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RESUMO

Objetivo: avaliar a associacdo entre suporte ventilatério no periodo neonatal e doencas
respiratorias, asma e pneumonia aos seis anos de idade numa coorte de criancas.

Meétodos: Estudo de coorte prospectivo iniciado ao nascimento. A exposi¢cdo principal do
estudo foi o suporte ventilatorio ao nascimento, definido como o0 uso de pressdo continua
positiva nasal (CPAPN) e/ou ventilacdo mecanica (VM) por mais de trés horas desde o
momento da hospitalizacdo ao nascimento até os 28 dias de vida. Os desfechos analisados
foram a presenca de chiado no peito nos ultimos doze meses, o diagndstico médico de asma
alguma vez na vida e o episodio de pneumonia ocorrido entre a alta hospitalar ao nascimento
e 0s 6 anos de idade. Foram realizadas analises brutas e ajustadas para potenciais variaveis de
confusdo usando Regressdo de Poisson.

Resultados: Das 3.624 criancas pertencentes a coorte com informacdo dos desfechos de
estudo, 6% hospitalizaram em UTI neonatal ao nascimento e destes quase a metade requereu
algum modo de suporte ventilatério. O uso de CPAPn e VM ou unicamente VM esteve
associado com chiado no peito e diagndstico médico de asma mesmo apds ajuste para
caracteristicas maternas e das criancas. A associacdo entre suporte ventilatério e pneumonia
nos primeiros seis anos de vida somente esteve presente na analise bruta.

Conclusoes: Os resultados do presente estudo alertam para as complicacfes respiratérias a

médio prazo do suporte ventilatério realizado no periodo neonatal.

Palavras chave: suporte ventilatorio, pneumonia, asma, estudo de coortes, infancia



Abstract

Objective: To evaluate the association between the use ventilatory support during the
neonatal period and the occurrence of respiratory diseases, asthma, and pneumonia among
six-year-old children.

Methods: Prospective birth cohort study. The study’s main exposition was ventilatory
support at birth, defined as the use of nasal continuous airway pressure (CPAPN) and/or
mechanical ventilation (MV) for more than three hours from the time of hospitalization at
birth until the child’s first 28 days of life. The outcomes of the study were occurrence of
wheezing in the chest within the 12 months prior to the interview, medical diagnosis of
asthma ever in the child’s life and occurrence of pneumonia between hospital discharge after
birth and the sixth year of life. Crude and adjusted analyzes for potential confounder variables
were performed using Poisson Regression.

Results: Six percent of the 4231 cohort children were admitted to a neonatal intensive unit
(NIU) at birth and 121 (47.6%) required ventilator support. We analyzed 3624 children with
available information for outcome variables. The use of CPAPn and MV, or only MV, was
associated with wheezing and medical diagnosis of asthma, even after adjustment for several
maternal and child’s characteristics (PR 2.7 IC 95% 1.3-5.8 ¢ PR 3.6 IC 95% 1.7-7.4,
respectively). The association between ventilatory support and pneumonia in the first six
years of life was only found in the crude analysis.

Conclusions: The study’s results highlight medium-term respiratory complications of

ventilatory support performed in the neonatal period.

Keywords: ventilatory support, pneumonia, asthma, longitudinal studies.
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RESUMO

A unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) surgiu aproximadamente ha quatro
décadas com a finalidade de assisténcia ao recem-nascido (RN) prematuro ou doente. Com a
evolucdo das pesquisas iniciou o uso de medicamentos como o corticoide no pré-natal e o
surfactante no periodo neonatal, ocasionando a diminuicdo da taxa de mortalidade destes RN.
E, com o avango tecnoldgico, houve o desenvolvimento de melhores aparelhos de ventilagdo
mecanica e sua monitorizacdo junto a estes recem-nascidos, levando ao aumento da

sobrevida.

Foi no fim da década de 1980 que comecgaram a surgir os primeiros estudos com esta
populacdo de RN, que usaram suporte ventilatorio ao nascimento associando a possiveis
alteracfes na funcdo pulmonar e com doencas e sintomas respiratorios durante a infancia.
Contudo, s6 a partir do ano de 2000 € que comecou a haver uma maior producdo de estudos
de coortes para avaliar esta associacdo de suporte ventilatorio ao nascimento e a doencas
respiratorias na vida futura. No entanto, sdo poucos estes estudos, sendo necessarias mais
pesquisas para poder concluir quais os efeitos a médio e longo prazo do uso de suporte
ventilatério ao nascimento e problemas respiratorios futuros. Assim, o objetivo deste estudo
sera avaliar a associacao entre suporte ventilatorio ao nascimento e doencas respiratorias aos
seis anos de idade nas criancas pertencentes a Coorte de Nascimentos de 2004, Pelotas, Rio
Grande do Sul.
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1. TEMADE ESTUDO

A proposta do projeto é estudar a associagao entre suporte ventilatorio ao nascimento
e doencas respiratorias aos seis anos de idade, nas criancas pertencentes a Coorte de
Nascimentos de 2004, Pelotas, Rio Grande do Sul.



2. INTRODUCAO

2.1. HISTORIA DA NEONATOLOGIA NO MUNDO

A histéria da Neonatologia € indissocidvel da histéria da Pediatria. A
Neonatologia (do latim: ne (0) — novo; nat (0) — nascimento e logia — estudo), € uma sub
especialidade da Pediatria que se ocupa das criancas desde o nascimento até os 28 dias de

vida.

J& na antiguidade havia uma preocupacdo de reconhecer as patologias pediatricas
e seus possiveis tratamentos, como foi descrito no papiro médico egipcio de Ebers do
século XVI A.C.. Este é o texto mais antigo conhecido relativo a medicina infantil,
revelando a prética do aleitamento artificial do recém-nascido (RN) nesta civilizacdo. Na
india sdo os escritos bramanes datados de 500 anos A.C., que apresentam a primeira
indicacdo histérica do exame médico perinatal e que assinalam a importancia da higiene
infantil. No "Corpus Hippocraticum™ existem descri¢cdes sobre malformacdes e luxacbes
congénitas. No século 11, Sorano de Efeso escreveu um livro de Ginecologia que incluia
alguns capitulos sobre o aleitamento, a higiene da crianga, no¢des de natureza ortopédica e
algumas doengas frequentes. Assim também, na medicina Hebraica consta o registro de
algumas patologias neonatais (como: anemia, pletora, atrésia anal), e a primeira descri¢cao

histérica da hemofilia apresentada nas situaces de contraindicacio a circuncisio. 2

Na ldade Média, Rhazés e Avicena® contribuiram de forma importante com os
primeiros tratados de patologias infantis. No fim deste periodo e no inicio da ldade
Moderna, houve uma forte representacdo do recém-nascido e da crian¢a na arte, denotando

um papel mais importante na sociedade. *

No inicio da Idade Moderna surgiram a impressao de varios tratados de doencas
infantis, dentre os mais importantes foram “Libellus de Egritudinibus Infantium” de Paulus
Bagellardus em 1472, “De Custodienda Puerorum Sanitate ante partum in partu et ac post
partum” de Giacomo Tronconi em 1593 e “De Morbis Puerorum Tractatus” do autor
Hieronymus Mescurialis em 1583. O primeiro tratado publicado referente a medicina
infantil em lingua inglesa foi em 1545 “The Boke of Children”. Este periodo da historia,
principalmente o século XVII, caracterizou-se por estudar a fisiologia, a histologia, a

embriologia e também por descrever as patologias como a difteria, escarlatina, rubéola,

20



variola e a varicela. No mesmo periodo introduziu-se o forceps obstétrico pela familia
Chamberlen. Ao longo destes séculos a assisténcia ao recém-nascido era da competéncia,
na maioria das vezes, da pessoa que assistia ao parto; o que ndo implicava que fosse o

médico, podendo ser a parteira.

O inicio da ldade Contemporanea € marcado pela publicacdo de duas obras que
antecedem a pediatria moderna, uma de autoria de Nils Rosen VVon Rosenstein em 1764, e
outra de Michaél Underwood em 1784. Estes tratados revelam alguns cuidados da
alimentacdo, da higiene e de algumas doencas de recém-nascidos. Charles Michael Billard
em 1818, do “Hospice des Enfans Truvés” publicou o primeiro texto clinico de patologias
de recém-nascido “Traité des Maladies des Enfants Nouveau-Nés et a la Mamelle”, sendo
considerado um dos pioneiros da medicina neonatal. James Blundell em 1834
recomendava a insuflacdo pulmonar através da aplicacdo de um cateter endotraqueal de
prata. Schultze, Dew e Silvester publicaram obras sobre a ressuscitacdo do recém-nascido
grave, como em 1858 “A new method of resuscitating still-born children, and of restoring
person apparently drowned or dead” e em 1893 “Establishing a new method of artificial

respiration in asphyxia neonatorum”.

Depois da segunda metade do século XIX surgiram varias publicacGes, como de
Gerhardt médico alem&o que publica um volumoso tratado de Pediatria com a colaboracdo
de outros eminentes pediatras alemaes. O nome de Ritter von Reuss esta relacionado com a
Clinica Pediatrica de Praga e J. Bokai como “Hdspital Enfants Pauvres” de Budapeste.
Charles West foi considerado o maior especialista inglés do seu tempo com publicacdes de
vérias obras como “Lectures on the diseases of infancy and childhood” em 1854, “On
some disorders of the nervous system in childhood: being the Lumleian lectures delivered
at the Royal college of physicians of London” em 1871, “Lectures on the diseases of
infancy and childhood” em 1874 e outras diversas obras. Outros autores europeus também

contribuiram com o progresso da neonatologia e pediatria. 1 4®

Nos Estados Unidos, a pediatria sofreu a influéncia alema no fim do século XI1X e
francesa no comeco do século seguinte, nomes como os de J. L. Smith, que foi professor
no “Bellevue Hospital Medical College”, € A. Jacob, que foi titular da primeira disciplina
de Pediatria no “New York Medical College”, fundador da seccéo pediatrica da Associagdo
Médica Americana, da Associacdo de Medicina da Nova lorque e primeiro presidente da
Sociedade Americana de Pediatria, ambos deram uma valiosa contribuicdo para o

progresso da pediatria americana. *
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Em 1878 o professor obstetra Stéphanie Etienne Tarnier idealizou a primeira
incubadora, instalada na ‘“Maternité de Port Royal” de Paris fazendo diminuir a taxa de
mortalidade infantil de 66% para 38% das criangas que nasceram com peso inferior de
2000g nesta maternidade. Ele também publicou artigos sobre aleitamento materno e
nutricdo do prematuro usando sonda nasal e oral. O obstetra francés Pierre Budin
(discipulo de Tarnier) é considerado o pai da Neonatologia moderna, termo que viria a ser
introduzido na nomenclatura medica somente em 1963 por Alexander Schaffer. Budin, em
1892, escreveu o primeiro livro referente a parto prematuro, alimentacdo do prematuro,
cuidados com higiene, manutencdo da temperatura, uso de incubadora e outros assuntos
relacionados ao manuseio do RN prematuro. Em 1888, o médico alemdo Karl Siegmund
Creédé introduziu na pratica clinica, o nitrato de prata a 2% na prevenc¢do da conjuntivite

neonatal. -2 7-13

Por volta de 1910, os médicos Hoerder, Engelmann e August Ritter Von Reuss
descrevem em momentos diferentes artigos sobre ventilacdo pulmonar. Em 1912, o médico
francés, Victor Henri Hutinel fundadou a Associagdo Internacional de Pediatria. O médico
Martin Coney (aluno de Budin) propagou na Europa os conhecimentos no atendimento dos
prematuros e 0 uso da incubadora de Tarnier modificada por Budin, fazendo exposicao
publica dos recém-nascidos prematuros, sendo o criador da primeira unidade de cuidados
intensivos de recém-nascidos. Apds uma exibicdo em Chicago organizada por Coney,
apresentando RN prematuros em incubadora, o pediatra Julius Hess criou um centro para
assisténcia dos recém-nascidos prematuros naquela cidade em 1922 no “Sarah Morris
Premature Center” do “Michael Reese Hospital” de Chicago, além de publicar um
compéndio intitulado “Doencas de criangas prematuras e congénitas”. Ele também
implantou a disciplina de neonatologia, criou o “Box de Oxigénio Hess” (seria uma espécie
de incubadora com oxigénio) utilizado para o tratamento de distlrbios respiratérios e

projetou uma incubadora de transporte. 1% 1215

A partir da Il Guerra Mundial é que os pediatras se dedicaram ao estudo da
prematuridade com a colaboracdo de patologistas tendo sido identificada a doenca da
membrana hialina, em 1949, reconhecida por Miller como situagéo clinica pds-natal. Em
1957, Richard Pattle e John Clemente’s descobriram as propriedades da parede interna do
alvéolo. Em 1959, Mary Ellen Avery’s e Jere Mead's descreveram a imaturidade funcional
pulmonar devida a deficiéncia na sintese do surfactante pulmonar. Ainda em 1957, na
cidade do Cabo (Africa do Sul), o pediatra Patrick Smythi e o anestesiologista Arthur Bull,
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trataram recém-nascidos com tétano neonatal e ventilaram mecanicamente dez pacientes

por dez dias utilizando traqueostomia e bloqueio neuromuscular, 111131617

Na década de 1950 e 1960 ocorreu a publicacdo da obra “Diseases of the
Newborn” de Schaffer. Verificou-se, ainda, a proliferacdo dos bancos de leite materno, a
introducdo da fototerapia para o tratamento da hiperbilirrubinémia por Cremer, o método
de avaliacdo do estado do recém-nascido ao 1.° ao 5.° minuto de nascimento por Virginia
Apagar, a cateterizagdo da veia umbilical para a exsanguineo transfusdo na Eritroblastose
fetal por Diamond e col., a descricdo histologica da leucomalacia periventricular por

Banker e Larroche e a taquipneia transitdria do recém-nascido por Avery e colab. 1% 3

Na década de 1970, observou-se o0 aparecimento das primeiras unidades de terapia
intensivas neonatais (UTIN) no mundo. George A. Gregory, em 1971, apresentou um
modo inovador, para a época, de ventilagdo mecanica, que foi a introducdo da pressao

positiva continua nas vias aéreas (CPAP). 118

Na década de 1980, surgiu a oxigenacdo extracorporea por membrana (ECMO)
nas situagdes de faléncia pulmonar total reversivel e na hipertensdo pulmonar persistente
do recém-nascido, pratica que decresce na década seguinte gracas ao uso de 6xido nitrico e
estratégias de ventilagcdo mecanica mais eficiente. Neste periodo, descobre-se a aplicacédo
da crioterapia no tratamento da retinopatia da prematuridade. Em periodos distintos, os
professores Bowlby, Klaus e Brazelton reforcam o vinculo do apego entre os pais e 0
recém-nascido minimizando os traumas psiquicos. Em 1980, com a pesquisa do surfactante
artificial e a publicagdo do artigo “Artificial surfactant therapy in hyaline-membrane
disease” por Fujiwaral®, houve mudanca na evolucdo e progndstico da Doenca de
Membrana Hialina, tornando-se o surfactante um marco importante para a neonatologia. O
uso de glicocorticoide ante natal para mées que estavam em trabalho de parto prematuro
foi descrito por G.C. Liggins em 1969 (trabalho publicado em pesquisa com ovelhas) e em
1972 (trabalho publicado com tratamento de gestantes que entraram em trabalho de parto

prematuro). 1-10:11,19-26

A partir da década de 1990 até os dias atuais, a neonatologia viu-se beneficiada
pelo avango tecnoldgico, cientifico e intervencionista. Tecnologias como: Ultrassonografia
com Doppler, tomografia computadorizada por PET-SCAN, ressonancia magnética,
equipamento de monitorizacédo e ventilagcdo mecanica, tornaram-se importantes métodos no

manejo dos recém-nascidos doentes. Também, o conhecimento de técnicas de estimulacdo
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neurossensorial e novas terapias medicamentosas tém contribuido para o aprimoramento da

assisténcia ao recém-nascido doente nas UTINSs nas Gltimas épocas. 1+ 11+ 13.27

2.2. HISTORIA DA NEONATOLOGIA NO BRASIL

No Brasil, os primeiros bercarios surgiram em 1945 e com o transcorrer do tempo
se diferenciaram em bercério tradicional e bercario de alto risco, onde eram internados 0s
RN prematuros e RN doentes. A partir da década de 1980, os bercérios de alto risco
transformaram-se em unidades de internacdo neonatal e unidades de terapia intensiva
neonatal (UTIN). 228

As unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIP) surgiram antes das UTIN. Foi
no inicio da década de 1970 que surgiram as UTIs pediatricas no Brasil; em 1971 no
Hospital dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro (primeira UTIP do Brasil) e, apds, em
1974, a UTIP do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo. *°

Em 1978, surgiram as primeiras unidades de internagdo neonatal com cuidados
intensivos no Rio Grande do Sul, sendo também as primeiras do Brasil. A partir deste
momento, oficializava-se a luta para reducdo da mortalidade neonatal e, por consequéncia,
infantil. Em janeiro daquele ano, inaugurou-se a UTIN do Hospital Materno Infantil
Presidente Vargas, em fevereiro, a do Hospital Universitario da Pontificia Universidade
Catdlica, ambos na cidade de Porto Alegre (RS) e, em 1980, foi implantada a UTIN do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Em 1987, na cidade de Florianopolis (SC), o
Hospital Infantil Joana de Gusm&o inaugurou a sua UTIN. 3133

No ano de 1988, na cidade de Pelotas (RS), no Hospital Escola da Universidade
Federal de Pelotas, surgiu a UTIP mista (pediatrica e neonatal) e, logo a seguir, em 1990,
inauguraram-se as UTIP (também mista) do Hospital Universitario Sdo Francisco de Paula
da Universidade Catdlica de Pelotas e do Hospital Sociedade Portuguesa de Beneficéncia

de Pelotas, sendo que esta Gltima encerrou suas atividades em maio de 2003.
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2.3. DISTRIBUICAO DOS LEITOS DE UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA
NEONATAL NO BRASIL

Em consulta, no més outubro de 2012, a base de dados DATASUS — Secretaria de
Atencdo a Saude — Cadastro Nacional de Estabelecimento de Saude (CNES) foram
encontradas as seguintes informacdes em relagdo a leitos de UTIN, seja tipo I, 1l ou IlI,
classificagdo conforme Nota Informativa 2010 sobre credenciamento de Leitos de UTI
publicada, em 14 de setembro de 2010:

o No Brasil estdo disponiveis 8005 leitos de UTIN, sendo que
credenciados ao SUS sdo 4055 leitos de UTIN e ndo credenciados ao SUS sdo 3950
leitos de UTIN.

o No Rio Grande do Sul h4 507 leitos de UTIN, sendo do SUS 380
leitos de UTIN e ndo SUS 127 leitos de UTIN.

o Em Pelotas (RS) existem 12 leitos de UTIN, todos credenciados pelo
Sistema Unico de Salde (SUS). E, ainda, esta cidade conta com 10 leitos de
unidade de cuidados intermediario neonatal convencional e dois leitos de cuidados
intermediarios neonatal canguru. 3+ %

Vaérios autores afirmam em relacdo a distribuicdo e ao acesso aos leitos em UTIN
disponiveis, que ndo existe equidade na distribuicdo de leitos no setor publico e nem no
setor privado, assim como, também ndo existe nas regides metropolitana e no interior. A
necessidade de leitos neonatais varia entre os diferentes paises e regides em razdo dos
numeros de nascidos vivos, do percentual de RN admitidos em UTIN e da média de
permanéncia dos pacientes na unidade. E, ainda, as ocorréncias de nascimentos
prematuros, de RN de baixo peso e de gestacdo de alto risco podem resultar no aumento da

necessidade de maior nimero de leitos em UTIN. 303643

2.4. DESENVOLVIMENTO PULMONAR E FISIOPATOLOGIA DAS VIAS
RESPIRATORIAS

O desenvolvimento pulmonar de um recém-nascido de 40 semanas de vida pode
ser dividido por cinco fases: embrionéria, pseudoglandular, canalicular, sacular e alveolar.
Por volta das 20 semanas de vida as vias aéreas estdo quase completas, podendo ser

identificadas células epiteliais pneumatdcitos tipo | e células mais especializadas, que sdo
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0s pneumataocitos tipo 1, responsaveis pela sintese de surfactante. O periodo de viabilidade
para 0 nascimento de prematuros é considerado geralmente apds as 23 semanas de vida,
porque neste estagio o desenvolvimento do pulméo esta na transicdo da fase canalicular
para sacular. A maturidade pulmonar depende da presenca de surfactante, que é uma
substancia tensa ativa sintetizada pelos pneumataocitos tipo Il que evita o colapso alveolar
no final da expiracdo. Estas células estdo presentes desde 20 a 24 semanas de gestacgéo,
sendo que a partir das 24 semanas pode ser detectado o dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC),
um dos principais elementos do surfactante. As primeiras estruturas alveolares aparecem
depois de 30 a 32 semanas de gestacdo. O surfactante pode ser sintetizado e reciclado
efetivamente ao redor de 34 a 35 semanas de gestacdo. A partir das 36 a 37 semanas de
gestacdo os alvéolos estdo mais desenvolvidos, chegando com 40 semanas a 50 milhdes de
unidades alveolares. Aos trés anos de idade completam os estagios de desenvolvimento e
maturacao pulmonar aumentado os numeros de alvéolos a 300 milhdes. Apos os 8 a 9 anos
de idade o crescimento e desenvolvimento das unidades alveolares expandem-se de forma
mais lenta até a vida adulta, quando podem chegar aproximadamente ao nimero de 600
milhdes de alvéolos. 4 O desenvolvimento dos vasos sanguineos pulmonares estio
intimamente ligados a fase alveolar, sendo que existem dois mecanismos de crescimento
capilar: a vasculogénese, processo que envolve a formacdo de novos vasos sanguineos a
partir de células progenitoras mesenquimais; e a angiogénese, processo fisiolégico que
envolve o crescimento de novos vasos sanguineos a partir de vasos pré-existentes através
de células endoteliais. Durante as fases embrionaria e pseudoglandular, ocorre o
crescimento da vasculogénese. Na 172 semana de gestacdo inicia a fase canicular e novos
vasos sanguineos comecam a formar-se através da angiogénese. A maturacdo do sistema

vascular ocorre entre 202 e a 322 semana de gestacdo, estando completa no final de periodo.
44-46

O curso normal da formacgdo pulmonar pré e pds-natal depende de uma complexa
rede de fatores que regulam o desenvolvimento vascular e a diferenciacdo das vias aéreas.
No periodo neonatal, o desenvolvimento pulmonar normal pode ser alterado a qualquer
momento levando a um quadro clinico de doenca pulmonar crbnica neonatal. A
prematuridade é a causa prevista mais importante na fisiopatologia da doenca pulmonar
cronica neonatal, e esta doenca € inversamente proporcional a idade gestacional de
nascimento, mas ha outros fatores que podem contribuir para o desenvolvimento desta

patologia. O uso de oxigénio por métodos ndo invasivos ou através de suporte ventilatorio
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pode levar a toxicidade do oxigénio. O tipo de suporte ventilatério e seu modo de
administracdo podem levar a complicacbes como o barotrauma (lesdo causada pela
hiperdistensdo alveolar durante a ventilacdo mecanica), o atelectrauma (lesd&o pulmonar
provocada pelos ciclos repetidos de colapso e reexpanséo alveolar) ou o volutrauma (lesdo
causada pela hiperdistensdo das estruturas pulmonares consequente ao uso de alto volume
corrente (VC) durante a ventilagdo mecanica). Em consequéncia do quadro de infeccdo
nasoconial, corioamnionite, altas taxas de oxigénio e da ventilagdo mecénica com presséo
positiva ocorre a liberacdo de substancias inflamatorias enddgenas, causando leséo tecidual
local e a distancia, e com isto leva a alterac6es no desenvolvimento pulmonar e vascular. O
inicio tardio da nutricdo enteral pode produzir stress oxidativo levando a alteragdes no
desenvolvimento pulmonar e na produgdo do surfactante. Outras alteracbes como
persisténcia do canal arterial e edema pulmonar podem levar a injuria pulmonar. As
doencas congénitas como hérnia diafragmatica, sequestro pulmonar, cisto adenomatoide
congénito, cisto broncogénico congénito e outras malformacdes também podem levar a

alteragdo do desenvolvimento normal pulmonar. 44 46-54
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2.5. PATOLOGIAS QUE REQUEREM USO DE SUPORTE VENTILATORIO AO

NASCIMENTO

As patologias que podem necessitar de suporte ventilatério ao nascimento (SVN) podem
ser divididas em trés situacdes clinicas. A primeira a ser descrita é a diminuicdo da
complacéncia pulmonar que acontece, por exemplo, na sindrome do desconforto
respiratério (SDR) ou doenca de membrana hialina (DMH), na pneumonia, na atelectasia,
na hipoplasia pulmonar, na sindrome de escape de ar (pneumotdrax e outros), no edema
alveolar e na hemorragia alveolar. A segunda causa descrita é quando estd aumentada a
resisténcia das vias aéreas, por exemplo, na sindrome de aspiracdo de mec6nio (SAM), na
sindrome do pulmdo Umido ou taquipneia transitéria do recém-nascido (TTRN), na
displasia broncopulmonar (DBP), na sindrome de hipertensdo pulmonar persistente, no
acumulo de secrecdo em vias aéreas e edema intersticial. A terceira situacdo clinica de
causa de suporte ventilatorio ao nascer € a alteragdo no controle da respiragdo, seja em
nivel de musculatura respiratoria ou de sistema nervoso central, por exemplo, a apneia da
prematuridade, encefalopatia hipdxico-isquémico, drogas depressoras do sistema nervoso

central, malformagdes neuroldgicas e outras. °* 51 5°



2.6. MODALIDADES DE SUPORTE VENTILATORIO

A necessidade de suplementacdo de oxigénio (O2) tem como objetivo a corre¢do
da hipoxemia de forma continua e segura, através de monitoramento da concentracdo de
02 ofertada, dos niveis da saturagdo de O2 por meio do oximetro de pulso e dos gases

sanguineos arteriais.

Para a escolha da melhor via de administracdo do oxigénio ao RN, devem-se
considerar as alteracOes fisiopatoldgicas que resultaram na hipoxemia, a gravidade da
doenca, a eficacia do método, a tolerancia pelo paciente, a efetividade da respiracdo, a
estabilidade clinica do RN, a presenca de hipercapnia (CO2 elevado) e das tecnologias

disponiveis.

Existem diferentes métodos, invasivos e ndo invasivos, de ofertar oxigénio a um
recém-nascido doente. Entre os métodos invasivos, encontram-se a via endotraqueal,
atraves da ventilacdo mecanica e a via nasal, por prongas nasais acopladas a pressdo
positiva continua nas vias aéreas (CPAP nasal). E as formas ndo invasivas de ofertar O2 a
um RN doente estdo disponiveis através do tubo de O2 colocado préximo as narinas, da
incubadora, da campanula, da méascara nasal, do cateter nasal e do cateter na nasofaringe.

O suporte ventilatorio compreende dois métodos diferentes, a ventilagdo mecanica
por meio de tubo endotraqueal e o CPAP nasal através de prongas nasais. A via
endotraqueal é utilizada quando o RN apresenta indicacdo de intubagdo traqueal ou de
ventilacdo mecénica, como uso de surfactante, insuficiéncia respiratéria grave, apneia
refrataria e instabilidade clinica e / ou hemodinamica e no pds-operatorio. O CPAP nasal
tem sido indicado de forma profilatica ou precoce, principalmente em prematuros de muito
e extremo baixo peso. Também, o CPAP ¢é recomendado na SDR para evitar ou reduzir a
necessidade de ventilagdo mecénica, bem como no seu desmame pds extubagdo, na apneia

da prematuridade refretaria a xantinas e ap6s a administraco de surfactante precoce.% 5658
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2.7. FREQUENCIA E IMPORTANCIA DA MORBIDADE RESPIRATORIA NAS
CRIANCAS NO MUNDO E NO BRASIL

A morbidade respiratoria, asma e pneumonia, sdo frequentes entre as criangas. A
asma é a doenca crénica de maior prevaléncia entre as criangas, configurando um sério
problema de salde publica. No Brasil, de acordo com o estudo ISAAC, a prevaléncia de asma
é de 7,3% para 0s meninos e 4,9% para as meninas, aos 6 — 7 anos de idade. Na cidade de
Pelotas (RS), dados provenientes da Coorte de Nascimentos de 1993, que incluiu 494
criancas, observou prevaléncia de asma (diagndstico de asma pelo médico desde o
nascimento) de 31,0% aos seis anos de idade. > Alguns estudos identificaram que a asma e a
pneumonia estdo associadas ao uso de suporte ventilatorio no periodo neonatal Os fatores de

risco para esta doenca incluem aqueles relacionados a gestacio e ao periodo pds-natal. >

Outra doenga que atinge a populacdo infantil € a pneumonia, sendo resposanvel por
18% de todas as mortes de criangcas menores de cinco anos no mundo todo. Conforme com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), mais de 99% dos dbitos provocados pela pneumonia
sdo registrados em paises em desenvolvimento, devido ao dificil acesso ao sistema de saude
publica. Segundo a OMS, a pneumonia ¢ um dos problemas mais factiveis de solugdo na
saude publica mundial. Ainda assim, uma crian¢a morre por infeccdo pulmonar a cada 20
segundos. ' Pneumonia é uma doenca infecciosa com diversos fatores causais, entre eles
além do estado nutricional, condi¢gdes socioecondmicas, caracteristicas demogréaficas (sexo,

idade) e, ainda, podemos incluir os fatores gestacionais e pds o nascimento. 62 63

2.8. ALGUNS DADOS DE MORTALIDADE E SOBREVIDA NO PERIODO
NEONATAL

A populacdo que interna na UTI Neonatal é composta de RN doentes prematuros e a
termo. O Departamento Cientifico de Neonatologia da Sociedade Brasileira de Pediatria
estima em base de dados estatisticos que a cada 78 em 1.000 nascidos vivos vao necessitar de

UTI neonatal. 2

A Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, no relatério anual de 2011, em estudo de
1.342 RN, mostrou que a sobrevida dos RN tem relacdo proporcional com o peso de

nascimento (quanto menor for o0 peso, menor é a sobrevida) e quando comparado a sobrevida
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com a idade gestacional, também a relacéo é proporcional (quanto menor a idade gestacional,

menor € a sobrevida). (Tabelas 1 e 2 ).

