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RESUMO
INTRODUCAO: Recém-nascidos prematuros (RN PT) de muito baixo peso (MBP)
frequentemente necessitam de assisténcia respiratoria ao nascer. Um suporte ventilatério bem-
sucedido nesta fase pode ter impacto positivo no prognostico ¢ sobrevida desses pacientes.
OBJETIVOS: Comparar PT-MBP com ou sem uso de CPAP em sala de parto (SP), em relagao
ao tipo de assisténcia ventilatoria necessaria durante a internacao e aos desfechos DBP e/ou 6bito.
MATERIAL E METODO: Estudo observacional de uma coorte retrospectiva, cujos dados foram
coletados de forma prospectiva, realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP (janeiro/2011-dezembro/2019). Incluidos PT menores que 34 semanas de idade
gestacional (IG), com peso de nascimento até 1500g, nascidos no servigo. Nao foram incluidos os
obitos das primeiras 24 horas de vida e excluidos os RNs com malformagdes maiores e infec¢des
congénitas. Os PT foram divididos em trés grupos de acordo com o suporte ventilatério em SP,
sendo: G1:CPAP sim, G2:CPAP ndo, G3:intubagao (IOT); e subdivido em trés faixas de IG: <29;
entre 29-32 e > 32 semanas. Avaliadas varidveis maternas, gestacionais e as relacionadas a
assisténcia ventilatéria e as morbidades neonatais. Os principais desfechos foram 6bito durante a
internagdao, DBP ou a combinacao de ambos. Realizada anélise descritiva com testes paramétricos
e ndo paramétricos ¢ modelo de regressao logistica para andlise das varidveis de associagdo
(0=0,05). RESULTADOS: Analisados 362 PT (G1), 83 (G2) e 187 (G3). Os PT intubados em SP
foram os de menor peso e IG. Em comparagao aos grupos com ¢ sem CPAP em SP (G1 e G2), o
grupo intubado (G3) foi o que mais frequentemente utilizou ventilagdo mecanica (VM) (G1:48%;
G2:62%; 98%; p<0,05), mais tempo permaneceu em VM (p<0,05), além de maior tempo sob
oxigenoterapia (p<0,05). O grupo intubado apresentou maiores taxas de obito e de DBP, sem
diferenca nos desfechos entre G1 ¢ G2. Nos PT < 29 semanas a mortalidade e o desfecho
combinado morte ou DBP foram maiores no G3; nos PT entre 29 e 32 sem todos os desfechos
foram maiores no G3 e nos PT > 32 semanas todos os grupos foram semelhantes quanto aos
desfechos. Na analise multivariada, a intubacdo em SP aumentou a chance de morte e de DBP de
forma independente. O tempo de ventilagdo mecanica associou-se com maior chance para o 0bito
e o tempo de oxigénio com maior chance para DBP. A nao utilizagdo de ventilagdo mecanica
invasiva foi fator protetor para DBP. CONCLUSAO: Nio houve diferenca entre os grupos com e
sem CPAP em relacdo aos desfechos estudados, porém, o grupo intubado em SP, comparado aos

demais, apresentou maior mortalidade e maior incidéncia de DBP e DBP/6bito.



ABSTRACT
INTRODUCTION: Very low birth weight (VLBW) premature newborns (PN) often require

respiratory assistance at birth. Successful ventilatory support at this stage can have a positive
impact on the prognosis and survival of these patients. OBJECTIVES: To compare PN-VLBW
with or without the use of CPAP in the delivery room (SP), in relation to the type of ventilatory
assistance required during hospitalization and the BPD and / or death outcomes. SUBJECTS AND
METHODS: Observational study of a retrospective cohort, which data were collected
prospectively, carried out at the “Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu -
UNESP” (January/2011 - December/2019). Including PNs less than 34 weeks of gestational age
(GA), with birth weight up to 1500g, born in the service. Deaths in the first 24 hours of life were
not included and newborns with major malformations and congenital infections were excluded.
PNs were divided into three groups according to the ventilatory support in the DR, being: G1:
CPAP yes, G2: CPAP no, G3: TI (Tracheal Intubation); and subdivided into three GI ranges: < 29;
between 29-32 and > 32 weeks. Maternal, gestational variables and those related to ventilatory care
and neonatal morbidities were evaluated. The main outcomes were death during hospitalization,
BPD or a combination of both. Descriptive analysis was performed with parametric and non-
parametric tests and a logistic regression model to analyze the association variables (o = 0.05).
RESULTS: 362 PNs (G1), 83 (G2) and 187 (G3) were analyzed. PNs intubated in the DR were
the ones with the lowest weight and GI. Compared to groups with and without CPAP in the DR
(G1 and G2), the intubated group (G3) was the one that most frequently used mechanical
ventilation (MV) (G1: 48%; G2: 62%; 98%; p<0,05), longer remained on MV (p < 0.05) and
longer remained on oxygen therapy (p < 0.05). The intubated group had higher rates of death and
BPD, with no difference in outcomes between G1 and G2. With PNs <29 weeks, mortality and the
combined outcome of death or BPD were higher in G3; in PN between 29 and 32 without all
outcomes, they were higher in G3 and in PNs > 32 weeks all groups were similar in terms of
outcomes. In the multivariate analysis, intubation in DR increased the chance of death and BPD
independently. The time of mechanical ventilation was associated with a greater chance of death
and the time of oxygen for BPD. Failure to use invasive mechanical ventilation was a protective
factor for BPD. CONCLUSION: There was no difference between the groups with and without
CPAP in relation to the studied outcomes, however, the group intubated in DR, compared to the

others, had higher mortality and a higher incidence of BPD and BPD/death.



1. INTRODUCAO

A taxa de mortalidade infantil vem decaindo nos ultimos anos, porém o componente
neonatal dessas mortes ainda ¢ relevante. Estudos demonstram que a taxa de mortalidade média
diaria durante o periodo neonatal ¢ cerca de trinta vezes maior do que no periodo pds-neonatal,
sendo que 25 a 45% dessas mortes ocorrem no primeiro dia de vida (1,2).

Nos paises em desenvolvimento as principais causas de 0bito neonatal sdo a prematuridade
(28%), as infeccOes graves (36%) e as complicagdes da asfixia perinatal (23%) (2,3). No Brasil,
dados mostram que em 2016 houve 317.657 recém-nascidos prematuros, um aumento de 63% em
relagdo a 2006, com 194.783 nascimentos prematuros (4).

