn a DBP. A média das pressdes
inspiratérias (PPIl) maximas nos trés primeiros diaeesr28 criancas com DBP foi 214@,95 (variou

de 15,0 a 30,0) e entre as 39 criancas sem DBP foi de 3128 (p=0,97).0 valor médio das PPl médias
foi 16,7£1,95 entre as 28 criancas com DBP & 269 entre as 39 criangcas sem DBP (p=0,43). A média
dos tempos inspiratérios maximos nos primeiros trés dias foi 0,40u\a@e 0,34 a 0,50) e a média dos
tempos inspiratorios médios de 0,38 (variou de 0,30 a 0,46). Verdediferenca significativa no tempo
de ventilacdo mecéanica daquelas criangas que desenvolveram ou ndo DBBpé&diyeenente, de 35,4 e
23,1 dias (p=0,006).

Na Tab. 1 é mostrada a distribuicdo dos valores dos examesateajria realizados. Obtiveram-se 500
gasometrias, e uma média de 2,76 exames por crianca. A neé&aQ@foi de 87,434,5 mmHg e a
mediana de 80 mmHg. Para a PaGfbtiveram-se, respectivamente, 34,8,8 e 33 mmHg. Como pode
ser observado na Tab 2, obteve-se associacdo da DBP comuiatesegariaveis: idade gestacionaB®&
semanas (p<0,001), peso inferior a 1000g (p<0,001), hiperéxia (p<0,002), senperpua a idade
gestacional (p<0,04) e o uso de antibioticoterapia no quinto dia dép#@a01). Submetidas a analise
multivariada, mantiveram-se estatisticamente signifiaatias varidveis peso (p<0,001 OR 6,28 IC 2,6-
15,17), hiperéxia (p< 0,011 OR 3,42 IC 1,31-8,89) e antibioticoterapia (p<OR®,76 IC 2,45-31,3), 0
que é mostrado na Tab 3. Nao se demonstrou associacédo entre hipguadidaPaC@< 30 mmHg) e

DBP (p=0,93).

DISCUSSAO

A ocorréncia da DBP nesse grupo de recém-nascidos de muito baixtoipds 21% (38/181).

Considerando-se apenas 0s recém-nascidos menores de 1000g, a DR eco dobro, 41,8%,



mostrando a associa¢cdo dos menores pesos de nascimento e DB® éAsemelhante a ja relatada na
literatura para essas criancas, de A%8%mas superior a de outros servicos, de 23%, talvez por se
utilizarem técnicas de ventilacdo mais delié¢ida

Os niveis de PaCCencontram-se abaixo (Pac@®édia = 34,6 mmHg e mediana PaGO33
mmHg) e os de Pa(acima (Pa@média = 87,4 mmHg e mediana BaC80 mmHg) da tendéncia atual,
de ventilagéo protetora, que aceita uma Pa@Oderadamente alta, de 45-60 mmHg, Pd® 50-70
mmHg e saturacédo de, 85-95%%2%

A associacdo da hiperdxia com DBP, foi compativel com resul@el@studos anteriores nos
quais se afirma que o oxigénio provoca estresse oxidativo, infam@aDBP:° Altos valores de PaGe
baixos valores de PaG@&&o indicadores de hiperventilagdo e grandes volumes-agredistindo a
hipotese de que a DBP comece com alteracBes inflamatériassagemlandarias a radicais livres de
oxigénio, as quais evoluem para a doenca pulmonar cPénitc® oxigénio exerce importante papel no
desencadeamento da apoptose e pode, sozinho, interromper a sepéfaodd pulmdes que estdo na
fase sacular de desenvolvimenta inalacdo de oxigénio leva & producéo de subprodutos que causam a
migracdo de leucécitos, a liberacdo de mediadores inflamatdtesam o pulmdo do prematuro. Esse é
particularmente vulneravel a leséo oxidante, pois a atividadeadeenzimas antioxidantes endogenas.que
se desenvolvem no terceiro trimestre de gestacao, estadoarchacentracdo no prematuro, reduzindo
sua habilidade de responder ao desafio da hip&fkia