Tabela 1 — Sobrevida na internacdo do periodo neonatal por faixa de peso ao nascimento, Rede

Brasileira de Pesquisas Neonatais, 2011 (n=1342)*

Peso Média
%
400 — 499 17,6
500 — 749 26,1
750 — 999 69,2
1000 — 1249 86,7
1250 — 1499 93,4
TOTAL 745

*Excluidos os RN com diagndstico de malformacao congénita e os ébitos na sala de parto

Tabela 2 — Sobrevida na internagdo do periodo neonatal por Idade Gestacional ao nascimento,

Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, 2011 (n=1342)*

Idade gestacional (semanas) Média
%

<24 8,7

24 até 27 21,5
27 até 29 67,6
29 até 32 85,2
32 até 34 90,1
34 até 37 94,4
37 até 42 100

Total 74,5

*Excluidos os RN com diagnostico de malformacédo congénita e os 6bitos na sala de parto
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Nos EUA, em 2004, os nascimentos abaixo de 28 semanas corresponderam a 0,8% de
todos os nascidos vivos. No Brasil, no ano de 2004, houve 3.026.548 nascimentos, sendo que
34.012 (1,1%) com peso < 1.500 gramas. Estudo realizado pela Rede Brasileira de Pesquisas
Neonatais e publicado por Almeida e colaboradores em 2008 mostrou que no periodo entre
junho de 2004 e maio de 2005, os RN > 1.500 gramas tiveram ventilacdo assistida em 88%
nas primeiras 72 horas e 16% de todos os RN > 1.500 gramas faleceram antes de 168 horas de
vida®. Pesquisa feita por Andréa L Barbosa e colaboradores no ano de 2004, em uma UT]
neonatal de Fortaleza, constatou que a populacdo que mais utilizou a ventilacdo mecénica foi

os RN > 1.500 gramas (59,3%) e menores de 31 semanas de idade gestacional (40,5%). °°

A Rede Gaucha de Neonatologia (RGN) dispde seus dados de 2008/2009 através de
seu site. Nasceram neste periodo 3.680 RN com peso entre 500 e 1.500 gramas no estado do
Rio Grande do Sul, sendo acompanhados pela RGN 2.340 RN (63,6%) com peso entre 500 e
1.500 gramas (Tabela 3). Na cidade de Pelotas as duas instituicdes (Hospital da Universidade
Federal de Pelotas e Hospital da Universidade Cat6lica de Pelotas) atenderam, no periodo
2008/2009, 165 RN com peso entre 500 e 1.500 gramas (7%) *.

Tabela 3 - Sobrevida dos Recém-Nascidos na internacéo do periodo neonatal por faixa de peso de
nascimento Rede Galcha De Neonatologia, 2008/2009 (n=2.280)*

PESO
Em Gramas 500 — 749 | 750 -999 | 1.000 — 1.249 | 1.250 — 1.500 | TODOS

SOBREVIDAdosRN | g0, 57% 80% 89% 71%

*Excluidos 60 pacientes (55 transferidos para outras instituicdes, 5 sem dados sobre desfecho)

De acordo com os dados da DATASUS no ano de 2004 ocorreram no estado do Rio
Grande do Sul 153.015 nascimentos, sendo que na cidade de Pelotas foram 4.518 nascimentos
(Tabelas 4 e 5). A mortalidade para menor de um ano, em 2004, no estado do Rio Grande do
Sul foi de 2.320 obitos e na cidade de Pelotas foi de 81 obitos 2.
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Tabela 4 - Nascidos Vivos em 2004 para Rio Grande do Sul (RGS) e Pelotas conforme idade
gestacional em semanas (DATASUS)

IDADE GESTACIONAL EM SEMANAS

22-27  28-31  32-36 37-41 >42

PO 628 1309 10846  138.502 1.380
Pelotas

N 4.518 ** 32 54 373 3.995 60

*62 RN com IG < de 22 semanas e 198 com IG ignorada; **4 RN com IG ignorada.

Tabela 5 - Nascidos Vivos em 2004 para Rio Grande do Sul (RGS) e Pelotas conforme Peso
ao Nascer, (DATASUS)

PESO AO NASCER EM GRAMAS

500-  1.000— 1500 2500
<500 999 1.499 2.499 3.999 >4.000
RGS
N Loa e 63 714 1.257 12143 131.097 7.589
Pelotas
N 4.518 6 28 40 388 3.842 214

*152 RN com peso ao nascer Ignorado.

L (http://www.sprs.com.br/rgnnovo/home/index.php)

2 (http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=02)



http://www.sprs.com.br/rgnnovo/home/index.php
http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=02
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. CONSEQUENCIAS A CURTO, MEDIO E LONGO PRAZO DOS
PACIENTES QUE USARAM SUPORTE VENTILATORIO AO NASCER
SEGUNDO UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA

Foi realizada uma busca de artigos cientificos nos bancos de dados bibliograficos
Pubmed, Biblioteca Virtual de Sadde (BVS) e Lilacs. Utilizou-se a opcdo de "ver artigos
relacionados” no Pubmed e revisdo das referéncias disponiveis nos artigos elegiveis. Como
recurso adicional foi realizado a busca no Google Academic para localizar outras publicagdes
(teses e dissertacdes) sobre o tema de pesquisa. Realizou-se uma pesquisa complementar no
site do Ministério da Saude do Brasil, Rede Brasileira de Historia e Patrimonio Cultural da

Saude com a palavra chave “uti neonatal”™’.

A estratégia de busca para identificacdo de estudos sobre o tema desta pesquisa
incluiu a utilizagdo do "Medical Subject Heading" (MeSH) e dos "Descritores em Ciéncias da
Saude" (DeCS) (Quadro 1). Foram considerados elegiveis os estudos que avaliaram o0 uso de
suporte ventilatorio ao nascer com doencas e/ou sintomas respiratérios na vida futura, bem

como artigos de revisdo sobre o tema em estudo.

Foram lidos todos os resumos dos artigos localizados e aqueles relacionados com

este tema de pesquisa foram lidos na integra.

1 (http://www.redebrahpcs.saude.qgov.br/metaiah/search.php)



http://www.redebrahpcs.saude.gov.br/metaiah/search.php

Quadro 1 - Estratégias de busca bibliografica
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Base de busca

Descritor

Referéncias

localizadas
LILACS respiracéo artificial & recém-nascido & 919
neonato
LILACS unidade de terapia intensiva neonatal & 63
brasil
LILIACS unidade de terapia |nter13|vg neonatal & 9
brasil & tendéncias
BVS/BIREME/OPAS/OMS respiracéo artificial & recém-nascido & 23
neonato
BVS/BIREME/OPAS/OMS unidade de teraplgr;r;tﬁnswa neonatal & 3
BVS/BIREME/OPAS/OMS terapia intensiva rleor_latal & brasil & 1
tendéncias
respiration, artificial birth & associations
PUBMED with respiratory diseases e filtro para 0s 19
altimos cinco anos e em humanos
respiration, artificial birth & associations
PUBMED with respiratory diseases e filtro para 77
humanos
PUBMED resplrgtl_on, artl_f|C|aI birth com filtro para os 473
ultimos cinco anos e em humanos
respiration, artificial birth com filtro ativado
PUBMED para humanos, metanalise, revisao 219
sistematica e revisao
long term sequelae of bronchopulmonary
PUBMED dysplasia e filtro ativado para humanos, 4
metanalise, revisao sistematica e revisao
respiration, artificial birth & injury e filtro
PUBMED para humanos, metanalise, revisao 49
sistematica e revisao
mechanical ventilation neonate &
PUBMED associations with respiratory diseases e filtro 178

ativado para humanos

Os estudos publicados relataram que o suporte ventilatorio nos RN podem

ocasionar problemas respiratérios mais tardiamente na vida, como por exemplo, asma e




pneumonia %% 8, A prematuridade em si tem uma influéncia muito importante sobre o
progndstico da doenca respiratoria, quanto mais prematuro, maior serd o grau da lesdo no
pulmao, levando a sintomas respiratorios na vida futura ®’. Os recém-nascidos pré-termos
ou de baixo peso ao nascer que necessitam de oxigénio de modo invasivo ou néo,
apresentam um maior risco de ter sintomas respiratorios apés o periodo neonatal ',
Além do uso de oxigénio no periodo neonatal, existem outros fatores relacionados a
gestacdo como a ocorréncia de corioamnionite e o uso de glicocorticoides. No periodo apds
0 nascimento, o uso de surfactante, exposi¢do ao fumo, além do modo e tempo de uso de
oxigénio, sdo fatores que influenciam no aparecimento de problemas respiratorios em

momento posterior, ao longo da infancia e na vida adulta.

Estes estudos apresentados sdo muito heterogéneos e, para facilitar a
compreensdo, estdo colocados em forma de resumo no quadro 5 da sessdo de anexo 4, na

pagina 54.

3.2. CONSEQUENCIAS EM CURTO PRAZO

No ano de 2011, Dr. Matthew Laughon e colaboradores nos Estados Unidos da
América publicou um estudo de coorte prospectivo que incluiu 1.204 recém-nascidos que
nasceram entre 0s anos de 2002 a 2004, com idade gestacional de 23 a 27 semanas de
gestacdo, e que sobreviveram até pelo menos 36 semanas de idade gestacional corrigida. O
autor estudou a associagao entre a ventilagdo mecénica (VM) com diversas concentracfes
de oxigénio no periodo neonatal e sua associacdo com o aparecimento da displasia bronco
pulmonar (DBP) até 36 semanas de idade gestacional corrigida. Observou que as criancas
que usaram VM por um periodo maior de sete dias com Fi02 maiores de 25%
apresentaram quase trés vezes mais chance de desenvolver DBP (OR 2,7; 1C95% 1,5 —4,7)

de aqueles que ndo usaram VM. "

3.3. CONSEQUENCIAS A MEDIO E LONGO PRAZO

Em 1989, na Suécia, o Dr. B Andréasson e colaboradores, publicou um estudo de

coorte prospectiva com 40 recém-nascidos prematuros expostos a VM no periodo neonatal,
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sendo avaliados entre 8 — 10 anos de vida. A maior indicacdo de VM no periodo neonatal
foi para a Doenga de Membrana Hialina, que acometeu 62% dos pacientes. A partir de
raios-X (RX) de térax, foi observada a prevaléncia do diagnostico de DBP em 27% da
amostra estudada. Observou-se que a duracdo da VM entre 0s recém-nascidos prematuros
com DBP no periodo neonatal foi superior quando comparados aos RN prematuros que
ndo apresentaram DBP (mediana de 29 dias vs. 6 dias; p<0,001). Os RN que
desenvolveram DBP no periodo neonatal, apresentaram na idade entre 8 e 10 anos
alteracdo no RX de torax, com prevaléncia de hiperinflufacdo em 80% e prevaléncia de
fibrose em 50%, e os RN que usaram VM com mediana de 6 dias apresentararam
prevaléncia de hiperinflufacdo em 10% (p=0,002). A capacidade funcional residual estava
alterada nas criancas entre 8 a 10 anos quando tinham RX de térax anormais no periodo

neonatal quando comparadas aquelas com RX de térax normais (p = 0,04). "

No mesmo ano de 1989, o Dr. K N Chan e colaboradores publicaram dois artigos
de coorte retrospectiva, de uma amostra de recém-nascidos cujo peso ao nascer foi inferior
a 2.000 gramas, na cidade de Londres / UK. O periodo de nascimento era entre junho de
1979 a maio de 1980, e foram estudados aos sete anos de idade. O primeiro artigo foi
realizado com uma amostra de 121 recém-nascidos, estudando a associacdo entre o baixo
peso ao nascer e morbidade respiratdria aos sete anos de vida. Esses 121 recém-nascidos
de baixo peso ao nascer foram comparados com uma amostra aleat6ria de 100 criangas das
escolas locais da mesma idade, aos sete anos. Neste estudo, a ventilagdo mecanica foi
definida como a necessidade de uso por um periodo maior de trés horas, com duragédo
média de 311 horas. O autor observou que para aqueles RN de baixo peso, a ventilagcdo
mecanica ndo foi associada ao aumento dos sintomas respiratrios aos sete anos. 4. O
segundo artigo publicado pelo Dr. K N Chan, foi realizado com uma populacdo de 130 RN
de baixo peso ao nascer e que receberam tratamento em unidade de terapia intensiva no
periodo neonatal, comparando—os com um grupo de 120 criancas escolares saudaveis do
mesmo local, da mesma idade. O autor estudou a associacdo de RN de baixo peso ao
nascer que usaram oxigénio na forma suplementar ou de ventilagdo mecéanica com as
provas da funcdo pulmonar nestes dois grupos aos sete anos de idade. Observou que entre
aqueles RN de baixo peso ao nascer que receberam tratamento com oxigénio suplememtar

e/ou VM n&o houve associacdo com piora da fungdo pulmonar aos sete anos de idade.

Na Australia, no ano 2000, o Dr. J Delan e colaboradores, publicaram um estudo

de coorte prospectiva para avaliar os fatores perinatais (peso ao nascer, idade gestacional,
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doenca respiratoria neonatal e uso de oxigénio na forma suplementar ou de ventilacao
mecanica), e sua associa¢do com a fungdo pulmonar aos 11 anos em uma amostra de 102
recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP < 1.500 gramas) no Hospital Queen
Victoria em Adelaide, no periodo de janeiro del981 a dezembro de 1982. O autor
comparou a funcdo pulmonar destes recém-nascidos com 82 criangcas que nasceram com
peso > 2.000 gramas e da mesma idade. O grupo de RNMBP foi exposto ao oxigénio,
sendo avaliado e quantificado o total de dias, o valor maximo da FiO2 (fragdo inspirada de
oxigénio), o total de dias de CPAP nasal (pressdo positiva continua nasal), o total de dias
de ventilacdo mecanica (tempo mediano de 3,9 dias) e a PIP (pressdo inspiratoria positiva)
utilizada no periodo neonatal. No entanto, os autores ndo encontraram evidéncias de que a
ventilagdo mecénica € um importante preditor de uma reducdo dos indicadores

espirométricos (FEV1) aos 11 anos. '

No ano 2003, no Reino Unido, Dr. D Anand e colaboradores, publicaram um
estudo de coorte prospectivo, com amostra de 128 recém-nascidos de muito baixo peso
(RNMBP < 1.500 gramas), sendo que 83 RNMBPN usaram a ventilagdo mecénica no
periodo neonatal. O grupo de RNMBP foi comparado com um grupo de 128 criancas, da
mesma idade e sexo, que nasceram a termo. O autor estudou a associacdo entre RNMBP
com os resultados da funcao pulmonar e com os sintomas respiratérios na idade de 15 anos
destes dois grupos. Quando estudado os RNMBP que receberam ventilagdo mecanica,
constatou que ndo houve diferencas nos indices de funcdo pulmonar aos 15 anos de idade,

quando comparados aqueles que ndo receberam ventilagdo mecanica.

A Dr.2 Rosane R. de Mello e colaboradores publicaram no Brasil, no ano de 2004,
um estudo de coorte prospetiva com 97 recém-nascidos, com muito baixo peso (< 1.500
gramas) e idade gestacional < 34 semanas. Estas criancas nasceram entre janeiro de 1998 a
agosto de 2000, em um Hospital publico do Rio de Janeiro, e foram avaliados no periodo de
doze meses. Foram estudados os fatores perinatais destes RN (peso ao nascer, idade
gestacional, apgar, sexo, tempo de uso de oxigénio, tempo de ventilagdo mecénica — duragéo
do tempo da VM foi de média + DP 12 + 16 dias com mediana de trés dias - e tempo de
internacdo) e sua associagcdo com as morbidades respiratdrias na idade aos dozes meses de
idade gestacional corrigida. Foi considerada como morbidade respiratoria a presenca de pelo
menos uma intercorréncia respiratoria, isto é, crise de sibilancia de repeticdo com falta de ar
ou cansago, pneumonia ou hospitalizacdo. A autora observou que 45,4% da coorte usaram

ventilagdo mecénica no periodo neonatal. Os recém-nascidos que usaram VM apresentaram a
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incidéncia de 72,7% de morbidades respiratorias (pelo menos uma intercorréncia respiratoria)
no primeiro ano de vida em comparacdo a 37,7% dos RN n&o ventilados (p<0,001). Em
relacdo as intercorréncias respiratérias especificas, entre os RNMBP que usaram VM quando
comparados aqueles RNMBP néo ventilados, observaram maiores incidéncias para sindrome
obstrutiva de vias aéereas (38,6% vs. 18,8%; p=0,03), para a pneumonia (52,3% vs. 22,6%;
p<0,001) e para a hospitalizagdo (38,6% vs. 15%; p<0,001). ’®

Foi publicado no ano 2005, na Holanda, pela Dr. Elianne J L E Vrijlandt e
colaboradores, um estudo de coorte prospectiva com 690 recém-nascidos, que nasceram com
idade gestacional inferior a 32 semanas completas € / ou muito baixo peso (<1.500 gramas).
Nestas criancas que nasceram no ano de 1983 e foram expostas ao oxigénio suplementar ou
VM (duracéo de VM foi de tempo médio + DP 4,5 (0-55) + 8,9 dias), estudou-se a associagdo
dos sintomas respiratorios aos 19 anos de idade. A autora observou que 8,2% dos RN tiveram
DBP, sendo que 64,9% eram do sexo masculino. Em relacdo ao uso de ventilagdo mecénica
no periodo neonatal, a autora dividiu em trés grupos: uso de VM entre 1 e 7 dias, uso de VM
entre 8 e 28 dias, uso de VM mais de 28 dias, observando que entre aqueles que usaram VM
por um periodo maior de 28 dias, a presenca de sintomas de dispneia aos 19 anos de idade foi
cinco vezes maior daqueles RN que usaram VM < que 28 dias (OR= 5.2; 1C95% 1.2-23.3,
p<0,05) e os demais sintomas especificados como asma, sibilos e falta de ar ao esfor¢o néo

tiveram associacdo com a ventilagdo mecanica entre os grupos estudados.