Os recém-nascidos prematuros de muito baixo peso (RNPT-MBP) constituem um
importante grupo de risco para mortalidade, uma vez que agregam os demais riscos, sendo mais
suscetiveis as infecgdes e a asfixia perinatal, e suas complicagdes. O nascimento prematuro também
acarreta dificuldades de adaptagdo a vida extrauterina, sendo frequente a necessidade de assisténcia
respiratoria nos primeiros minutos de vida.

No Brasil, o indice de nascimentos prematuros ¢ estimado em 11,5%. Em 2017, a Rede
Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN) relatou uma média de 63% de sobrevida de recém-
nascidos prematuros com peso ao nascer abaixo de 1.500g, at¢ um ano de idade (5)

Entre os anos de 2012 e 2014, dados coletados pela Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais,
demonstrou que dos 4.352 nascidos vivos com muito baixo peso (nascidos com peso menor que
1500g) entre 23 semanas de idade gestacional e menores que 34 semanas de idade gestacional,
62% foram ventilados com madscara facial ou cénula traqueal e 6% receberam ventilacio
acompanhada de massagem cardiaca e/ou medicagdes na sala de parto (6). Diante disso, considera-
se que a assisténcia adequada na sala de parto e a atencdo especializada aos recém-nascidos
prematuros nas primeiras horas de vida, possa ter impacto positivo no seu prognostico e sobrevida.

As peculiaridades fisiologicas do prematuro dificultam o seu processo de adaptacao ao
nascer, sendo frequente a necessidade de algum tipo de assisténcia respiratoria em sala de parto.
Além disso, o processo fisiopatologico das doengas respiratorias e o tipo de suporte utilizado para
o seu tratamento podem causar diversos graus de agressao e lesdo pulmonar, culminando com o

desenvolvimento da displasia broncopulmonar (DBP).



Uma das caracteristicas do RNPT ao nascimento ¢ a presenca de liquido nos pulmdes, o
que impede ou dificulta as trocas gasosas. O processo de absor¢do desse liquido ocorre em trés
diferentes fases que se sobrepdoem em diversas areas do tecido pulmonar (7). Na primeira fase, um
gradiente de pressao transpulmonar ¢ fundamental para que corra a condugao do liquido em direcao
as vias aéreas distais, onde ¢ eliminado para o espaco intersticial circundante. Quando o liquido
que foi liberado das vias aéreas durante a primeira fase se acumula e, inicialmente, permanece
dentro do tecido intersticial, ocorre um aumento das pressdes nesse compartimento, o que eleva
seu potencial de reentrada para o alvéolo, caracterizando a segunda fase do processo. Apos a maior
parte do liquido pulmonar ter sido absorvida pelos vasos sanguineos e linfaticos, se inicia a terceira
fase, quando entdo a troca gasosa passa a ser possivel (7). Para que isso ocorra de forma adequada,
passa a ter importancia a manutencao da expansdo alveolar, que dependera da presenca do
surfactante na sua superficie. Entre o ar e o fino revestimento do liquido nos alvéolos existe uma
forga de tensdo entre as moléculas que tende a causar o colabamento alveolar, a chamada tensao
superficial. Dependendo da quantidade e da qualidade do surfactante presente na superficie essa
tensao serd neutralizada, permitindo que o alvéolo se mantenha distendido e capaz de promover as
trocas gasosas (7).

Passada essa transi¢ao imediata, com os pulmdes aerados e o liquido retirado do tecido, o
processo de ventilagdo dependerd da maturidade funcional e estrutural do pulmao, dos musculos
respiratorios € do arcabougo dsseo da parede tordcica (7). Recém-nascidos prematuros apresentam
caracteristicas anatOmicas peculiares, como térax em formato cilindrico, inser¢cao horizontalizada
do diafragma, pouca massa muscular, pulmao com baixa complacéncia e alta resisténcia das vias
aéreas. Além disso, o pulmao do prematuro possui reduzida superficie de troca, uma rede vascular
pouco desenvolvida e deficiéncia quantitativa e qualitativa do surfactante, o que dificulta a
mecanica ventilatoria. Todos esses fatores contribuem para a ocorréncia de colapso alveolar,
causando atelectrauma e varios graus de lesdo do epitélio respiratorio e do endotélio capilar
alveolar, desencadeando uma resposta inflamatéria mediada por citocinas. Por sua vez, a
inflamacao e a lesao pulmonar podem levar ao acimulo de proteinas na luz alveolar, inativando o
pouco surfactante existente, o que reduz ainda mais a capacidade de troca gasosa, caracterizando a
Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR) (7,8,9). O conjunto de todos esses fatores justifica a

frequente necessidade de assisténcia ventilatoria dos RN PT, que se inicia na sala de parto ¢ se



mantem ao longo dos dias (8). Um suporte respiratorio bem-sucedido nesta fase auxilia no manejo
da SDR e na prevengao da DBP (10,11,12).

A DBP ¢ uma doenga pulmonar cronica relacionada a interrupcao do desenvolvimento dos
pulmdes e as lesdes pulmonares diversas que ocorrem nos recém-nascidos prematuros. O suporte
ventilatorio precoce, a intubacao e a ventilagdo mecanica (VM) pulmonar invasiva, podem causar
superdistensao ciclica dos alvéolos, causando lesdes adicionais aos pulmdes, induzindo o
recrutamento de células inflamatérias (13). A inflamacao inicial e os processos de reparo
subsequentes interferem no desenvolvimento pulmonar normal e resultam em um padrdo variavel
de simplificacao alveolar, fibrose e inflamagao cronica (14).

A defini¢ao da DBP tem sido um desafio desde a descrig¢do inicial de Northway de 1967
(15), uma vez que a epidemiologia e a fisiopatologia dessa doenga mudaram dramaticamente desde
entdo. A chamada “antiga” DBP ¢ classicamente entendida como sendo a consequéncia do suporte
ventilatorio invasivo e das altas concentragdes de oxigénio utilizadas no tratamento da SDR em
prematuros menores que 34 semanas. Tanto a ventilagdo como a oxigenagdo induzem uma lesao
pulmonar heterogénea marcada por regides de atelectasia e hiperinflagdo, lesdao epitelial grave,
hiperplasia do musculo liso das vias aéreas, fibrose e alteracdes hipertensivas na vasculatura
pulmonar (16).