Estudos retrospectivos anteriores relataram associacdopdeapnia e DBP. Kraybill et al
mostraram associacdo de niveis de Pa€@0 mmHg com 48 horas de vida e aumento do risco de
dependéncia do uso de €om 30 dias de vida em prematuros menores de ¥080Bosteriormente,
Marshall et al. ndo encontraram correlacdo de hipocapnia e DBRxmaurfactante, no mesmo hospital
avaliado anteriormente por Kraybill, em prematuros menores de “1580gresente pesquisa e também
outros estudosfo evidenciaram associac&o entre hipocapnia é DBP

Em avaliagcbes das praticas de ventilacdo, tem-se mostradsoaiagdo de uma estratégia

ventilatéria mais gentil a evolugdo mais favoravel a cergoongo prazo, com menor mortalidade, menor



incidéncia de DBP e melhor desenvolvimento neuropsicofotestudos clinicos randomizados n&o
atingiram significancia estatistica suficiente para raosgducdo da DBP com a hipercapnia permissiva e
estudos atuais sugerem que sua acdo na DBP ndo traga nercidmmafin maleficid$®* Esta
casuistica evidenciou aumento da chance de DBP de 3,42 vezes quattia da Pagioi superior a 80
mmHg. Portanto, enquanto se aguardam outras evidéncias e estodgs prazo sobre a seguranca da
hipercapnia permissiva sugere-se uma estratégia vendlatdidadosa e menos vigorosa no recém-
nascido pré-termo. O suporte ventilatério deve proporcionar adegaatdacdo, mas também evitar a
hiperéxia e a hipocapriaA associacéo evidente da DBP com 0s menores pesos ao nascimef@ijp<o0,
e 0s achados deste estudo, mostrando o dobro da ocorréncia da DBPénesascidos menores que
1000g (21vs 41,8%) sugerem que se continue buscando a diminuicdo dos indicemdtupdade e de
nascimentos de criangas com peso menor do que 1000g. Os valoresedEiridPUtilizados nesse grupo
nao foram significativos para o desenvolvimento da DBP (p=0,97 e p=tha4)estdo acima dos valores
recomendados atualmente: Tins curto, de 0,3-0,4 segundos e PPI de 18-2DEMA associacao
marcante da hiperéxia com a DBP encontrada (p=0,011), indicartaé possivelmente, o uso de
estratégias protetoras de suporte ventilatorio que redazaiperoxia e a lesdo induzida pelo ventilador,
como o CPAP nasal e a ventilacdo delicada, com pequenos volumesgecgrossam reduzir os indices
de DBP. Para isso, deve-se focar niveis mais modestos deePai@eis mais altos de Pagtr*
Sugere-se, ainda, maior credibilidade a técnicas de supridatorio menos invasivas, como o CPAP
nasal (presséo positiva continua de vias aéreas), associatirtste precoce ou profilatico, ao invés de
se indicarem precipitadamente a intubacdo e ventilagdoningCaNo presente estudo, de um grupo
inicial de 351 recém-nascidos, apenas 59 ndo foram submetidos a imesas 72 horas de vida,
intubacéo de 83,2%, muito alta quando comparada com os 20% de Wung (@930 grematuros de
peso ao nascer entre 500-1500g, com sobrevida de 88,2%, alertandp@ssiiadade de redugéo da
ocorréncia de DBP com a indicacdo mais conservadora de gaatitaecanicd Quando esta for
indicada, utilizar pequenos volumes-corrente (4-6 mi/kg), presqimria de 4-6 cm H20), tempos

inspiratorios curtos (0,3-0,4 segundos) e presséo inspiratéria de 18-20 cift H20)



Além disso, a associacdo da DBP em criancas que usaram aaibrapia apos o quinto dia
nesse estudo (p<0,001) ressalta a importancia da infeccanégfia no processo de DBP. Seu controle
mais adequado vai requerer melhor conhecimento dos eventosaidifen® tanto no periodo pré-natal

como no pés-natal.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, algumas limitagdesn f observadas: tempo
razoavelmente longo de coleta de dados, auséncia de um protocolssisténaia dirigido para
investigacao cientifica. Outro possivel viés foi ndo ter sidsiderado na andlise o uso de corticoide pré
e pos-natal que poderia reduzir a DBP. Entretanto, o uso dodidetipds-natal foi interrompido na UTI
em estudo desde outubro de 2002, desde que referéncias mostraramispos dessa pratica superavam
0s beneficios.Tais fatos podem implicar a ndo generalizdgdoresultados. Nas analises, a propria
etiopatogenia complexa e multifatorial da DBP deve ser comasidee implicagbes para fatores de
confuséo.