No ano 2010, na Australia, a Dr.2 Sven M Schulzke e colaboradores publicaram um
estudo de coorte prospectiva de 58 recém-nascidos, sendo que 38 RN eram prematuros com
idade gestacional (IG) entre 23 a 32 semanas e 20 RN de idade gestacional entre 37 a 42
semanas, todos nascidos no King Edward Memorial Hospital em Perth, no periodo de abril de
2005 a setembro de 2006. Comparou estes recém-nascidos entre eles, o grupo de RN
prematuros (65,5%) com o grupo de RN a termo (34,5%). A autora estudou 0 uso de oxigénio
suplementar e/ou de suporte respiratorio no periodo neonatal (duracdo do tempo de uso de
suporte respiratorio teve como mediana 36 (3— 64) dias) e sua associacdo com a alteracdo da
funcdo pulmonar na idade gestacional corrigida para 15 a 18 meses. Observou que nos RN
prematuros que usaram suporte respiratorio (VM e CPAP), a capacidade residual funcional
pulmonar diminuiu em média de 1,5% (1C95% = 0,1%-2,9%, p = 0,034) para cada semana de
uso do suporte respiratorio. A autora conclui que quanto menor a idade gestacional e maior o
tempo de suporte ventilatorio, maior a alteracdo no volume pulmonar quando comparados ao

grupo de RN a termo. &
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Nos Estados Unidos da América o Dr. Timothy P. Stevens e colaboradores
publicaram, no ano de 2010, um estudo de coorte prospectivo de 75 RNMBP (< 1.500
gramas), sem displasia bronco pulmonar, sem doencas cardiacas congénitas ou outras
anomalias congénitas. As criancas nasceram entre janeiro de 2002 a maio de 2005, e foram
internadas na unidade de terapia intensiva neonatal em Rochester, NY. Foi estudada a
exposicdo ao oxigénio suplementar ou a ventilagdo mecénica no periodo neonatal entre 0s
RNMBP e sua associa¢cdo com 0s sintomas respiratorios no primeiro ano de vida (tosse,
chiado no peito ou problemas respiratorios). A maioria dos RNMBP (57%) utilizou a VM
durante um tempo médio de dois dias no periodo neonatal. Entre aqueles que usaram
ventilagdo mecénica no periodo neonatal, apresentaram maior prevaléncia de sintomas
respiratérios (58%) em comparacdo aos RNMBP que ndo usaram ventilagdo mecanica (42%).

No entanto, esta diferenca n&o foi estatisticamente significativa (p = 0.06). 8

Em 2012, no Reino Unido, a Dr.2 Sarah J Kotecha e colaboradores avaliaram em dois
tempos, uma amostra de 11.213 recém-nascidos pertencentes a uma coorte de nascimentos
prospectiva (ALSPAC). A autora estudou a associacdo entre a ventilacdo mecéanica no periodo
neonatal com os indices da funcdo pulmonar (espirometria) e sintomas respiratérios aos 8-9
anos e aos 14-17 anos. A duracdo da VM teve como média de tempo 245 (1 — 1416) horas
para 25 — 32 semanas, 77 (9 — 168) horas para 33 — 34 semanas, 15 (8 — 22) horas e 107 (1 -
576) para RN a termo. Os RN foram estudados de acordo com as seguintes categorias de
idade gestacional (IG): 25 a 32 semanas, 33 a 34 semanas e de 35 a 36 semanas. O estudo
mostrou que 76% dos recém-nascidos na IG de 25 a 32 semanas fizeram uso da ventilacdo
mecénica no periodo neonatal, 17% na idade gestacional de 33 a 34 semanas, 1% na idade
gestacional de 35 a 36 semanas e 0,2% no grupo de RN a termos. Os RN que foram
ventilados apresentaram nas idades de 8-9 anos e aos 14-17 anos, pior funcdo pulmonar

(VEF1 e FEF25 e 75) em comparacdo com aqueles RN que ndo haviam sido ventilados. &

A Dr.2 Anne Greenough, publicou no Reino Unido, no ano de 2008, um artigo de
revisdo bibliografica com 33 artigos selecionados que estudaram a exposicdo ao oxigénio
(qualquer modo) no periodo neonatal (0 — 28 dias de vida) nos recém-nascidos pré-termo e
sua associa¢do com displasia bronco pulmonar (DBP), uso de oxigénio em casa apés alta
hospitalar nos primeiros dois anos de vida, a necessidade de hospitalizagdo e a presenca de
sintomas respiratorios ao longo da vida. A DBP foi frequente nos recém-nascidos muito
prematuros, com uma incidéncia de 40% em recém-nascidos com idade gestacional de até 29

semanas e de 77% em RN com idade gestacional até 32 semanas e com peso <1.000 gramas.
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Nas criangas com DBP foi verificado que a hospitalizacdo nos dois primeiros anos de vida
ocorreu pelo menos uma vez em 73% dos casos, sendo a maioria das hospitalizagdes por
doencas respiratorias, entre elas, aquelas causadas pelo virus sincicial respiratorio. Alguns
estudos mostraram que entre os recém-nascidos prematuros que desenvolveram DBP grave no
periodo neonatal, a persisténcia de sintomas respiratorios na vida adulta foi de
aproximadamente 23%, sendo necessario uso de medicacdo em longo prazo. Estudos
apontaram que para aquelas criancas que tinham DBP na idade pré-escolar os sintomas
respiratorios eram comuns, como tosse (28%) e crise de sibilos, ambas com frequéncia

superior a uma vez por semana (7%). &

Em 1993, na Alemanha, a Dr.2 Erika Von Mutius e colaboradores publicaram um
estudo transversal que incluiu uma amostra de 5.030 alunos da quarta série com idades entre 9
a 11 anos, na cidade de Munique, durante o ano letivo de 1989 a 1990. Estavam contidas
nesta amostra 253 criancas que nasceram com idade gestacional < 37 semanas e com peso <
de 2.500 gramas. O estudo teve como exposicdo principal o uso de oxigénio por VM no
periodo neonatal (0 — 28 dias de vida) e estudou sua associagcdo com sintomas respiratorios e
possiveis sequelas pulmonares em longo prazo, avaliadas através dos indices da funcao
pulmonar na idade de 9 anos. A prevaléncia do uso de VM foi de 27,3%. Observou que 0s
recém-nascidos prematuros que necessitaram de VM apds o nascimento tinham trés vezes
mais chance de apresentar asma aos 9-11 anos em comparacdo aqueles recém-nascidos
prematuros ndo ventilados (OR=3,2; 1C95%=1,3-7,8; p=0,009). Os RN prematuros do sexo
feminino que receberam VM ao nascimento apresentaram maior chance de ter sibilos
recorrentes (OR=2,6; IC 95%=1,1-6,1, p<0,05), falta de ar recorrente (OR=3,4; 1C95%=1,4-
10,0; p<0,05) e diagndstico de asma (OR=3,3; 1C95%=1,0-10,2; p<0,05) aos 9-11 anos do
gue aquelas meninas que ndo receberam VM ao nascimento. A chance de ter diagnostico de
pneumonia no 1° ano de vida foi quase quatro vezes maior entre as meninas que receberam
VM ao nascimento quando comparadas aquelas que ndo receberam VM no periodo neonatal
(OR=3,6; IC 95% = 1,0-13,6, p<0,05). Nos meninos ndo foram encontradas estas

associacoes. %2

No ano de 2010, na Polénia, a Dr.2 Halina Konefal e colaboradores publicaram um
estudo prospectivo que incluiu 140 criangas, com idade entre 5 e 15 anos, sendo que 50 delas
usaram CPAP nasal (pressdo positiva continua nasal) no periodo neonatal para a sindrome do
desconforto respiratorio e 90 RN do grupo controle eram saudaveis. O estudo avaliou se 0 uso

de CPAP nasal no periodo neonatal teria impacto nos indices da funcdo pulmonar e no
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aparecimento de sintomas respiratorios na infancia e na adolescéncia. A duracdo do CPAP
nasal variou de 23 a 238 horas (média de 54 horas) e da fragdo inspirada de oxigénio foi de
0,40-0,89% (mediana de 0,53%). A autora observou que no grupo de RN que usaram CPAP
nasal, a incidéncia de laringite aguda foi de 36% entre 0s 0 e 2 anos e de 48% entre 0s 3 e 6
anos. Para a bronquite, a incidéncia nos RN que usaram CPAP nasal foi de 38%. Estas
frequéncias foram superiores entre os RN que utilizaram o CPAP nasal quando comparados
aqueles RN nascidos que ndo usaram CPAP (p<0,005). Para aqueles com idade entre 7 e 15
anos que utilizaram CPAP nasal ao nascimento, ndo foram observadas diferencas na
incidéncia de laringite, bronquite ou pneumonia quando comparados aqueles saudaveis. A
autora observou que durante os primeiros dois anos apds a alta da UTI neonatal, a chance de
desenvolver bronquite e pneumonia foi, aproximadamente, trés vezes maior (OR=2,9;
IC95%= 1,1-7,5; p<0,05 e OR=3,3; 1C95%= 1,1-9,9; p<0,05, para bronquite e pneumonia,

respectivamente) quando comparados com aqueles que ndo usaram CPAP nasal. %

4. MODELO TEORICO CONCEITUAL

Como se descreve na Figura 1, multiplas variaveis influenciam a associacdo entre
suporte ventilatorio ao nascimento e doencas respiratorias aos seis anos de vida. Alguns
determinantes das doencas respiratorias sdo distais como a posi¢do socioeconémica e 0s
fatores genéticos, outros sdo mais proximais como a morbidade ao nascimento e a

necessidade de uso de suporte ventilatério.

o Gerais: condicdo socioeconémica, genética (histdria familiar de asma),

caracterizacdo quanto ao sexo.

o Relacionados no periodo gestacional: fumo na gestacdo, o uso do
corticoide na prevencdo da doenca de membra hialina, ruptura das membranas
amnidtica levando a bolsa rota e consequentemente ao trabalho de parto prematuro,
além de estar associados a fatores de infecdo materna durante a gestacéo. Este ultimo
dado coletado, infecdo materna durante a gestacéo, foi relacionado especificamente a
infeccdo urinaria na gestacdo, por ser a infeccdo mais frequente durante o periodo

gestacional.
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o Caracteristica do parto: tipo de parto (normal, instrumental (férceps)
ou cesariana).

o Caracteristica do recém-nascido: peso de nascimento, idade
gestacional e condi¢des de nascimento (foi utilizado o boletim de Apgar para todas as
faixas de idade gestacional).

o Morbidade ao nascimento: doengas respiratérias, o uso de surfactante,
0 uso de oxigénio em qualquer modo (na forma suplementar, CPAP nasal ou
ventilagdo mecanica).

. Suporte ventilatério ao nascer: sendo um determinante proximal nos

problemas respiratorios na infancia.



Figura 1 - Modelo Conceitual de Analise
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5. JUSTIFICATIVA

Sabe-se que 0 uso de suporte ventilatério em recém-nascidos pode produzir lesdo das
estruturas alveolares e capilares do pulméo, e que essas lesdes podem produzir morbidade
respiratoria a longo prazo. O presente estudo se justifica dada a importancia das doencas
respiratdrias nas criancas e os poucos estudos que avaliaram o uso do suporte ventilatorio no
periodo neonatal e a ocorréncia de sintomas ou de doengas respiratérias a médio e longo
prazo, especialmente em paises de media e baixa renda. Dessa forma, considerando o impacto
das doencas respiratorias na infancia, a avaliacdo da associacdo entre suporte ventilatério ao
nascimento com doencas respiratdrias na infancia, podera fornecer evidéncias para minimizar

0 impacto que estas doencas causam na satde infantil.

6. OBJETIVOS

6.1. GERAIS

Estudar a associacdo entre suporte ventilatorio ao nascimento e doencas respiratorias
(asma e pneumonia) aos seis anos de idade nas criangas pertencentes a Coorte de Nascimentos
de 2004, Pelotas, Rio Grande do Sul.

6.2. ESPECIFICOS

- Avaliar a mortalidade no primeiro ano de vida de aquelas criangas que usaram

suporte ventilatério ao nascimento

- Avaliar a frequéncia de asma e pneumonia aos seis anos nos recém-nascidos que

usaram suporte ventilatorio ao nascimento

- Estimar a associacdo entre 0 uso de suporte ventilatério ao nascimento com o

aparecimento de doencas respiratorias (asma e pneumonia)
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7. HIPOTESES

- Os recém-nascidos com peso ao nascer menor de 1.500 gramas usaram 80% de
suporte ventilatorio ao nascimento, e a mortalidade esperada serd em torno de 40% de dbitos

no primeiro ano

- Os recém-nascidos que internaram na UTI Neonatal, 60% iram necessitar de suporte

ventilatorio. A mortalidade esperada serd em torno de 20% de 6bitos até a idade de seis anos

- Aguelas criancas que usaram suporte ventilatorio ao nascimento apresentardo

maiores frequéncias de doencas respiratorias aos seis anos

- Os recém-nascidos que usaram suporte ventilatério ao nascimento apresentardo um
aumento de 20% na frequéncia de doencas respiratorias aos seis anos quando comparados

com aqueles que nao usaram suporte ventilatorio
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8. METODOLOGIA

8.1 METODOLOGIA DA COORTE DE NASCIMENTOS DE PELOTAS DE 2004

Entre os dias 01 de janeiro e 31 de dezembro de 2004, nasceram 4.558 criancas
(incluindo obitos fetais) cujas maes residiam na cidade de Pelotas ou no bairro Jardim
América, pertencente ao municipio de Capdo do Ledo (RS). Foram entrevistadas 4.519 maes
neste periodo, contabilizando 0,9% de perdas nessa fase. Do total de mées que deram a luz a
recém-nascidos vivos (4.263), 32 recusaram-se a participar do estudo, ocasionando assim uma
taxa de recusas perinatais de 0,8%. Portanto, a populacdo final entrevistada em 2004 foi

composta por 4.231 criangas nascidas vivas em hospitais da cidade. &

Até o momento, a Coorte de Nascimentos de Pelotas (RS) de 2004 realizou cinco
acompanhamentos (aos 3, 12, 24, 48 meses e 6 anos) com todos os participantes, permitindo
assim, estudar possiveis alteracdes ocorridas nas caracteristicas socioecondmicas, nutricionais

e de saude dessas criangas ao longo dos anos.

No ultimo acompanhamento (6 anos), a logistica do trabalho de campo foi alterada
devido a possibilidade de realizacdo de exames diferenciados, sendo uma clinica
especialmente montada para atender as mées e criancas da Coorte de Nascimentos de 2004 de
Pelotas (RS).

Maiores informagBes sobre a logistica, instrumentos e treinamentos estdo
disponibilizadas online, no relatério do trabalho de campo do acompanhamento dos 6-7 anos

da Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2004 (www.epidemio-ufpel.org.br).



http://www.epidemio-ufpel.org.br/
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8.2. METODOLOGIA DO PROJETO

8.2.1. DELINEAMENTO

Estudo de coorte prospectiva.