Nos ultimos 25 anos, a introdu¢ao do uso de corticoesteroides pré-natais e surfactante
endotraqueal, diminuiu significativamente a morbimortalidade da SDR e da DBP nessa populagao,
alterando a faixa etaria da DBP para prematuros extremos (<29 semanas de idade gestacional),
surgindo entdo a denominada “nova DBP”. Recém-nascidos mais imaturos sdo deficientes em
surfactante, apresentam mais instabilidade respiratéria e mais intercorréncias neonatais, como
apneia e edema pulmonar devido ao canal arterial patente, necessitando, assim, maior suporte
ventilatorio e de oxigénio. Além disso as frequentes infeccdes com consequente liberacao de
citocinas ¢ mediadores inflamatorios, além dos fatores genéticos associados, caracterizam essa
“nova DBP”, que se caracteriza por alteracdes estruturais dos alvéolos e dos capilares sanguineos,
cujo desenvolvimento foi interrompido precocemente. Alvéolos maiores e simplificados, fibrose
intersticial, vasculatura pulmonar anormal com ramificagdes diminuidas e anastomoses
arteriovenosas pré-capilares sao achados frequentes na avaliacdo histopatologica do tecido

pulmonar desses pacientes (16).



Embora a epidemiologia e a patologia da DBP tenham mudado ao longo do tempo, o seu
diagnostico ainda se baseia no nivel de suporte exigido pelos recém-nascidos com 36 semanas de
idade corrigida (16).

Em 2001, um consenso realizado pelo “National Institute of Child Health and Human
Development (NICHD)” modificou as definigdes preexistentes baseadas apenas na necessidade de
oxigénio, adicionando critérios que incluiam idade gestacional e gravidade da doenca. A partir
desse consenso, a classificacao passou a ser da seguinte forma: pacientes com idade gestacional <
32 semanas sao avaliados com 36 semanas de idade corrigida ou quando recebem alta; pacientes
com > 32 semanas de idade gestacional sdo avaliados com 56 dias de vida ou quando recebem alta.
No momento da avaliagdo, os bebés que necessitaram de oxigénio suplementar por pelo menos 28
dias pds-natal sdo classificados como portadores de DBP leve, moderada ou grave, dependendo da
concentragdo de oxigénio e do suporte respiratdrio em uso (15).

Em 2016, foi realizado um “workshop” do NICHD para revisar a definigdo de DBP ¢
identificar areas de oportunidade de pesquisa. Os refinamentos sugeridos para complementar a
defini¢ao de 2001 incluem: a adigao de novos modos de ventilagdo nao invasiva (por exemplo,
canula nasal de alto fluxo) e a reclassificacdao da gravidade com base em numeros (I, II, III, IIIA),
€ ndo mais apenas no uso termos mais subjetivos de leve, moderado e grave. Essa revisao adiciona
uma nova categoria (IIIA) para DBP letal precoce em bebés que morrem em decorréncia da doenca
pulmonar entre 14 dias de vida e 36 semanas de idade gestacional corrigida. (15)

Apesar da melhora nas praticas dos cuidados neonatais, o aumento da sobrevida de recém-
nascidos cada vez mais imaturos faz com que a incidéncia de DBP continue a aumentar (9), com
valores que variam de 25-40% entre prematuros de muito baixo peso, com taxas inversamente
proporcionais a idade gestacional (17). Além do impacto na mortalidade e na morbidade
respiratoria de prematuros, a DBP traz consequéncias futuras, aumentando o risco de reinternagoes
hospitalares nos primeiros dois anos de vida e a possivel persisténcia de sintomas respiratorios,
com alteracdes da fun¢dao pulmonar, em adolescentes. Isso tudo aumenta os gastos hospitalares e
sobrecarrega os recursos de saude, além de interferir na qualidade de vida do paciente e da familia
9).

Na ultima década, importantes mudangas ocorreram no que se refere aos procedimentos de
reanimacao neonatal, ao suporte respiratorio do recém-nascido prematuro e aos cuidados nas

primeiras horas de vida. As principais mudangas realizadas em relacdo ao suporte ventilatorio
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foram a limitagao da oferta de oxigénio, a realizacao da ventilagdo pulmonar com controle rigoroso
das pressdes respiratorias, a indicagao precoce de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP),
a administracdo de surfactante nas primeiras horas de vida e o uso de cafeina (2,6,13).

Em 2006 foi iniciado o “CAP Trial - Caffeine for Apnea of Prematurity”, um estudo
multicéntrico, com recém-nascidos entre 500 e 1250 g, cujo principal objetivo foi avaliar os efeitos
da cafeina (versus placebo) administrada durante os primeiros 10 dias de vida no curto € no longo
prazo. Um dos achados desse estudo foi a menor incidéncia de DBP (dependéncia de oxigénio com
36 semanas) no grupo cafeina (36% vs 47%, OR 0,63; 1C 95%: 0,52-0,76). Esse resultado foi
atribuido, em parte, ao periodo mais curto (aproximadamente uma semana) de suporte com pressao
positiva nos pacientes tratados com cafeina em comparacao aos controles (18).

O CPAP ¢ um método nao invasivo de ventilagao que, quando usado de forma precoce na
sala de parto, auxilia na estabilizagdo respiratoria do prematuro, podendo evitar a intubagdo ¢ a
ventilagdo mecanica (10,19). Ele atua na estabilizacao das vias aéreas superiores, promovendo a
expansao pulmonar, prevenindo o colapso alveolar (aumento da capacidade residual funcional),
reduzindo o extravasamento de proteinas para luz alveolar e protegendo o surfactante contra
inativacao (19). Estudos em animais de experimentagdo demonstraram que o uso de CPAP precoce
garante o suporte ventilatorio necessario e previne a evolucao para insuficiéncia respiratdria grave,
além de proteger o pulmao contra lesoes decorrentes da producdo de mediadores inflamatorios,
como ocorre frequentemente na ventilagao invasiva (14).

Os primeiros estudos clinicos que avaliaram o CPAP precoce mostraram efeitos positivos
em relacdo ao desfecho DBP, porém foi encontrada incidéncia mais elevada de pneumotdrax nos
pacientes que foram tratados com CPAP. Posteriormente outros ensaios clinicos randomizados
mostraram resultados positivos, porém com divergéncias em relacao aos efeitos sobre mortalidade
e incidéncia de DBP (19). Mais recentemente, foi realizada uma metanalise pela “Cochrane” com
inclusdo de estudos com recém-nascidos < 32 semanas de idade gestacional ou com peso de
nascimento <1500 gramas. O CPAP nasal profilatico, definido como aquele indicado entre 5 a 15
minutos de vida, independentemente do estado respiratorio do recém-nascido, foi comparado a
outras formas de tratamento. A conclusao foi que o CPAP, comparado a ventilagdo invasiva, com
ou sem reposicdo de surfactante reduz a incidéncia de DBP as 36 semanas de idade corrigida (RR
=0,89; IC 95% - 0,79 a 0,90) e reduz as taxas de morte ou DBP (RR 0,89; IC 95%: 0,81 - 0,97).