Entretanto, no periodo analisado, as alteragdes tecnhologicas e ouplorake tratamento dessas
criancas na UTI em estudo foram minimas e provavelmente re&feritam nos resultados, cuja analise
contribuird para reflexdo sobre a pratica de VM utilizada e propostasdbncas.

Portanto, sdo ainda necessérios estudos para validar algtamseintos promissores, como CPAP nasal
versus ventilagdo mecanica, hipercapnia permissiva, 6Oxido nitrictadoa antioxidantes e terapias

genéticas.



TABELAS

Tabela 1 —Distribuicéo de freqiiéncia das variaveis PaO2, PaCO2

e pH das 500 gasometrias (6 - 72 h)

média *DP Mediana Minimo Maximo
NUmero de gasometrias
por paciente 500/181 2,76 1,41 3,00 1 8
PaQ (mmHg) 500 87,40 34,50 80,00 13 266
PaCQ (mmHg) 500 34,6 12,8 33,00 10 85
pH 500 7,3 0,10 7,35 7,02 7,65

*DP= desvio-padrdo



Tabela 2 — Distribuicdo das caracteristicas relashadas ao recém-nascido pré-termo, condi¢cdes do paruso
de medicacbes e gasometrias e a ocorréncia de DBP

ﬁlm % rll\lao % *OR tiCc 95% Vvalorp
Sexo
Masculino 22 579 63 441 1,75 0,79-3,86 0,18
Feminino 16 42,1 80 559 1,0
Idade gestacional
£ 30 semanas 90 90,9 48 585 7,08 2,93-17,560,001
> 30 semanas 9 9,1 34 415 1,0
Peso nascimento
< 1.000g 28 73,7 39 273 7,47 3,09-18,4D,001
1.000-1.499¢g 10 26,3 104 72,7 1,0
Relacéo peso/idade gestacional ao nascer
AIG (adequado) 20 52,6 102 71,3 0,45 0,20-1,0 0,04
PIG (pequeno) 18 474 41 28,7 1,0
Via de parto
Vaginal 4 108 12 84 1,32 0,33488 0,74
Cesareo 33 89,2 131 916 1,0
Uso de antibioticoterapia apés b 8ia
Sim 34 89,5 71 49,7 8,62 2,70-30,6 <0,001
Néo 4 105 72 50,3 1,0
Uso de surfactante
Sim 27 71,1 95 664 124 0,53-295 0,73
Néo 11 289 48 336 1,0
Apgar P. minuto <7
Sim 16 184 71 816 0,78 035-1,73.630
Nao 21 223 73 77,7 10
Apgar 5.minuto <7
Sim 8 26,7 22 73,2 153 0,56-4,1R,49
Nao 29 19,2 122 80,8 1,0
Média das PaC@< 30 mmHg
Sim 13 21,7 47 783 1,12 0,48-2,56 0,93
Néo 24 198 97 802 1,0
Média das gasometrias com P&80 mmHg
Sim 29 290 71 710 3,73 1,49-963 0,002
Néo 8 99 73 90,1 10

*OR= odds ratio, raz&o de chance tIC=interva@anfianca

*t



Tabela 3 - Modelo final de analise multivariada

Variavel Coeficiente *OR TIC 95% Valor-p
PaQ médio > 80 mmHg 1,2307 3,42 1,31-8,89 0,011
Peso nascimento < 1.000g 1,8374 6,28 2,60-15,17 <0,001
Uso de antibiético ap6s o 52,1705 8,76 2,45-31,35 <0,001

dia

*OR= odds ratio ou razdo de chance tIC=intervalo de confianga
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