8.2.2. POPULACAO EM ESTUDO

Serdo estudadas todas as criangas pertencentes a coorte de Nascimentos de Pelotas
(RS) de 2004 que foram acompanhadas aos 6 anos de idade (n=3721). Dentro da populacédo
de estudo, serdo estudados quatro tipos de criangas, aquelas que ndo hospitalizaram ao
nascimento, aquelas que hospitalizaram ao nascimento mas ndo precisaram de suporte
ventilatorio, aquelas criancas que hospitalizaram ao nascimento e precisaram de suporte
ventilatorio e aqueles recém-nascidos hospitalizados ao nascimento que foram a ébito no

primeiro ano de vida.

8.2.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidas aquelas criangas sem informacdo para morbidade respiratoria aos

seis anos.

8.2.4. COLETA DOS DADOS E INSTRUMENTOS

Para a realizagéo deste estudo, serdo utilizadas informacdes coletadas ao nascimento
e informacdes coletadas no acompanhamento dos seis anos. Devido a que a coorte de 2004
ndo recolheu informacgdo detalhada das caracteristicas de nossa exposic¢do principal (suporte
ventilatorio), extrairemos essa informacgdo dos prontuarios das internagfes hospitalares nas

UTNs mediante questionario proprio (ANEXO 1). Os hospitais da cidade de Pelotas que
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possuem UTI Neonatal sdo: Hospital Universitario Sdo Francisco de Paula da Universidade

Catdlica de Pelotas e Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas.

8.2.5. QUESTIONARIOS

O questionario elaborado para ser utilizado na coleta de dados junto ao prontuario da

internacdo hospitalar em UTI Neonatal esta no anexo 1.

O questionério utilizado no acompanhamento aos seis anos de idade estd disponivel
na pagina do Centro de Pesquisas Epidemioldgicas (CPE), através do link

http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/coorte 2004/pesquisa.php.

8.2.6. DEFINICAO DE DESFECHO

O desfecho principal é a presenca de doenca respiratoria aos 6 anos de vida. As
doencas respiratorias definidas para o desfecho aos seis anos sdo asma e pneumonia. Asma
sera definida pela presenca de chiado no peito nos Gltimos doze meses e se alguma vez o
médico disse que a crianca teve asma. Pneumonia sera definida pela resposta a pergunta se a

crianca teve pontada ou pneumonia dos 4 aos 6 anos de vida.

O desfecho secundario é a mortalidade no primeiro ano de vida de aqueles recém-

nascidos que hospitalizaram ao nascimento.

8.2.7. DEFINICAO DA VARIAVEL DE EXPOSICAO PRINCIPAL

A variavel de exposicdo principal é o suporte ventilatorio ao nascimento, e sera
caracterizada como o uso de pressdo continua positiva (CPAP) nasal ou ventilagdo mecanica
por mais de trés horas desde o0 momento da hospitalizagdo ao nascimento até os 28 dias de

vida.


http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/coorte_2004/pesquisa.php
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8.2.8. VARIAVEIS DE EXPOSICAO QUE VAO SER ESTUDADAS

A seguir sdo apresentados os Quadros 2 e 3, com a descri¢do das principais variaveis

de exposicéo coletadas junto ao acompanhamento da coorte de 2004.

Quadro 2 - Descricdo das variaveis distais

Variavel Tlp_q de Definicéo
variavel
Sexo C_ateqorl_ca Masculino ou feminino
dicotdbmica
Escolaridade Materna CaFegorlca Anos completos de estudo
discreta
- Categorica Total da renda familiar em reais (R$) no més
Renda familiar ! . .
ordinal anterior a entrevista
Trabalho C_ateqorl_ca Trabalho remunerado atual
dicotdbmica
Fatores genéticos Categorica Lo
. Se a mae ja teve ou tem asma
Materna dicotomica
Fumo materno Categérica (= 1 cigarro nos ultimos 30 dias)
durante a gravidez ordinal Nunca fumou, ex-fumante, fumante atual
Medicamentos Categorica Uso de corticoide no periodo do pré-natal e/ou uso
Na gravidez dicotomica de surfactante no periodo precoce p6s-nascimento
A - Referido se teve trabalho de parto prematuro,
Intercorréncias Categorica e
« S ruptura prematura de membranas ou infecdo
durante a gestacdo dicotémica <
durante a gestacéo (qual).
Local do parto Categ_orlca Referido qual o local do nascimento
nominal
Categorica

Tipo de parto

dicotdbmica

Normal ou cesariana
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Quadro 3 - Descricdo das variaveis proximais

discreta

Variavel T|p_0/ de Definicéao
variavel
Avaliada de acordo com os dados disponiveis na
. Numérica seguinte ordem: Data da Ultima Menstruacéo, ou
Idade gestacional . : .
discreta Ultrassonografia antes de 20 semanas gestacional,
ou pelo método de Dubowitz
Peso Numérica Aferido por meio de balanca digital ou eletronica
continua em gramas
Numérica .
Apgar continua Continua (0 a 10 pontos)
Categorica L .
o dicotdmica Presenca de doencas respiratorias ao nascimento
Doencas respiratdrias ao
nascimento -
Categorica .
nominal Qual (is) doenca (s)
C_ateqorl_ca Uso de oxigénio
dicotémica
Uso de oxigénio
Ngmerlca Total de dias de uso
discreta
Uso referido de suporte ventilatorio ao nascimento
Uso de suporte - - . .
o Categorica | (uso de oxigénio através dos métodos como CPAP
ventilatorio ao A A N . :
. binaria nasal e ventilacdo mecénica) por periodo maior de 3
nascimento
horas
C_ateqorl_ca Uso (sim ou ndo)
dicotémica
CPAP
Ngmerlca NUmero de dias
discreta
C_ateqorl_ca Uso (sim ou ndo)
dicotémica
Ventilagdo mecanica
Numeérica

NuUmero de dias
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8.2.9. PROCESSAMENTO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados através dos questionarios serdo digitados no programa Epilnfo®
e analisados com o software Stata® versdo 12.0 (StataCorp LP, College Station, Tex). Sera
feita dupla digitacdo. Sera realizada analise descritiva dos dados atraves de média e desvio
padrdo para as variaveis continuas e propor¢des com intervalo de confianca para as variaveis
categoricas. As mudancas serdo avaliadas usando Teste T de Student ou anélise de variancia
para varidveis continuas e teste de qui-quadrado para variaveis categoricas. As mudancas
ocorridas nos indicadores apresentados anteriormente serdo ajustadas para as caracteristicas

das criancas.



9. MATERIAL E ORCAMENTO
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Os materiais e equipamentos necessarios para realizagdo deste estudo séo

apresentados abaixo (Quadro 3). Todos os materiais serdo custeados pelo autor deste projeto.

Quadro 4 - Or¢gamento do projeto de pesquisa

Materiais Quantidade Valor unitario $ Valor total $
Computador 01 4500,00 3500,00
Roteador wireless 01 480,00 480,00
Banco de dados 01 1500,00 1500,00
Folhas A4 (pacote
500 folhas) 1,5 18,00 28,00
Toner (recarga) 02 100,00 200,00
Canetas 03 2,00 6,00
Lapis 02 1,00 2,00
Borrachas 01 0,50 0,50
Xerox 500 0,10 50,00
Encadernagéo 06 20,00 120,00

Total | e e 5886,00
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10. ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa sera submetido & avaliagdo dos Comités de Etica e Pesquisa da
Faculdade de Medicina (Universidade Federal de Pelotas), do Hospital Universitario Séo
Francisco de Paula (Universidade Catdlica de Pelotas) e do Hospital Escola (Universidade

Federal de Pelotas). Somente ap0s sua aprovagdo sera iniciado o processo de coleta de dados.

O consentimento livre e esclarecido para uso dos dados da Coorte de Nascimentos de
2004 ja foi obtido previamente. Para as informacGes dos prontuarios, serd necessario obter
autorizacdo dos Comités de Etica dos hospitais acima descritos. Ndo serdo realizados
procedimentos invasivos, que acrescentem risco a salde individual. O investigador garantira

sigilo dos dados coletados.
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11. DIVULGACAO DOS RESULTADOS

Os resultados serdo divulgados através da apresentacdo da dissertagdo, necessaria
para obtencdo do titulo de mestre em Saude Publica Baseada em Evidéncias. Também sera
realizada a publicacdo total ou parcial dos resultados em periddicos cientificos. Sera
elaborado um texto, em linguagem acessivel, com os principais resultados do estudo
destinado a imprensa local e a Secretaria Municipal de Satde de Pelotas.



12. CRONOGRAMA
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2012

2013

2014

Delimitacdo Tema

Elaboracéo do projeto

Entrega projeto

Revisdo da literatura

Preparacgéo do
instrumento

Planejamento
logistico

Comité de Etica

Estudo-piloto

Coleta dos dados

Controle de qualidade

Digita¢do dos dados

Limpeza dos dados

Anédlise dos dados

Redac&o do artigo

Entrega/defesa da
dissertacdo
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ANEXO 1 - QUESTIONARIO

Universidade Federal de Pelotas

Centro de Pesquisas Epidemioldgicas éﬁ}a
W _

Mestrado Profissionalizante

BLOCO A - IDENTIFICACAO DA CRIANCA

Numero de identificacdo da crianca

1. Nome da crianca:

2. Hospital de nascimento do RN: () HE/UFPel 1
() HUSFP2
(  )Outro 3
Outro:

3. Data do nascimento do RN:

4. Sexo do RN: ]
() Masculino 1
() Feminino 2
BLOCO B — HOSPITALIZACAO EM UTI NEONATAL
5. Usou suporte ventilatrio ao nascimento: () sim1
( ) Nado2
6. CPAP: ( )Sim1
( ) Nédo2
6.1. Quantos dias: dias ( )IGN9
() NSAS8
7. VENTILACAO MECANICA: ( ) Sim1
() Nédo2
7.1. Quantos dias: dias ( )IGN9

( ) NSAS
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ANEXO 2 - SOLICITACAO DE AUTORIZACAO PARA PESQUISA EM
PRONTUARIO CLINICO

Eu, Flavio Sérgio Chiuchetta, médico pediatra, principal responsavel pelo projeto de
dissertacdo de mestrado profissional em Saude Publica Baseada em Evidéncias, da
Universidade Federal de Pelotas, venho pelo presente, solicitar autorizacdo do Hospital Séo
Francisco de Paula da Universidade Catolica de Pelotas no setor da UTI Neonatal, para
realizacdo da coleta de dados atraves de prontuario clinico de pacientes submetidos a
internacdo de 01/01/2004 a 31 /12/2004 para o trabalho de pesquisa sob o titulo SUPORTE
VENTILATORIO AO NASCER E ASSOCIACOES COM DOENCAS
RESPIRATORIAS AOS 6 ANOS: ESTUDO NA COORTE DE 2004 EM PELOTAS
(RS).

Esta pesquisa esta sendo orientada pela Professora Alicia Matijasevich.

Contando com a autorizagdo desta instituicdo, coloco-me a disposicdo para qualquer

esclarecimento.

Atenciosamente,

Flavio Sérgio Chiuchetta

CRM RS 14983

Alicia Matijasevich Manitto

Professora Orientadora
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ANEXO 3 - TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS

Eu, Flavio Sergio Chiuchetta, abaixo assinado, pesquisador envolvido no projeto de titulo:
SUPORTE VENTILATORIO AO NASCER E ASSOCIACOES COM DOENCAS
RESPIRATORIAS AOS 6 ANOS: ESTUDO NA COORTE DE 2004 EM PELOTAS
(RS) me comprometo a manter a confidencialidade sobre os dados coletados nos arquivos do
HOSPITAL ESCOLA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS, bem como a
privacidade de seus conteudos, como preconizam o0s Documentos Internacionais e a Res.
196/96 do Ministério da Saude.

Informo que os dados a serem coletados dizem respeito 8 COLETA DE DADOS EM
PRONTUARIOS NA UTI NEONATAL DOS RECEM-NASCIDOS que nasceram entre as
datas de: 01/01/2004 a 31/12/2004, mesmo que estes ultimos tenham hospitalizados horas

ap0s o0 nascimento, ainda dentro do periodo hospitalar do nascimento.

FLAVIO SERGIO CHIUCHETTA
C19058866279 SSP / PC - RS

CRM RS 14983
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TITULOE NAUMERO DA ANO DE DELINEAMENTO SUPORTE DESFECHOS RESULTADOS
REFRENCIA PUBLICACAO VENTILATORIO < ENCONTRADOS
I PAIS / NOME E (N) E SUA RESPIRATORIOS
1° AUTOR X
/IREVISTA DURAGAO
Antecedents of chronic lung | 2011/ USA/ Coorte prospectiva. | Uso de VM com Avaliar a presenca | Os RN prematuros que
disease following three Matthew N = 1.204 RN duracdo de até 36 | ou ndo DPC/DBP. usaram a VM por mais
patterns of early respiratory Laughon/ Arch preméturos de 23 a semanas de idade de 7 dias com FiO2 >
disease in preterm infants Dis Child Fetal 27 gestacional 0,25 tiveram maior
semanas. S
(72) Neonatal Ed corrigidas. chance para DBP
(OR=2,7; 1C95% 1,5-
4.7)
Lung function eight years 1989/ Suécia/ | Coorte prospectiva. | Expostaa VM, Se havia alteracao Criancas que fizeram
after neonatal ventilation Dr.B _ durante o periodo | na funcdo pulmonar, | uso de VM no periodo
André / N =40 RN tal RX de t6 tal i
(73) ndréasson Drematuros com peso neonatal. ou no e torax neonatal por mais
Archives of T Ou na saturacéo de tempo, tiveram RX de
Disease in <2:500g que usaram | A media de 02. Avaliado aos torax alterados na idade
Childhood VM. A mediana da duracdo da VM foi oito anos de idade. | de 8 anos (p=0,002). E

IG 29 semanas e
peso médio de
1.310g.

de 6 dias no grupo
1 e de 29 dias no
grupo 2.

também apresentam a
capacidade funcional
residual alterada em
comparacdo aquelas que
usaram de VM por
menor tempo (p=0,04).
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TITULOE NAUMERO DA ANO DE~ DELINEAMENTO SUPORT'E DESFECHOS RESULTADOS
REFRENCIA PUBLICACAO VENTILATORIO - ENCONTRADOS
I PAIS | NOME E (N) E SUA RESPIRATORIOS
1° AUTOR x
/IREVISTA DURAGAG
Respiratory symptoms in 1989/ UK /K | Coorte retrospectiva. | A VM foi definida | Avaliar sintomas Né&o houve diferenca
children of low birth weight | N Chan/ _ como duragdo mais | respiratorios aos significativa de sintomas
. N total =221 RN. N
Archives of _ de 3 horas de uso sete anos. respiratorios nos RN de
(74) : i N =121 RN com . i
Disease in 0<2.000 gramas no periodo baixo peso que usaram
Childhood ' ' neonatal. A VM comparados com
N =100 RN com duracdo média foi aqueles que n&o usaram.
p>2.000 gramas. de 311 horas.
(grupo controle)
Lung function in children of | 1989 /UK /K N | Coorte retrospectiva. | Suplementacdo de | Testes de funcéo O estudo ndo encontrou
low birth weight Chan / Archives | N total =250 RN. N | O2 e VM. pulmonar aos sete associagédo entre o uso de
of Disease in =130 RN com peso < x anos de idade. 02 ou da VM com
(79) Childhood 2.000g. Duragdo dentro do alteracdo da fungao

N =120 RN com
p>2.000 gramas.
(grupo controle)

periodo neonatal.

pulmonar aos 7 anos.
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TITULO E NUMERO DA ANO DE DELINEAMENTO SUPORTE DESFECHOS RESULTADOS
REFRENCIA FIEABI'LSI/CI\IASI\'E/\IE E (N) VENTEI EGLORIO RESPIRATORIOS ENCONTRADOS
0 ~
i
Effects of birth weight and 2000 /Australia/ | Coorte prospectiva. | Exposicao ao O2 Avaliou a funcéo N&o observou associacao

oxygen supplementation on

J. Delan

N total = 184 RN

suplementar, CPAP

pulmonar aos 11

entre VM no periodo

lung function in late Kennedy / e VM no periodo anos. neonatal e alteracdo da
childhood in children of very | Pediatric N =102 RN com neonatal. Duragio funcio pulmonar
low birth weight Pulmonology peso < 1.500 gramas. | teve a mediana de (espirometria) na idade
(76) N =82 RN com peso 3,9 dias. de 11 anos.