Além disso, prematuros que foram tratados com CPAP apresentaram menor necessidade de
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ventilacdo mecanica (RR: 0,50; IC 95%: 0,42 - 0,59) e menos uso de surfactante (RR 0,54; IC 95%:
0,40 - 0,73) (20).

Desde 2011, o Programa de Reanimagdo Neonatal (PRN) da Sociedade de Brasileira de
Pediatria (SBP) recomenda a utilizagdo do CPAP precoce para o suporte respiratorio de prematuros
de MBP em sala de parto (6). Esta também ¢ a recomendacao do ultimo consenso europeu para os
cuidados da SDR (21). Porém, alguns estudos ainda divergem quanto aos beneficios desta pratica
em relacao ao prognoéstico de morte ou DBP. Em estudo multicéntrico, randomizado realizado no
Estado de Sao Paulo, com recém-nascidos entre 1000 — 1500 g, o grupo que utilizou CPAP precoce
(primeiros 15 minutos de vida) ndo diferiu do grupo com CPAP tardio em relacdo a morbidade
respiratoria e a mortalidade (22). No estudo denominado “SUPPORT TRIAL”, os recém-nascidos
entre 24 e 27 semanas e 6 dias de idade gestacional, foram aleatoriamente designados a IOT em
sala de parto com surfactante na primeira hora de vida ou CPAP em sala de parto. O grupo CPAP
em sala de parto apresentou menor tempo de VM e teve menor necessidade de uso de
corticosteroide pds-natal para DBP, porém sem diferencas quanto a DBP (24). Em outro estudo
multicéntrico (“COIN TRIAL”), foram avaliados 610 prematuros nascidos entre 25 e 28 semanas
que foram intubados ou receberam CPAP com 5 minutos de vida. Nao foi observado diferenca na
mortalidade geral. Apenas com 28 dias de vida, o risco de morte ou necessidade de oxigénio foi

menor no grupo CPAP precoce (23).

2. JUSTIFICATIVA E HIPOTESE DO ESTUDO

A assisténcia respiratoria inicial do prematuro ¢ decisiva para sua sobrevida, mas também
esta relacionada com complicagdes cronicas como a DBP. O uso do CPAP precoce na sala de parto
tem como objetivo oferecer o suporte ventilatorio necessario de forma menos invasiva e, portanto,
com menor risco de complicagdes respiratorias. O CPAP tem sido utilizado na rotina da assisténcia
de prematuros em grande nimero de servicos ¢ a Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu também segue essa recomendacgdo. Porém, os resultados dos
estudos em relagao ao prognostico, ainda sao conflitantes na literatura, o que justifica a realizagao
de novas pesquisas. A hipdtese desse estudo € que a utilizagdo do CPAP precoce em sala de parto
para o suporte respiratorio de prematuros de muito baixo peso tenha causado impacto positivo

sobre o prognostico DBP e/ou o6bito.
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3. OBJETIVOS
3.1 Geral
Comparar prematuros menores que 34 semanas de idade gestacional e peso até 1500g, que
utilizaram ou nao CPAP em sala de parto, em relacdo a incidéncia de displasia

broncopulmonar, 6bito durante internagdo e desfecho combinado DBP ou 6bito.

3.2 Especificos
e (Comparar prematuros de MBP com uso ou nao de CPAP em sala de parto, em
relagdo a assisténcia ventilatoria utilizada durante a internagao: necessidade e tempo
de ventilagao mecanica, uso de ventilagao ndo invasiva como unica forma de suporte
ventilatorio e tempo de oxigenoterapia.
e Estratificar esses prematuros em faixas de idade gestacional e comparar a incidéncia

de DBP, obito até¢ a alta hospitalar e desfecho combinado DBP ou o6bito.

4. MATERIAL E METODOS

Estudo observacional de uma coorte retrospectiva, cujos dados foram coletados de forma
prospectiva, incluindo todos os recém-nascidos que preencheram os critérios de inclusdo, no
periodo de janeiro 2011 a dezembro de 2019. O estudo foi realizado na Unidade Neonatal do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP e os dados foram obtidos
por meio da consulta ao banco de registros da unidade e aos prontuarios médicos, apds a aprovagao
do Comité de Etica em Pesquisa da Instituic3o.

Os critérios de inclusao foram: prematuros menores que 34 semanas de idade gestacional,
com peso de nascimento até 1500g, nascidos no servigo e internados na UTI neonatal. Nao foram
incluidos os Obitos das primeiras 24 horas de vida e foram excluidos da andlise os RN com
malformagdes maiores € com infec¢des congénitas.

Os prematuros foram divididos em trés grupos de acordo com o suporte ventilatorio utilizado
em sala de parto, sendo: G1 o grupo constituido por PT que utilizaram o CPAP, G2 os que nao
utilizaram CPAP e G3 o grupo que foi intubado na sala de parto. Definir melhor os grupos.
Para verificagdo de possiveis diferencas em relacdo a idade gestacional (IG) os grupos foram
subdivididos em trés diferentes faixas: IG < 29 semanas; IG de 29 a < 32 semanas ¢ IG = 32

semanas. Comparamos os grupos em relacdo as suas caracteristicas gerais, morbidades e aos
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principais desfechos: 0bito durante a internacao, diagnostico de DBP e desfecho combinado morte
ou DBP.