> 2.000 gramas.

(grupo controle)
Lung function and respiratory | 2003/ UK/ D | Coorte prospectiva. | Uso de O2 Avaliacdo dos N&o houve diferencas
health in adolescents of very | Anand / Arch N total = 256 RN suplementar ou indices da funcédo nos indices de funcédo
low birth weight Dis Child VM com duracéo pulmonar na idade pulmonar aos 15 anos,

(77)

N =128 RN com
peso < 1.500 gramas.

de até 28 dias de
vida (periodo
neonatal).

de 15 anos.

entre RNMBP que
receberam VM e aqueles
que ndo receberam VM.
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TITULOE NAUMERO DA ANO DE DELINEAMENTO SUPORT,E DESFECHOS RESULTADOS
REFRENCIA PUBLICACAO VENTILATORIO - ENCONTRADOS
I PAIS | NOME E (N) E SUA RESPIRATORIOS
1° AUTOR x
/IREVISTA DURAGAG
Morbidade respiratéria no 2004 / BRA/ Coorte prospectiva. | Uso de VM no Intercorréncias Maior prevaléncia de
primeiro ano de vida de Rosane R. de N =97 RN com peso | periodo neonatal. respiratdrias no morbidade respiratoria
prematuros egressos de uma | Mello / Jornal de | < 1.500 gramas e IG Duracio de tempo primeiro ano de (72,7% vs. 37,7%;
unidade publica de Pediatria < 34 semanas. de uso de VM foi vida. p<0,001), sindrome
tratamento intensivo neonatal de: obstrutiva (38,6% Vvs.
(78) - 18,8%; p=0,03),
Média + DP = pneumonia (52,3%
12 + 16 dias vs.22,6%:; p<0,001) e de
. ) hospitalizacao (38,6%
Mediana de 3 dias. vs. 15%:; p<0,001) entre
RN que usaram VM no
periodo neonatal
comparados a aqueles
que ndo usaram VM.
Gender differences in 2005 / Holanda / | Coorte prospectiva Exposicdo ao 02 Avaliado os Os RN que usaram VM
respiratory symptoms in 19- | Elianne JLE N = 690 RN suplementar e de sintomas mais de 28 dias tiveram
year-old adults born preterm | Vrijlandt / VM no periodo respiratorios aos 19 | maior chance para
(79) Respiratory neonatal. anos de idade. dispneia em comparacéo
Research de RN que ndo foram

Duracéo da VM foi
em média + DP de
4,5(0-55)+8,1
dias.

ventilados (OR=5,2;
1C95% 1,2-23,3;
p<0,05). Demais
sintomas respiratorios
ndo tiveram associacao
coma VM.
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TI'TUI_AO E NUMERO DA | ANO DE . DELINEAMENTO SUPORT,E DESFECHOS RESULTADOS
REFRENCIA PUBLICACAO VENTILATORIO - ENCONTRADOS

I PAIS | NOME E (N) E USA RESPIRATORIOS

1° AUTOR X

/IREVISTA DURAGAO
Lung volume and ventilation | 2010/ Australia | Coorte prospectiva. | Exposicdo ao 02 Avaliacdo da funcdo | Para cada semana de uso
inhomogeneity in preterm / Sven M N =58 RN suplementar e de pulmonar em de suporte ventilatdrio
infants at 15-18 months Schulzke / The ' suporte respiratdrio | criancas de neonatal (SVN), a
corrected age Journal of (VM e CPAP) no capacidade residual

Pediatrics periodo neonatal. 152 18 meses de IG funcional (CRF)

(80)

Duragéo do tempo
de uso de VM teve
como mediana 2,3
(0 —-20,6) dias.

Duragéo do tempo
de uso de suporte
respiratdrio teve
como mediana 36
(3— 64) dias.

corrigida.

diminuiu em média 1,5
(IC95%=0,1;29,P =
0,034) comparados
aqueles que ndo usaram
SVN. Os grupos de
menor IG e maior tempo
de uso de VM
apresentaram maior
alteracdo no volume
pulmonar comparados
aos RN com maior IG e
menor tempo de uso da
VM.
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TITULOE NAUMERO DA ANO DE DELINEAMENTO SUPORT'E DESFECHOS RESULTADOS
REFRENCIA PUBLICACAO VENTILATORIO - ENCONTRADOS
I PAIS | NOME E (N) E USA RESPIRATORIOS

1° AUTOR x

/IREVISTA DURAGAG
Effect of cumulative oxygen | 2010/ USA/ Coorte prospectiva Exposicao ao 02 Avaliado a Né&o se observou
exposure on respiratory Timothy P. de 75 RNMBP sem | sob qualquer oferta | prevaléncia de diferenca entre os
symptoms during infancy Stevens / DBP. ou modo para 0s sintomas RNMBP que usaram
among VLBW infants Pediatric RNMBP no respiratérios VM comparados aqueles
without bronchopulmonary Pulmonology periodo neonatal. durante o 1°ano de | 9ue ndo usaram VM em

displasia
(81)

Duragéo de VM
teve como mediana
2 (0 - 5) dias.

idade.

relagdo a prevaléncia dos
sintomas respiratorios
(58% vs. 42%, p = 0.06,
respectivamente).
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TITULOE NAUMERO DA ANO DE DELINEAMENTO SUPORT'E DESFECHOS RESULTADOS
REFRENCIA PUBLICACAO VENTILATORIO - ENCONTRADOS
I PAIS | NOME E (N) E USA RESPIRATORIOS

1° AUTOR x

/IREVISTA DURAGAG
Effect of late preterm birth 2012 / UK/ Coorte prospectiva Uso de VM no Avaliacdo da funcdo | A prevaléncia do uso de
on longitudinal lung Sarah J Kotecha | de ALSPAC. periodo neonatal. pulmonar VM em RN diminuiu
spirometry in school age / Thorax N = 11.213. Duracio da VM (espirometria) aos 8- | com o aumento da idade

children and adolescents
(82)

Divididos em grupos
quanto a IG: de 25-
32 sem., de 33-34
sem. e de 35-36
semanas.

teve como média
de tempo 245 (1 -
1416) horas para
25 — 32 semanas,
77 (9 — 168) horas
para 33 — 34
semanas, 15 (8 —
22) horas e 107 (1 -
576) para RN a
termo.

9 anos e 14-17 anos
de idade.

gestacional (IG): 76%
entre 25 e 32 semanas,
17% entre 33 e 34
semanas e 1% entre 35 e
36 semanas. Os indices
da funcdo pulmonar nos
RN ventilados aos 8-9
anos e de 14-17 anos de
idade foram inferiores
quando comparados
aqueles ndo ventilados
(dados de espirometria).
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TITULOE NAUMERO DA ANO DE DELINEAMENTO SUPORT,E DESFECHOS RESULTADOS
REFRENCIA PUBLICACAO VENTILATORIO < ENCONTRADOS
I PAIS | NOME E (N) E USA RESPIRATORIOS
1° AUTOR %
/IREVISTA DURAGAG
Long-term pulmonary 2008 / UK/ Revisdo bibliografica | Exposicdo ao 02 A DBP foi o A DBP apresentou a
outcome in the preterm infant | Anne com trinta e trés sob qualquer modo | desfecho mais incidéncia de 40% em
(83) Greenough / referéncias no periodo encontrado como RN com IG até 29
Neonatology selecionadas. neonatal. consequéncia em semanas e 77% em RN
Duracéo da curto prazo. E os com peso < 1.000g. Nos

exposicdo foi até
28 dias de vida.

sintomas
respiratorios estdo
relacionados com
desfecho em médio
e longo prazo.

RN com DBP a
hospitalizacdo ocorreu
pelo menos uma vez em
73% dos casos e trés ou
mais vezes em e 27%
destes. Os adultos que
tiveram DBP grave no
periodo neonatal
apresentaram 23% mais
sintomas respiratorios
em comparagdo com
aqueles sem DBP.
Criangas com DBP
apresentaram mais
sintoma de tosse (28%)
na idade escolar em
comparagdo com aqueles
sem DBP.
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TI'TUI_AO E NUMERO DA | ANO DE . DELINEAMENTO SUPORT'E DESFECHOS RESULTADOS
REFRENCIA PUBLICACAO VENTILATORIO - ENCONTRADOS
I PAIS | NOME E (N) £ RESPIRATORIOS
1° AUTOR X
/IREVISTA DURAGAO
Prematurity as a risk factor 1993/ Estudo transversal. Uso de VM no Avaliacéo de A prevaléncia de uso de
for asthma in preadolescent | Alemanha/ N total = 5.030 periodo neonatal. sequelas pulmonares | VM entre os RN
children Erika Von ' Duracio da na idade de 9-11 prematuros foi de 27.3%
(62) Mutius / The N =253 RN com IG exposicio foi até | &0 através da (peso < 2.500 gramas).
Journal of < 37 semanas e com 28 dias de vida funcdo pulmonar e | RN prematuros que
Pediatrics peso < 2.500 gramas. ' sintomas receberam VM na idade

N =69 RN que
usaram VM.

respiratorios.

de 9-11 anos tinham
maior chance para asma
em comparagdo com
aqueles que ndo usaram
VM (OR 3,2; 1C95%
1,3,-7,8; p=0,009). Os
RN prematuros
femininos que usaram
VM tiveram mais
sintomas respiratorios
comparados aqueles que
ndo usaram (p<0,05).
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TITULO E NUMERO DA
REFRENCIA

ANO DE
PUBLICACAO
/ PAIS / NOME
1° AUTOR
IREVISTA

DELINEAMENTO
E (N)

SUPORTE
VENTILATORIO
E

DURACAO

DESFECHOS
RESPIRATORIOS

RESULTADOS
ENCONTRADOS

Pulmonary function in
school-aged children with
mild to moderate infant
respiratory distress syndrome
requiring nasal continuous
positive airway pressure

(63)

2010/ Pol6nia /
Halina Konefal
/ GineKologia
Polska

Estudo prospectivo.
N total = 140

N =50 que usaram
CPAP nasal

N = 90 saudaveis

Uso de CPAP nasal
nos RN que
apresentam SDR
no periodo
neonatal.

O tempo de
duracdo do CPAP
nasal

variou de 23 a 238
horas (média: 54
horas) e da fracédo
inspirada de
oxigénio foi 0,40-
0,89% (mediana de
0,53%).

Avaliar a funcéo
pulmonar e sintomas
respiratorios nas
criangas de 5a 15
anos.

Nos primeiros 6 anos a
frequéncia de laringite
aguda, bronquite e
pneumonia foi maior no
grupo CPAP nasal
quando comparados ao
grupo de ndo CPAP
nasal (p<0,005). Nos RN
que usaram CPAP nasal
quando comparados
aqueles que ndo usaram
tiveram maior chance
para bronquite (OR=2,9;
1C95%= 1,09-7,5,
p<0,05) e pneumonia
(OR=3,29; 1C95%=1,1-
9,9, p<0,05) durante os
primeiros dois anos apds
aaltada UTIN.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a associacdo entre suporte ventilatério no periodo neonatal e doencas

respiratorias, asma e pneumonia aos seis anos de idade numa coorte de criancas.

Metodos: Estudo de coorte prospectivo iniciado ao nascimento. A exposicdo principal
do estudo foi o suporte ventilatorio ao nascimento, definido como o uso de pressdo
continua positiva nasal (CPAPN) e/ou ventilacdo mecanica (VM) por mais de trés horas
desde o momento da hospitalizacdo ao nascimento até os 28 dias de vida. Os desfechos
analisados foram a presenca de chiado no peito nos Gltimos doze meses, o diagnostico
médico de asma alguma vez na vida e episddio de pneumonia ocorrido entre a alta
hospitalar ao nascimento e os 6 anos de idade. Foram realizadas analises brutas e

ajustadas para potenciais variaveis de confusdo usando Regresséo de Poisson.

Resultados: Das 4.231 criangas participantes da coorte de nascimentos de Pelotas 2004,
254 (6,0%) foram hospitalizadas ao nascimento em UTI neonatal e destas 121 (47,6 %)
requereram suporte ventilatorio ao nascimento. Foram analisadas 3624 criangas com
informacgdes disponiveis dos desfechos em estudo. O uso de CPAPn e VM ou
unicamente VM esteve associado com maior frequéncia de diagnéstico médico de asma
mesmo apos ajuste para caracteristicas maternas e das criangas (RP 2,24 1C 95% 1,27-
3,99). A associagdo entre suporte ventilatério e chiado nos udltimos 12 meses e

pneumonia nos primeiros seis anos de vida somente esteve presente na andalise bruta.

Conclusbes: Os resultados do presente estudo alertam para as complicacdes

respiratorias a médio prazo do suporte ventilatorio realizado no periodo neonatal.

Palavras chave: suporte ventilatorio, pneumonia, asma, estudos longitudinais
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Abstract

Objective: To evaluate the association between the use ventilatory support during the
neonatal period and the occurrence of respiratory diseases, asthma, and pneumonia

among six-year-old children.

Methods: Prospective birth cohort study. The study’s main exposition was ventilatory
support at birth, defined as the use of nasal continuous airway pressure (CPAPN) and/or
mechanical ventilation (MV) for more than three hours from the time of hospitalization
at birth until the child’s first 28 days of life. The outcomes of the study were occurrence
of wheezing in the chest within the 12 months prior to the interview, medical diagnosis
of asthma ever in the child’s life and occurrence of pneumonia between hospital
discharge after birth and the sixth year of life. Crude and adjusted analyzes for potential

confounder variables were performed using Poisson Regression with robust variance.

Results: Six percent of the 4231 cohort children were admitted to a neonatal intensive
unit (NIU) at birth and 121 (47.6%) required ventilator support. We analyzed 3624
children with available information for outcome variables. The use of CPAPn and MV,
or only MV, was associated with medical diagnosis of asthma, even after adjustment for
several maternal and child’s characteristics (PR 2.24 IC 95% 1.27-3.99). The
association between ventilatory support and wheezing in the chest and pneumonia in the

first six years of life was only found in the crude analysis.

Conclusions: The study’s results highlight medium-term respiratory complications of

ventilatory support performed in the neonatal period.

Keywords: ventilatory support, pneumonia, asthma, longitudinal studies.
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Introducéo

A medida que a mortalidade infantil diminui no mundo, fundamentalmente devido a
uma diminui¢do constante da mortalidade pos-neonatal, a mortalidade neonatal se
constitui no componente mais importante da mortalidade infantil.(1) No Brasil, no ano
2008, as mortes neonatais representaram 68% da mortalidade infantil, proporcdo que
vem aumentando enquanto diminuem as mortes pos-natais no pais.(2) A prematuridade
é a principal causa de 6bito neonatal em todas as regides do Brasil e de 70% das mortes

ocorridas no primeiro dia de vida.(3)

Existe abundante evidéncia mostrando que a sobrevida dos recém-nascidos pré-termo
tem relacdo proporcional com o peso ao nascimento e com a idade gestacional.(4-6) Nas
ultimas décadas, estudos mostraram melhoria nas taxas de sobrevida nos recém-
nascidos pré-termo.(5, 7, 8) No Brasil, a Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais
reportou melhoras na sobrevida dos recém-nascidos pré-termo extremos e de aqueles
com muito baixo peso ao nascer (MBPN, <1500g) no ano de 2012 em relacdo com 0s
dados apresentados em 2008. Como exemplo, a sobrevida de recém-nascidos na faixa
de peso de 400-499¢, que foi quase inexistente em 2008, aumentou para 7,4% em 2012
e a sobrevida de aqueles recém-nascidos com peso ao nascer de 1.250-1.499g foi de

94,3% no ano de 2012.(9)

Além da sua contribuicdo a mortalidade, a prematuridade é responsavel pela elevada
morbidade dos sobreviventes, tanto pela presenca de complicacdes agudas como em
longo prazo, com importantes sequelas no desenvolvimento fisico e intelectual.(10-12)
Do ponto de vista respiratorio, os recém-nascidos prematuros devido a sua imaturidade

pulmonar apresentam com frequéncia sindrome de desconforto respiratorio (SDR),
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apneias e infeccdes, requerendo a utilizagdo prolongada de uso do oxigénio e ou suporte

ventilatério.