As variaveis independentes dos RN foram o peso ao nascer, idade gestacional, sexo, tipo de
parto, boletim de Apgar, escore de risco de mortalidade a internacao (SNAPPE II), necessidade de
surfactante e numero de doses, diagnosticos de sindrome do desconforto respiratério (SDR),
sindrome de escape de ar, sindrome do pulmdo umido (SPU), hipertensdao pulmonar (HPP),
hemorragia pulmonar, pneumonia congénita, persisténcia do canal arterial (PCA), enterocolite
necrosante (NEC) com estadio maior ou igual a I de acordo com a classificacdo de Bell (25)
(tratamento clinico ou cirurgico), hemorragia peri/intraventricular (HPIV), retinopatia da
prematuridade (ROP) com e sem necessidade de intervengdo, sepse precoce (independente de
hemocultura), sepse tardia (com hemocultura positiva) e uso de corticosteroide pos-natal para DBP.
As variaveis independentes maternas foram: doenga hipertensiva materna (hipertensao cronica ou
gestacional), realizacdo de pré-natal (a0 menos uma consulta de pré-natal), rotura prematura de
membranas ovulares maior de 18 horas (RPMO), uso de corticoide antenatal (CEAN) (ciclo
completo ou incompleto) e presenca de corioamnionite (suspeita clinica ou diagnostico confirmado
por exame anatomopatoldgico).

Foram considerados como variaveis de exposic¢ao os procedimentos realizados na sala de parto,
como ventilagdo com pressao positiva, uso de baldo auto-inflavel ou ventilador manual em T, uso
de CPAP, além de intubagdo orotraqueal, massagem cardiaca e uso de medicamentos para
reanimacao avangada. Como varidveis dependentes consideramos: o tempo de oxigénio; a
necessidade e o tempo de ventilagdo mecanica; necessidade apenas de ventilagdo ndo invasiva
(VNI); a dependéncia de oxigénio aos 28 dias de vida e com 36 semanas de idade gestacional; o

tempo de internagdo e o Obito durante a internagao.

4.1 Critérios e definicoes adotados

A idade gestacional foi calculada de acordo com o melhor método de avaliagao obstétrica ou
por meio da avaliagdo fisica (motora e neurologica) do RN pelo método de New Ballard (26).
Displasia broncopulmonar como dependéncia de oxigénio com 36 semanas de idade gestacional
corrigida. Ventilagdao nao invasiva (VNI) foi considerada como uso de CPAP nasal ou ventilagao
com pressao positiva ndo invasiva (NIPPV) durante a internagdo. O diagnostico de PCA foi

considerado de acordo manifestagdes clinicas e/ou com realizacao de ecocardiograma e de HPIV
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por meio da ultrassonografia de cranio e de acordo com a classificagao Papille e cols. (27). A ROP
foi classificada de acordo com exame de fundo de olho realizado por oftalmologistas do servigo.
Para esse estudo, o uso do CPAP precoce foi definido como a utilizacdo desse suporte para
estabilizacao respiratoria do prematuro na sala de parto, apos os procedimentos de reanimagao, na
primeira hora de vida. (discussao definir Cpap precoce). Os diagndsticos das demais morbidades

foram considerados de acordo com os critérios clinicos e laboratoriais adotados na unidade.

4.2 Analise estatistica

Inicialmente, foram feitas anélises descritivas obtendo-se valores de média, desvio padrao,
mediana e quartis para variaveis quantitativas e frequéncias e percentuais para variaveis
categorizadas.

Considerando os trés grupos, a comparacao de médias foi feita utilizando ANOVA seguido
do teste de comparagao multipla de Tukey no caso de distribui¢cdo simétrica. Em caso de assimetria,
as comparagdes entre as medianas foram feitas utilizando o teste ndo paramétrico de Kruskal-Walis
seguido do teste de comparagdo multipla de Dunn.

A comparacdo entre proporcdes para os trés grupos foi feita utilizando o teste de
comparacao de proporgdes baseado no teste qui-quadrado e/ou exato de Fisher. O mesmo foi feito
considerando as faixas de idade gestacional.

Com as varidveis DBP e 6bito como desfechos, foram ajustados modelos de regressao
logistica considerando as demais variaveis como explanatorias, utilizando o método de selegao de
variaveis stepwise, fixando 5% o nivel de significincia para a escolha das varidveis.

Em todas as andlises foi fixado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor correspondente.

Todas as analises foram feitas pelo programa SAS for Windows, v.9.4.
4.3 Aspectos éticos
O estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (Ntmero: 035520/2020; CAAE:

30822920.0.0000.5411). Uma vez que nao houve contato direto com os participantes ou seus

responsaveis e que todos os dados foram coletados a partir do banco de registros da unidade ou



15

prontuarios médicos dos pacientes, foi solicitada dispensa do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE).

5. RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2019 um total de 755 recém-nascidos com
idade gestacional abaixo de 34 semanas e peso até¢ 1500g nasceram vivos no Hospital das Clinicas
— FMB. Desses, 121 morrem na sala de parto ou nas primeiras 24 horas de vida, restando 654 para
inclusdo no estudo. Apds a exclusao de 22 pacientes com malformagdes congénitas maiores ou
infecdes congénitas, restaram para analise 632 prematuros, sendo 362 no grupo G1 (CPAP sim),

83 no grupo G2 (CPAP nao) e 187 no grupo G3 (IOT em SP). (Figura 1).

Nascidos vivos com IG < 34 sem e PN < 1500g:
775

¥

Obitos em sala de parto ou nas 1%524 horas de vida:
121

¥

Incluidos:
654

Excluidos por malformagao ou
infec¢ao congénita: 22

Total para analise:
632

Gl: 362 G2: 83 G3: 187

Figura 1: Fluxograma de formagao dos grupos de estudo
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As variaveis maternas estdo mostradas na tabela 1, observou-se maior realizacao de pré-
natal, maior frequéncia de doenga hipertensiva e de uso de CEAN no grupo de prematuros com

CPAP (Gl), ja a corioamnionite foi mais frequente no grupo intubado em sala de parto (G3).

Tabela 1. Principais caracteristicas gestacionais.

Total CPAP sim (G1) CPAP niao (G2) 10T SP (G3)

Varidveis (n: 632) (n: 362) (n: 83) (m: 187 F-valor
Pré-natal (%) (962;) (9;5;4) . (937’2) . (9;1)‘; L 00191

D. hipertensiva (%) (2272) ( 4;’749) a 3 63,(1)) b (326,é) b 0,0003
RPMO > 18 hs (%) (112567) (156?2) a 358) (2%?3) 0,1470
Corioamnionite (%) (96,3) ( 6,233) a (3,2) a (1 83,‘1‘) b <0,0001
CEAN (%) (3?,69) (93,369) a (786,2) b (8% 522) p <0000

RPMO: ruptura prematura de membranas ovulares; CEAN: corticosteroide antenatal.

Teste de comparagao de propor¢des qui-quadrado/exato de Fisher.
Propor¢des seguidas de mesma letra ndo diferem ao nivel de 5%.

O peso de nascimento variou de 415 a 1500g, com idade gestacional entre 23 e 33 semanas
e 6 dias. As caracteristicas dos recém-nascidos estdo apresentadas na tabela 2, onde se observa que
o grupo formado por prematuros intubados em sala de parto, em comparagdo aos demais, foi o de
menor IG e menor peso ao nascimento. Os prematuros desse grupo também tiveram valores do
boletim de Apgar mais baixos, maior necessidade de procedimentos de reanimacao, além de
valores mais elevados no escore de risco a internacdo (SNAPPE II > 40), denotando piores

condig¢des de nascimento desses pacientes.



Tabela 2. Caracteristicas gerais dos recém-nascidos.

Total CPAPsim (G1) CPAP nio (G2) IOTSP(G3) [, .

Variavels . 632)  (n: 362) (n: 83) (n: 187)
Peso (g) 1070 1147 a 1138 a 889 b <0.0001
(média £DP) * + 280 +227 +283 +286 ’
1G 28,7 29,5 a 29,2 a 269b
(média £DP) * +2.4 +2,0 +2.,6 +23 <0,0001
PIG 85 46 11 28
(%) 134 (127 (13.2) 149 %
Parto cesareo 422 263 48 111 0.0013
(%) (66,7) (72,6) a (57,8) b (59,3) b ’
Apgar 1’min 422 208 35 180
<7 (%) 66,7)  (574)a 42,1)b ©62)c 90001
Apgar S’min 146 26 6 114
<7 (%) 23,1) (7,1)a (7.2)a ©0,0)p  ~0.0001
Sexo masculino 315 188 36 91 0.3453
(%) (59.8) (51,9) (43.,3) (48,6) ’
VPP em SP 440 215 38 187
(%) (69,6) (59,4) a (45,7)b (100) ¢ <0,0001
Ventilador
304 171 9 125
Ma“‘(‘j}')em T @ @2)a (10,8) b ©6,8)c 00001
0
Ventila¢ao com 139 49 28 62 <0.0001
B&M (%) (21,9) (13,5) a (33,7)b (33,2)b ’
Massagem 1 1
cardiaca em SP (3.3) 0 0 (112) <0,0001
(%) ’ ’
Drogas 10 10
reanimac¢ao em (1.5) 0 0 (5.3) <0,0001
SP (%) ’ ’
SNAPPE 11 181 44 22 115
> 40 (%) (28,6) (12,1) a (26,5) b (61,4) ¢ <0,0001

IG: idade gestacional; PIG: pequeno para idade gestacional; SP: sala de parto; VPP: ventilagdo com pressdo positiva;
B&M: baldo e mascara; SNAPPE I1I: "Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension".

Teste de comparagao de proporgdes qui-quadrado/exato de Fisher.
*comparacgdo de médias por ANOVA seguido do teste de comparagdo multipla de Tukey.
Médias ou proporgdes seguidas de mesma letra ndo diferem significativamente ao nivel de 5%.

17

As principais morbidades apresentadas pelos recém-nascidos estdo descritas na tabela 3,

onde se observa que a maioria delas foi mais frequentemente encontrada no grupo que foi intubado
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(G3), sem diferenga entre G1 e G2. A sepse tardia ocorreu menos frequentemente no grupo que

usou CPAP e o tempo de internagdo hospitalar foi semelhante entre os trés grupos.

Tabela 3. Principais morbidades neonatais e tempo de internacio hospitalar dos recém-
nascidos.

Total CPAP sim (G1) CPAP nio (G2) IOT SP (G3)

Variavels 639y (n: 362) (n: 83) (n: 187) P-valor
476 243 19 179
(1)
SDR (%) (75 3) (68,5) a (59.0) a 95.7) b <0,0001
11 92 16 3
[1)
SPU(%) (175 (254)a (19.2) a (1,6) b <0,0001
Escape de ar 22 8 2 12
(%) (3.4) (22)a (2.4)a (64)b 0.0330
40 17 ] 2
(1)
HPPCA)  (6,3) (46)a (12)a L 0006
Hemor Pulm 28 11 5 12
(%) (4.4) (3,0) (6,0) (6.4) 01425
47 27 4 16
0,
Pom cong (%) (7.4 (8,0) (43) (8,5) 05380
277 130 4 105
0
PCAA) 439 (36,0) a (50.6) b (57.6) b <0,0001
41 21 7 13
0,
NECER) (64 (5.8) (8.4) (6.9) 0.6486
. 191 77 21 93
0,
HPIV (%) 302 212)a (253)a (49.7) b <0,0001
HPIV “grs¥% 84 27 8 49
(%) (13.2) (74)a (9.6)a 262)p 0001
64 24 9 31
0,

ROP (%) 4o (6,6) a (10.8) a (16,5) b 0,0011
.IiOP com 36 1 7 18 0.0035
N CX) (3.0)a (84)b (9.6)b ’

0
Sepse prec 102 37 14 51
(%) (16,1) (10,2) a (16,8) a 27.2)b <0,0001
Sepse tardia 154 74 27 53 0.0220
(%) (24.3) (20.4) a (32,5 b (28.3) ¢ ’
T internagio™* 454 447 45,9 46,4 0.8835
(média2DP)  +31 242 +32.8 +40,9 :

SDR: sindrome do desconforto respiratoério; SPU: sindrome do pulmédo imido; HPP: hipertensdo pulmonar; Hemor Pulm: hemorragia pulmonar;
Pnm cong: pneumonia congénita; PCA: persisténcia do canal arterial; NEC: enterocolite necrosante; HPIV: hemorragia peri/intraventricular de
qualquer grau; HPIV grs %: HPIV graus 3 ou 4; ROP: retinopatia da prematuridade de qualquer grau; Sepse prec: sepse nas primeiras 72 horas de
vida; T internagdo: tempo de internagdo hospitalar em dias.

* Nimero total de prematuros que realizaram ultrassonografia de crianio = 603 (95,4%).

Teste de comparagdo de proporgdes qui-quadrado/exato de Fisher.
** comparacdo de médias por ANOVA seguido do teste de comparagao multipla de Tukey.
Médias ou propor¢des seguidas de mesma letra ndo diferem significativamente ao nivel de 5%.