A associacdo de suporte ventilatério e uso prolongado de oxigénio no periodo neonatal,
especialmente em recém-nascidos prematuros de idade gestacional inferior a 30
semanas, esta relacionada ao aparecimento de Displasia Bronco-Pulmonar (DBP).(13)
Estudo feito por Laughon e colaboradores em 2011 observou que os recem-nascidos
prematuros que usaram ventilagdo mecénica por um periodo maior de sete dias com
fragcOes inspiradas de oxigénio maiores de 25%, apresentaram quase trés vezes mais
chance de desenvolver DBP (OR 2,7; IC 95% 1,5 — 4,7) em relacdo aqueles que nao

usaram ventilacdo mecanica.(14)

Os recém-nascidos prematuros de idade gestacional inferior a 34 semanas e/ou com
MBPN que receberam ventilagdo mecanica no periodo neonatal também sdo mais
susceptiveis a desenvolver doencas respiratorias como asma e pneumonia nos primeiros
anos de vida.(15-20) Os sintomas respiratdrios estao presentes em aproximadamente
30% dos recém-nascidos prematuros nas idades de 2 a 4 anos.(21) Konefal e
colaboradores observaram que durante os primeiros dois anos apos a alta da unidade de
cuidados intensivos neonatais a chance de desenvolver bronquite e pneumonia foi,
aproximadamente, trés vezes maior em aquelas criangas que usaram pressdo positiva
continua da via aérea por via nasal (CPAPN) no periodo neonatal, quando comparados
com aqueles que ndo usaram CPAPN.(22) A ventilacdo mecanica no periodo neonatal
também esteve associada com alteracfes dos indices da funcdo pulmonar (espirometria)
aos 8-9 anos,(23), assim como maior chance de apresentar asma aos 9-11 anos em

comparacdo aqueles recém-nascidos prematuros nao ventilados.(24)
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Embora existam na literatura estudos realizados em paises como o Reino Unido e
EEUU sobre as consequéncias a médio e longo prazo do uso de suporte ventilatério no
periodo neonatal, ainda existe uma escassez de resultados sobre esses problemas nas
criancas provenientes de paises de renda media e baixa.(25) O presente estudo teve
como objetivo principal avaliar a associagdo entre suporte ventilatorio no periodo
neonatal e doencas respiratorias, asma e pneumonia, aos seis anos de idade nas criangas
pertencentes & Coorte de Nascimentos de 2004 da cidade de Pelotas (Rio Grande do

Sul), Brasil.

Métodos

Fonte de dados

No ano de 2004 foi realizado um estudo de coorte de nascimentos na cidade de Pelotas
(Rio Grande do Sul), cuja populacdo estimada era de 340.000 habitantes. A maioria dos
moradores residia na area urbana (93%) e a cidade contava com cinco maternidades e
duas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) neonatal. Nasceram 4.263 recém-nascidos
vivos cujas maes residiam no municipio, entretanto foram incluidas no estudo 4.231
criancas (taxa de perdas de 0,8%). Menos de 1% dos partos ocorreram fora do ambiente

hospitalar.

Os recém-nascidos foram avaliados na maternidade logo apds o nascimento. Um
questionario foi aplicado as mées, logo apos o parto, com informacgdes socioeconémicas
da familia, atendimento pré-natal e utilizacdo de servigos de salde. As criangas

pertences a coorte foram acompanhadas em média (desvio padrdo) aos 3,0 (0,1), 11,9
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(0,2), 23,9 (0,4), 49,5 (1,7) e 82,2 (4,0) meses de vida, com um total de 3.985, 3.907,
3.869, 3.799 e 3.721 criangas acompanhadas. Obteve-se uma taxa de resposta de 95,7%,
94,3%, 93,5%, 92,0% e 90,2%, para cada faixa etaria avaliada. Todos o0s
acompanhamentos foram realizados em casa com exce¢do do Ultimo acompanhamento
que foi realizado em uma clinica especialmente montada para esse fim. Informacdes
detalhadas sobre a metodologia do estudo de Coorte de Nascimento de Pelotas de 2004

foram publicadas previamente.(26, 27)

Desfechos

Os desfechos do estudo foram a presenca de chiado no peito nos ultimos doze meses, 0
diagndstico médico de asma alguma vez na vida e episédio de pneumonia ocorrido entre

a alta hospitalar ao nascimento e os seis anos de idade.

A variavel de desfecho “chiado no peito nos ultimos doze meses” foi definida com base
no questionario ISAAC (International Study of Allergy and Asthma) (28, 29) e coletada
no acompanhamento dos seis anos com a seguinte pergunta: “A <crian¢a> teve chiado
no peito nos ultimos doze meses?”. O diagnodstico médico de asma foi perguntado para a
mae ou responsavel no acompanhamento dos seis anos através da pergunta: “Alguma
vez 0 médico disse que a <crianga> tinha asma?”. A variavel de desfecho pneumonia
foi avaliada em cada acompanhamento através da pergunta: “A <crian¢a> teve pontada

Ou pneumonia até agora? .

Exposicéo principal

A variavel de exposigdo principal foi o suporte ventilatorio ao nascimento registrado

nos prontuarios hospitalares. O suporte ventilatorio foi definido como o uso de pressao
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continua positiva nasal (CPAPN) e/ou ventilacdo mecéanica (VM) por mais de trés horas
desde o0 momento da hospitaliza¢cdo ao nascimento até os 28 dias de vida. Essa variavel
foi categorizada em uso de CPAPn unicamente, CPAPn junto com VM ou VM

unicamente e sem suporte ventilatorio.

Potenciais variaveis de confusédo

Variaveis maternas

Caracteristicas socioeconémicas e demograficas

A renda familiar do més anterior ao nascimento da crianca foi coletada em reais,
padronizada em salarios minimos e categorizada em: <1,0; 1,1-3,0; 3,1-6,0; 6,1-10,0 e
>10,0 salarios minimos. A escolaridade materna foi categorizada em 0, 1-4, 5-8 ¢ >9
anos completos de educacdo formal. A idade materna no momento do parto foi
categorizada em 12-15, 16-19, 20-34 ¢ >35 anos completos. A cor da pele materna foi
classificada conforme a observacdo da entrevistadora em branca e preta/mista. O estado
civil das mdes ao momento do parto foi categorizado em com companheiro ou marido e
solteira ou sem companheiro (incluindo nesta categoria as vilvas e divorciadas). A
paridade materna, definida como o total de filhos tidos anterior a gestacdo atual, foi

categorizada em 0, 1 e 2 ou mais filhos.

Caracteristicas da gravidez

Foi avaliado em gque momento ocorreu a primeira consulta do pré-natal e a variavel foi

categorizada em no 1° 2° e 3° trimestre da gravidez. O fumo durante a gravidez foi
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baseado em auto relato, sendo considerada fumante a mulher que consumiu pelo menos
um cigarro por dia em qualquer trimestre da gravidez (sim/ndo). Foi perguntado para
mée se teve infeccdo urinaria na gravidez (sim/ndo). Foi avaliado o uso de corticoide
antes do parto (sim/ndo). O tipo de parto foi classificado como vaginal (induzido ou

ndo) e cesariana.

Variaveis da crianca

Informac&o coletada ao nascimento

A idade gestacional dos recém-nascidos foi avaliada pela data da Gltima menstruacao
anotada no cartdo da gestante ou referida pela mée (nesta ordem de prioridade); caso
fosse desconhecida ou inconsistente, foi avaliada pela ultrassonografia realizada antes
de 20 semanas de gestacdo, e caso ndo possuisse, foi usada a avaliacdo do recém-
nascido pelo método de Dubowitz, avaliacdo realizada na maioria dos recém-nascidos.

A idade gestacional foi categorizada em: <34, 34-36 semanas ¢ >37 semanas completas.

O peso ao nascer foi aferido usando balancas eletronicas pediatricas com precisdo de 10
gramas. Para a andlise foi dividido em trés categorias: <1.500g, 1.500-2499¢g ¢ >2.500g.
Foi coletada informacdo sobre gemelaridade (sim/ndo) e sexo (masculino ou feminino).
A pontuacdo de Apgar realizada pelo pediatra ou profissional que atendeu ao recém-

nascido ao quinto minuto de vida foi categorizada em <7 e >7 pontos.

Andlise estatistica

As analises descritivas incluiram o célculo de distribui¢Ges de frequéncia para desfechos
e exposicOes categoricas. Os desfechos dicotdmicos foram relacionados com as

variaveis de exposicao categoricas usando tabelas de contingéncia e foram estimadas as
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razGes de prevaléncia com respectivos intervalos de confianca. Os testes estatisticos
foram baseados no teste de qui-quadrado. Foram realizados calculos de poder amostral
post-hoc observando-se que para estudar a associacdo entre suporte ventilatorio ao
nascimento (exposicdo principal) e cada um dos desfechos em estudo (pneumonia,

chiado e asma) o poder do estudo foi maior que 80%.

As analises multivariadas foram realizadas usando regressdo de Poisson com variancia
robusta, com resultados expressos em razdes de prevaléncias (RP) e seus respectivos
intervalos de confiangca. Na analise multivariada ingressaram unicamente potenciais
fatores de confusdo da associacdo entre suporte ventilatorio ao nascimento e cada um
dos trés desfechos estudados. As varidveis de confusdo foram definidas como aquelas
que apresentavam associacdo com a exposicdo principal e o desfecho (por exemplo
chiado no peito) com um valor de p <0,20 e ndo se encontravam no caminho causal
entre a exposicdo e o desfecho. Foram investigadas quais varidveis de exposicao
poderiam atuar como fatores de confusdo para cada das associac@es estudadas. Todas as
analises foram realizadas usando o programa estatistico Stata ® versdo 12.1 (StataCorp

LP, College Station, Texas).

Questdes éticas

Os protocolos de todos os acompanhamentos realizados pelo estudo da Coorte de
Nascimentos de Pelotas de 2004 foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa
Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas. O protocolo do
presente estudo também foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da Faculdade

de Medicina, assim como pelos comités do Hospital Universitario Sdo Francisco de
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Paula (Universidade Catdlica de Pelotas) e do Hospital Escola (Universidade Federal de

Pelotas).

Resultados

Das 4.231 criancgas participantes da coorte de nascimentos de Pelotas 2004, 254 (6,0%)
foram hospitalizadas ao nascimento em UTI neonatal e destas 121 (47,6 %) requereram

suporte ventilatério ao nascimento.

Das 254 criancas hospitalizadas em UTI neonatal, 37 (14,6%) faleceram no periodo
neonatal e 8 (3,1%) no periodo p6s-neonatal. Das criancas que ndo foram hospitalizadas
em UTI neonatal ao nascimento, 10 (0,3%) faleceram no periodo neonatal e 22 (0,6%)

no periodo pds-neonatal.

No presente estudo foram analisadas 3.624 criancas (85,7% da coorte original) com
informac@es disponiveis sobre os desfechos em estudo. A perda de informacdo para
esses desfechos ndo esteve associada com a escolaridade materna (p=0,105), cor da pele
(p=0,087), idade materna (p=0,200), infeccdo durante a gravidez (p=0,508), uso de
corticoide antes do parto (p=0,511), tipo de parto (p=0,391), gravidez unica (p=0,741) e
sexo do recém-nascido (p=0,722). No entanto, a perda de informacéo para os desfechos
estudados foi mais frequente entre criancas pré-termo (p<0,001), com baixo peso ao
nascer (p<0,001), que hospitalizaram ao nascimento (p<0,001) e que precisaram de
suporte ventilatorio ao nascimento (p<0,001), assim como entre criangcas de maes com

maior numero de filhos prévios (p=0,023) e que fumaram durante a gravidez (p=0,036).

Nas criancas incluidas no presente estudo, 22,4% apresentaram chiado no peito nos

ultimos 12 meses, 18,8% tiveram diagnostico médico de asma e 20,8% apresentaram
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pneumonia entre a alta hospitalar ao nascimento e os seis anos de idade. A Figura 1
descreve a associacdo entre utilizacdo de suporte ventilatdrio ao nascimento e
frequéncia dos desfechos investigados aos seis anos de idade. As criangas que
precisaram de CPAPn e VM ou VM unicamente apresentaram as frequéncias mais
elevadas de pneumonia ap6s a alta hospitalar ao nascimento, chiado no peito nos
ultimos doze meses e diagnostico médico de asma (41,0%, 43,6% e 48,7%,

respectivamente).

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo dos desfechos pneumonia, chiado no peito e asma
conforme caracteristicas maternas e das criancgas. As criancas de familias mais pobres e
de mé&es de menor educacdo, com cor da pele negra ou mista, multiparas e que relataram
infeccdo urinaria durante a gravidez apresentaram maiores prevaléncias de pneumonia e
asma. O estado civil materno esteve associado apenas com pneumonia, sendo esta
doenga mais prevalente nos filhos de mulheres sem marido ou companheiro. Os filhos
de maes com idade inferior a 20 anos apresentaram maiores prevaléncias de pneumonia
e chiado no peito. Criancas de mées que fumaram durante a gravidez apresentaram com
maior frequéncia pneumonia, chiado no peito e diagndstico médico de asma. N&o foram
observadas diferencas para pneumonia, chiado no peito e asma em relacdo ao tipo de
parto e uso ante natal de corticoides. Em relacdo as caracteristicas das criangas, 0s
meninos apresentaram maiores prevaléncias de chiado no peito e asma do que as
meninas. Pneumonia e asma foram doencas mais frequentes entre aquelas criancas que
nasceram pre-termo ou com baixo peso ao nascer. As criancas nascidas de gravidezes

unicas apresentaram maiores prevaléncias de pneumonia.

A Tabela 2 apresenta o efeito bruto e ajustado da associacdo entre suporte ventilatorio
ao nascimento e cada um dos desfechos estudados. Na analise bruta observou-se que 0s

recém-nascidos expostos ao suporte ventilatério ao nascimento (CPAPn e VM / VM
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unicamente) apresentaram, quase duas vezes mais risco para o desenvolvimento de
pneumonia e chiado no peito e um risco quase trés vezes maior para o diagndstico
médico de asma quando comparados aqueles que ndo utilizaram suporte ventilatorio no
periodo neonatal. Apds ajuste para potenciais variaveis de confusdo a associagdo entre
suporte ventilatorio e diagnostico médico de asma praticamente nao teve modificacdo
com respeito ao modelo bruto e as associa¢Ges entre suporte ventilatorio e pneumonia

e chiado deixaram de ser significativas.

Discussao

O presente estudo foi realizado em uma coorte de 4.231 recéem-nascidos, dos quais 6%
hospitalizaram em UTI neonatal ao nascimento e destes quase a metade requereu algum
modo de suporte ventilatorio durante a sua estadia hospitalar. O uso de suporte
ventilatério (CPAPn e VM ou unicamente VM) esteve associado com diagnostico
médico de asma avaliado aos seis anos de vida, mesmo apds ajuste para uma série de

variaveis maternas e da crianca.

A prevaléncia de nascimentos pré-termo tem mostrado tendéncias crescentes em muitos
paises, mesmo entre aqueles de renda alta. (30) Um relatério do ano de 2012, da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estima que mais de 10% do total dos
nascimentos do mundo sdo prematuros. Além disso, o relatério coloca o Brasil como o
décimo pais do mundo com maior nimero absoluto de nascimentos pré-termo. (1) Essa
alta prevaléncia de prematuridade tem importantes repercussdes sociais e econémicas
tanto a curto como a longo prazo. Inimeros desafios afrontam a neonatologia, tanto no
tratamento agudo das patologias que sofrem esses recém-nascidos como na prevencao

de sequelas a longo prazo. Embora o ideal fosse prevenir a prematuridade a qualquer
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custo, poucas medidas foram associadas com redugdes significativas dos nascimentos

pré-termo no nivel populacional.(31)

A formacgdo anatémica e fisioldgica do pulm&o no periodo pré-natal e pds-natal do
recém-nascido, depende de uma complexa rede de fatores que regulam o
desenvolvimento vascular e a diferenciacdo das vias aéreas.(19, 32-35) Este processo
de maturacdo bronco-alveolar e vascular do pulmdo pode ser alterado a qualquer
momento, levando as complicagcfes cronicas que comegam no periodo neonatal (doenca
pulmonar cronica neonatal) ou mais adiante no ciclo vital. Alguns fatores reconhecidos
no desenvolvimento destes problemas s&o a prematuridade, o uso de oxigénio
suplementar, o uso de suporte ventilatério, a presenca de infeccdo, o inicio tardio de

nutricdo enteral e a persisténcia do canal arterial. (36-38)

Os mecanismos pelos quais 0 uso de ventilacdo mecanica no periodo neonatal poderia
causar alteracGes das vias respiratdrias € principalmente através do barotrauma e
volutrauma, atelectotrauma e biotrauma. A ventilagio mecéanica também induz a
liberacdo de mediadores pro e anti-inflamatorios (IL-1, IL-6, IL-10 e TNF-a),
produzindo lesdo as células do epitélio e do endotélio pulmonar, o que pode levar a
edema alveolar e alteracdo morfoldgica da estrutura bronco alveolar. Essas lesdes
produzidas num periodo precoce da vida podem chegar a ser irreversiveis, mesmo apos
a maturacdo pulmonar e o remodelamento das vias aéreas em etapas posteriores da

vida.(35, 39, 40)

Estudos prévios observaram uma associacdo entre uso de suporte ventilatorio no
periodo neonatal e consequéncias respiratorias em médio e longo prazo. Kotecha e
colaboradores estudaram 13.961 recém-nascidos pertencentes a coorte de nascimentos

de ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Parents and Children) da Inglaterra. Os
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autores relataram que o uso de ventilagdo mecénica esteve associado com alteragcdo no
indice da funcdo pulmonar na idade de 8-9 anos. (23) Vrijlandt e colaboradores
estudaram na Holanda 690 criangas que nasceram prematuras no ano de 1983 e
avaliaram elas posteriormente no ano de 2002. Observaram que aquelas criangas que
nasceram com idade gestacional inferior a 32 semanas e/ou peso inferior a 1.500
gramas, que usaram suporte ventilatorio por tempo superior a 28 dias, apresentavam
cinco vezes mais dispneia na idade de 19 anos do que as criangas que usaram suporte
ventilatorio por um tempo inferior a 28 dias (OR=5.2; IC 95% 1.2-23.3).(16) Konefal
e colaboradores, num estudo prospectivo de 50 recém-nascidos que usaram CPAPn no
periodo neonatal, observaram uma maior incidéncia de laringite nos primeiros seis anos
e uma maior incidéncia de bronquite e pneumonia nos primeiros dois anos de vida,
porém sem alteracdo da funcdo pulmonar, quando comparados aos recém-nascidos que
ndo usaram CPAPN.(22) No presente estudo, o uso exclusivo de CPAPN no periodo
neonatal ndo esteve associado com um maior risco de pneumonia, chiado ou diagnostico
de asma, nem na analise bruta nem na analise ajustada. Grischkan e colaboradores numa
coorte de nascimentos de EEUU deste com 241 recém-nascidos prematuros observaram
que aqueles recém-nascidos que foram expostos a ventilagdo mecéanica no periodo
neonatal apresentaram um maior risco de asma entre os oito e onze anos (OR11,7; IC
95% 4,3-32,2) quando comparados com aqueles que ndo requereram esse tipo de
suporte ventilatorio.(41) Na mesma linha que o estudo de Grischkan, o estudo realizado
nas criangas pertencentes a coorte de nascimentos de 2004 de Pelotas, evidenciou maior
risco de asma entre os individuos que requereram ventilagdo mecanica no periodo
neonatal. N&o entanto, os riscos observados no presente estudo ndo foram tdo elevados.
Isto poderia ser explicado pelo fato de que o estudo atual incluiu informacéo de todos os

recém-nascidos sejam eles pré-termo ou ndo, apresentando medidas de associacdo em
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forma mais conservadoras que aquelas relatadas nos estudos que incluiram unicamente

criancas de alto risco.

As principais vantagens do presente estudo sdo ser um estudo longitudinal de base
populacional com uma alta taxa de seguimento e com informacdes coletadas de forma
prospectiva, minimizando o viés de memoria e permitindo identificar a temporalidade
das associacOes, ainda pouco estudadas em paises de renda média ou baixa. Dentre as
limitacdes do estudo, a principal esta relacionada a falta de informacdo sobre a fracéo
respiratdria de oxigénio assim como a falta de dados sobre a duracéo e os parametros de
suporte respiratorio administrados as criancas. Na presenca dessas informagfes seria
possivel estudar relagdes dose-resposta e fortalecer o mecanismo causal das associa¢es
encontradas. Outra limitacdo € a presenca de aproximadamente um 14% de perdas ao
longo dos seis anos da pesquisa. As criangas perdidas diferiam em algumas
caracteristicas em relagdo as criancas com informacdes disponiveis dos desfechos do
estudo. O fato de que as criancas de menor idade gestacional e com menor peso ao
nascer estiveram mais representadas entre as perdas, sugere que as consequéncias a
médio prazo do suporte ventilatério no periodo neonatal poderiam ser ainda maiores que

as achadas, caso todos os individuos houvessem sido acompanhados.

Os resultados do presente estudo alertam para as complicacdes respiratdrias a médio
prazo do suporte ventilatério realizado no periodo neonatal. A hiper-reatividade
brénquica/asma € uma enfermidade cronica que dependendo da sua gravidade pode
ocasionar importantes restricbes na vida dos individuos afetados, com custos
importantes para a familia e a sociedade.(42, 43) O aumento da prematuridade no
Brasil, que leva a uma maior necessidade de atendimento especializado, aponta para a

necessidade de servicos de assisténcia ao recém-nascidos adequados e a implementagao
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de protocolos de atendimento neonatal que minimizem os riscos de complicagdes e

sequelas dos tratamentos em longo prazo.
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Figura 1 — Associacdo entre tipo de suporte ventilatério ao nascimento (nenhum
suporte, CPAP nasal e CPAP nasal e VM ou VM unicamente) e doencas respiratdrias
aos 6 anos de idade. Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2004

Nota: CPAPN = pressdo continua positiva nasal; VM=ventilacdo mecanica
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Tabela 1. Frequéncia dos desfechos estudados conforme caracteristicas maternas e das

criancas, Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2004 (n=3624)

Variaveis Pneumonia Chiado Asma
n (%o) n (%o) n (%)
Variaveis maternas
Renda familiar p<0,001 p=0,065 p<0,001
<1,0 173 (23,7) 186 (25,5) 176 (24,1)
1,1-3,0 384 (22,9) 382 (22,8) 326 (19,5)
3,1-6,0 126 (15,2) 162 (19,6) 125 (15,1)
6,1—10,0 30 (14,5) 41 (19,8) 31 (15,0)
>10 36 (20,5) 38 (21,6) 19 (10,8)
Escolaridade materna p=0,003 p=0,053 p<0,001
0a4 138 (25,5) 130 (24,0) 141 (26,1)
5a8 322 (21,5) 358 (24,0) 304 (20,3)
9a1l 230 (19,3) 238(20,0) 177 (14,9)
12 ou mais 58 (16,1) 74 (20,5) 51 (14,1)
Cor da pela materna p=0,001 p=0,209 p=0,003
Branca 518 (19,4) 583 (21,9) 470 (17,6)
Negra/mista 234 (24,4) 229 (23,9) 211 (22,0)
Estado civil p=0,021 p=0,100 p=0,434
Sem marido ou companheiro 139 (23,3) 143 (25,0) 114 (20,0)
Com marido ou companheiro 613 (20,1) 669 (21,9) 567 (18,6)
Idade materna p=0,026 p<0,001 p=0,152
<20 153 (22,4) 184 (26,9) 136 (19,9)
20 a 34 518 (21,2) 545 (22,3) 467 (19,1)
35 ou mais 81 (16,3) 81 (16,3) 78 (15,7)
p=0,006 p=0,489 p=0,006




Paridade
0
1
2 0U mais
Infeccéo urinria na gravidez
Né&o
Sim
Fumo na gravidez
Né&o
Sim

Trimestre da primeira consulta pré-
natal

1
2
3
Uso de corticoide antes do parto
Né&o
Sim
Tipo de parto
Vaginal
Cesariana
Variaveis das criancas
Sexo
Masculino

Feminino

277 (19,2)
186 (19,3)
289 (23,8)
p=0,001
436 (19,2)
316 (23,6)
p=0,034
527 (19,9)
225 (23,1)

p=0,113

528 (20,0)
195 (23,0)
15 (16,7)
p=0,068
727 (20,5)
15 (31,3)
p=0,659
403 (20,5)

349 (21,1)

p=0,281
378 (20,1)
374 (21,5)

p=0,005

331 (23,0)
203 (21,0)
277 (22,8)
p=0,321
497 (21,8)
311 (23,3)
p<0,001
554 (20,9)
258 (26,5)

p=0,112

576 (21,8)
208 (24,5)
15 (16,7)
p=0,256
790 (22,3)
14 (29,2)
p=0,261
455 (23,1)

357 (21,6)

p=0,049
447 (23,7)
365 (21,0)

p=0,362

100

242 (16,8)
176 (18,2)
262 (21,6)
p=0,010
396 (17,4)
279 (20,9)
p<0,001
442 (16,7)
239 (24,5)

p=0,036

468 (17,8)
184 (21,7)
18 (20,0)
p=0,260
660 (18,6)
12 (25,0)
p=0,121
388 (19,7)

293 (17,7)

p=0,018
382 (20,3)
299 (17,2)

p=0,005




Idade gestacional
<34
34-36
37 ou mais
Baixo peso ao nascer
Né&o
Sim
Gravidez Unica
Né&o
Sim
Apgar <7 aos 5 minutos
Né&o
Sim
Hospitalizacdo UTI neonatal
Né&o

Sim

41 (26,3)
89 (26,2)
620 (19,9)
p=0,011
667 (20,2)
85 (26,2)
p=0,004
727 (20,5)
25 (34,3)
p=0,606
731 (20,6)
14 (23,3)
p=0,039
757 (19,1)

62 (24,4)

42 (26,9)
78 (22,9)
691 (22,1)
p=0,112
728 (22,1)
84 (25,9)
p=0,129
801 (22,6)
11 (15,1)
p=0,619
791 (22,3)
15 (25,0)
p=0,131
760 (22,1)

50 (26,9)
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43 (27,6)
73 (21,5)
564 (18,1)
p=0,001
598 (18,1)
83 (25,6)
p=0,932
667 (18,8)
14 (19,2)
p=0,365
664 (18,7)
14 (23,3)
p=0,019
630 (18,3)
47 (25,1)

UTI = unidade de cuidados intensivos ;
VM=ventilagdo mecénica; * Teste de x?

CPAPN = pressdo continua positiva nasal,
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Tabela 2. Efeitos brutos e ajustados da associagdo entre suporte ventilatorio ao nascimento e cada um dos desfechos estudados, Coorte de
Nascimentos de Pelotas de 2004, RS.

Modelos Modalidade de suporte Pneumonia entre o nascimento  Chiado no peito nos ultimos  Diagndstico médico de asma
ventilatorio (referéncia = nunca e 0s 6 anos de vida 12 meses em algum momento da vida
usou suporte ventilatorio)

RP (I1C 95%) p RP (IC 95%) p RP (I1C 95%) p

Anélise bruta CPAPN unicamente

Analise ajustada

CPAPN e VM/VVM unicamente

CPAPN unicamente
CPAPNn e VM/VM unicamente

152 (0,82;2,85) 0,002

2,01 (1,22; 3,29)

1,21 (0,57; 2,57)
1,64 (0,74; 3,65)

0,461%

1,13 (0,56;2,26) 0,001

1,97 (1,22; 3,18)

1,05 (0,50; 2,22)
1,87 (1,14; 3,07)

0,078"

1,19 (0,56; 2,50) 0,003

2,64 (1,68; 4,17)

0,97 (0,44; 2,17)
2,24 (1,27; 3,99)

0,0177

UTI = unidade de cuidados intensivos; CPAPN = pressao continua positiva nasal; VM=ventilacdo mecanica;

Valor p = Teste de Wald

# Ajuste para infecgdo urindria, uso de corticoide, idade gestacional, baixo peso ao nascer, gravidez (nica ou nio

“ Ajuste para baixo peso ao nascer, gravidez tnica ou ndo, hospitalizagdo em UTI neonatal

T Ajuste para infecgdo urinaria, tipo de parto, idade gestacional, baixo peso ao nascer, hospitalizacdo em UTI neonatal
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NOTA A IMPRENSA

Complicacdes respiratorias do suporte ventilatorio no periodo neonatal

Os nascimentos de criangas prematuras vém aumentando em todo o mundo. Um
relatério do ano de 2012 da Organizacdo Mundial da Saude coloca o Brasil como o décimo
pais do mundo com maior nimero absoluto de nascimentos pré-termo. Além da sua
contribuicdo a mortalidade, a prematuridade é responsavel pela elevada morbidade dos
sobreviventes, tanto pela presenca de complicagbes agudas, como em longo prazo, com
importantes sequelas no desenvolvimento fisico e intelectual. 887 93-% @87 Do ponto de vista
respiratério, os recém-nascidos prematuros devido a sua imaturidade pulmonar apresentam
com frequéncia sindrome de desconforto respiratério, apneias e infec¢Bes, requerendo a
utilizacdo prolongada de uso do oxigénio e ou suporte ventilatorio, tratamento que pode
ocasionar complicagdes a longo prazo.

Como parte de uma dissertacdo de mestrado do Programa de Po6s-Graduacdo em
Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas foi desenvolvida uma pesquisa com o
objetivo de avaliar a associacao entre o uso de suporte ventilatorio ao nascimento e doencas
respiratdrias aos seis anos nas criangas pertencentes a Coorte de Nascimentos de Pelotas do
ano de 2004. O estudo foi realizado pelo mestrando Flavio Sérgio Chiuchetta, sob a
orientacdo da Professora Alicia Matijasevich e com coorientacdo do Professor Tiago Munhoz.

Foram analisadas 3.624 criangas pertencentes a coorte, sendo que 6% hospitalizaram
em Unidade de Tratamento Intensivo neonatal ao nascimento e destes quase a metade
requereu algum modo de suporte ventilatorio. O uso de suporte ventilatorio ao nascer ( uma

combinacdo de pressdo positiva continua da via aérea por via nasal e ventilagdo mecénica ou
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unicamente ventilacdo mecanica) esteve associado com chiado no peito e diagnostico médico
de asma. Aquelas criancas que requereram suporte ventilatorio ao nascer apresentaram quase
trés vezes maior risco de apresentar chiado e diagnostico médico de asma aos seis anos
comparadas com aquelas criangas que ndo requereram suporte ventilatorio ao nascimento.

Os resultados alertam para as complicacdes respiratorias na infancia naquelas criancas
que fizeram uso de suporte ventilatorio no periodo neonatal, assim como para a necessidade
de que essas criangas recebam uma maior atencdo para doencas respiratdrias e um

acompanhamento médico de forma regular nos primeiros anos de vida.