Na tabela 4 estdo descritos os principais procedimentos realizados para a assisténcia

respiratoria dos recém-nascidos. A utilizacdo de ventilagdo mecanica foi menor no grupo que
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recebeu CPAP em sala de parto, em comparacao aos demais. Também esse grupo foi o que menos
teve indicacdao de segunda dose de surfactante e que mais utilizou a VNI como tnica forma de
ventilagdo durante a internagdo. A quase totalidade dos prematuros que foram intubados em sala
de parto, permaneceram em ventilagdo mecanica na UTI, sendo esse o grupo com maior tempo de

ventilagdo mecanica e maior tempo de uso de oxigénio.

Tabela 4. Principais procedimentos realizados para assisténcia respiratoria dos recém-

nascidos.

Total

CPAP sim (G1)

CPAP nio (G2)

IOT SP (G3)

Varidveis (n: 632) (n: 362) (n: 83) m: 187y F-valer
VM (%) (gé(l),97) (4213,704) a (625,2) b (9;?;) ¢ o000
Somente VNI 209 183 23 3 <0.0001
(%) (33,0) (50,5) a (27,7) b (1,6) ¢ ’
VAF (%) (325‘) (2}7()) . 0b ( 6’142) . 0,0153
NO (%) ( 2’19) (3,153) . 0b (9,168) . 0,0006
(medTmX%i-ﬁ) (3-%2) (3-270) a (3-17 5)a (3_%’85) b <0,0001
(med’izn:;)fz’zs-ﬁ) (2-%0) (16-2a9) (16-237) (fsg) <0,0001
Surf(a("/cot)ante (63 19 ,13) (4;,718) a (4943) a (9},792) p 00001
Todme L, dhraan 00
22 dose surfa (%) (12?9) (8,209) a @ 01’47‘) b (1935) b <0,0001
CE DBP (é% (5,250) a (2,421) a (101,?) b 00304

VM: ventilagdo mecanica; VNI: ventilacdo ndo invasiva; VAF: ventilagdo de alta frequéncia; NO: 6xido nitrico; T VM: tempo de
ventilagdo mecénica invasiva em dias; T O, : tempo de oxigénio em dias; T 1* dose surfa: tempo de vida da administracdo da primeira
dose de surfactante em horas; CE DBP: corticosteroide pds-natal para displasia broncopulmonar.

Teste de comparagdo de proporgdes qui-quadrado/exato de Fisher.

* Comparagdo pelo teste de Kruskal-Walis seguido do teste de comparagdo multipa de Dunn.
Médias ou proporgdes seguidas de mesma letra ndo diferem significativamente ao nivel de 5%.

A mortalidade geral da amostra foi de 22 % e a incidéncia de DBP foi de 16%. A anélise
univariada dos principais desfechos estudados, sdo mostrados na tabela 5. Em comparagao aos
grupos com ¢ sem o uso de CPAP em sala de parto, os prematuros intubados apresentaram as

maiores taxas de obito e de DBP, sem diferenca nos desfechos entre G1 e G2.
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Tabela 5. Principais desfechos avaliados.
Total CPAPsim (G1) CPAP nao (G2) 10T SP (G3)

Variavels (n:632) (n:362) (n:83) (n: 187) P-valor
Mortalidade Geral 139 42 11 86
(%) (21.9) (11,6) a (13.2) a (45.9) b <0,0001
Morte <7d 76 18 4 54
(%) (12,0) (4.9)a (4.8) a (28.8) b <0,0001
DPC 28 204 97 19 88
(%) (32.2) 26.7)a (22.8)a (47.0) b <0,0001
DBP 36 103 45 10 48 0.0002
(%) (16.2) (12.4) a (12.0) a (25.6) b ;
Alta ¢/ DBP 36 100 44 10 46 0.0005
(%) (15.8) (12.1)a (12.0) a (24.5) b ,
Alta com O; 26 10 4 12 0.1167
() 4,1) 2,7 (4,8) (6.4) ’
Obito ou DBP 239 86 21 132
(%) (37.8) (237)a (253)a (70.5) b <0,0001

DPC 28: dependéncia de oxigénio com 28 dias de vida; DBP 36: displasia broncopulmonar com 36 semanas de idade gestacional.

Teste de comparagdo de proporgdes qui-quadrado/exato de Fisher. Propor¢des seguidas de mesma letra ndo diferem ao nivel de 5%.

Para avalia¢do dos principais desfechos em fun¢do da idade gestacional, foi realizada a
analise dos grupos G1, G2 e G3, dividindo-os em trés subgrupos. Nos menores de 29 semanas a
mortalidade e o desfecho combinado morte ou DBP foram maiores no G3, em comparagdo aos
demais grupos, sem diferenga entre G1 e G2. Nos recém-nascidos entre 29 e 32 semanas, todas os
desfechos estudados foram maiores no G3, também sem diferencas entre G1 ¢ G2. Nenhuma
diferenca significativa ocorreu na analise dos desfechos entre os prematuros com IG > 32 semanas

(Tabelas 6,7 e 8).



Tabela 6. Principais desfechos
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avaliados nos prematuros com IG < 29 semanas de idade

gestacional.
Variaveis T Gl G2 G3 P
(314) (134) (32) (148)
. 115 31 8 76
t 0,
Obito (%) (36,6) 23,1)a (25,0) a (513)b <0,0001
Obito <7d 63 12 3 48
(%) (20,0) (8,9) a 93)a (32,4) b <0,0001
DPC 28 156 68 16 72 0.0303
(%) (39,6) (50,7) (50,0) (48,6)
DBP 36 75 28 8 39 0.5555
(%) (23.8) (20,8) (25,0) (26,3)
Obito /DBP 188 59 16 113
(%) (59,8) (44,0) a (50,0) a (76,3) b <0,0001

DPC 28: dependéncia de oxigénio com 28 dias de vida; DBP 36: displasia broncopulmonar com 36 semanas de idade gestacional.

Teste de comparagado de proporgdes qui-quadrado/exato de Fisher. Proporgdes seguidas de mesma letra ndo diferem ao nivel de 5%.

Tabela 7. Principais desfechos avaliados nos prematuros com IG 29 - < 32 semanas de idade

gestacional.
Variaveis T Gl G2 G3 P
(248) (177) (37) (34)
Obito (
ito (%) (8.4) (5,0)a (8,1)a (26.4) b 0,0002
Obito <7d 11 5 ] 2
(%) (7.4) (2,8) a 2,7)a (14,7) b 0,0074
(%) (18,1) (14,6) a (8,1)a (47,0) b <0,0001
DBP 36 26 15 5 9
(%) (10,4) (8,4)a (5,4) a (26,4) b 0,0040
Obito /DBP 46 23 s 8
(%) (18,5) (12,9) a (13,5) a (52,9) b <0,0001

DPC 28: dependéncia de oxigénio com 28 dias de vida; DBP 36: displasia broncopulmonar com 36 semanas de idade gestacional.

Teste de comparacao de proporgdes qui-quadrado/exato de Fisher. Proporgdes seguidas de mesma letra ndo diferem ao nivel de 5%.



22

Tabela 8. Principais desfechos avaliados nos prematuros com IG > 32 sem semanas de idade
gestacional.

T Gl G2 ( G3

Varidveis (70) (51) 14) ® ’
Obito (%) (4?2) (3?9) ’ (2(},0) 0.2414
ito <
Obgﬁo) b o) (19 ’ @00 PR
Dl(’oi )28 (4?2) (5?8) 0 0 0,5411
, D?ff ‘ 9 9) ’ 0 Heo
Obltg/g)BP (7?1) (7?8) ’ <25’O) i

DPC 28: dependéncia de oxigénio com 28 dias de vida; DBP 36: displasia broncopulmonar com 36 semanas de idade gestacional.

Teste de comparagdo de proporgdes qui-quadrado/exato de Fisher. Proporgdes seguidas de mesma letra ndo diferem ao nivel de 5%.

Na analise multivariada, a intubagdo em sala de parto aumentou a chance de morte (OR
6,29; 1C95%: 4,19 - 9,45) e de DBP (OR 2,9; 1C95%: 1,88 - 4,61). Em relagdo as outras varidveis
que se relacionaram com os desfechos estudados, encontrou-se que o uso da VM e o tempo de
oxigenoterapia aumentaram a chance de DBP. Quanto ao 6bito, a variavel que se relacionou com

esse desfecho foi o tempo de ventilagdo (Tabela 9).

Tabela 9: Ajuste do modelo de regressao logistica para os desfechos 6bito e DBP e variaveis
explanatodrias associadas.

Desfecho Variavel OR (IC 95%)
OBITO T VM 1,47 (1,12-1.92)
VM nio 0,029 (0,001-0,78)
DBP
T O 1,57 (1,31-1,88)

T VM: tempo de ventilagdo mecénica invasiva em dias; T O2: tempo de oxigenoterapia em dias; VM ndo: pacientes que nao
receberam ventilagdo mecanica invasiva; DBP: displasia broncopulmonar.
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6. DISCUSSAO

A prematuridade tem um grande impacto nos indicadores de satde, nao apenas pelas altas
taxas de mortalidade a ela associadas, mas também em relagdo ao prognoéstico dos prematuros no
longo prazo.

No Brasil de 2011 a 2018, ocorreram 267.283 nascimentos de prematuros menores de 36
semanas com muito baixo peso, sendo que 32,2 % (86.308) morreram no periodo neonatal. No
estado de Sao Paulo, no mesmo periodo, 65.686 RN MBP menores de 36 semanas nasceram vivos,
com 28% (18.421) de obitos no periodo neonatal (28). Quando analisada por idade gestacional, a
mortalidade ¢ inversamente proporcional, ocorrendo em 61,4 % nos prematuros extremos, 30,1 %
nos muito prematuros e 8,3% nos prematuros moderados (28, 29).

A displasia broncopulmonar afeta aproximadamente 25 a 40% dos recém-nascidos de muito
baixo peso, com aumento na incidéncia a medida que diminui a idade gestacional (17). Essa doenca
tem efeito importante no prognostico dos prematuros, uma vez que aumenta o risco de morte e esta
associada com alteragdes no neurodesenvolvimento em longo prazo, impactando negativamente na
qualidade de vida dos prematuros de muito baixo peso (9).

Sendo assim, a ciéncia busca estratégias de assisténcia neonatal que visem manter a vida
dos prematuros, mas com a preocupacao constante de evitar sequelas naqueles que sobrevivem. A
assisténcia respiratoria, frequentemente necessaria nas fases iniciais da vida, ¢ um bom exemplo
disso e vem sendo objeto de inimeras pesquisas.

A imaturidade pulmonar, com forte tendéncia ao colapso alveolar, dificulta o
estabelecimento da capacidade residual funcional dos prematuros menores de 34 semanas de idade
gestacional, fazendo com que grande parte deles necessitem de algum tipo de assisténcia
ventilatoria ao nascimento (6). Evitar ou minimizar os danos causados pela ventilagdo pulmonar
com pressao positiva e pela ventilagdo mecanica invasiva € o que vem sendo buscado ao longo dos
ultimos anos (22). Para tal, métodos de reanimacao e de assisténcia ventilatéria menos invasivos e
com menor potencial de danos ao pulmao tem sido proposto. Neste contexto, a utilizagdo do CPAP
de forma precoce tem sido apontada como uma opgao eficaz para evitar a perda de volume
pulmonar ¢ minimizar o uso de ventilagdo mecanica, que se associa a desfechos desfavoraveis,

como DBP, atraso no neurodesenvolvimento e morte (8).
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O principal objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto da assisténcia ventilatoria em
sala de parto sobre os dois principais desfechos considerados no prognéstico de prematuros de
muito baixo peso, ou seja, a morte € o desenvolvimento da DBP. Nossos resultados mostraram que
o uso de CPAP em sala de parto, em comparagdo aos pacientes que nao receberam esse suporte,
nao alterou a evolugdo para os diversos desfechos avaliados. J& a intubagdo em sala de parto se
mostrou uma varidvel independente para aumento da chance de morte (OR 6,29; 1C95%: 4,19 -
9,45) e de DBP (OR: 2,9; 1C95%: 1,88 - 4,61), dado esse condizente com a literatura.

Grandes variagdes nas taxas de DBP, t€ém sido relatadas entre diferentes unidades de terapia
intensiva neonatal. Avery e cols (1987), ja sugeriam que essa variagdo fosse decorrente das
diferencas na utilizagdo de ventilagdo mecanica, mostrando que unidades que usavam menos
intubagdo e ventilagdo mecanica relatavam menos DBP (29). Mais recentemente, dados da Rede
Vermont Oxford também mostram grandes variagdes entre os centros em relagdo a intubagdo na
sala de parto, ventilagdo mecanica e frequéncia da DBP (30).

Em nosso estudo observamos uma taxa de 22% de mortalidade, menor do que a incidéncia
nacional. Porém, ¢ importante destacar que nao avaliamos os 0bitos em sala de parto nas primeiras
24 horas de vida, pois, de maneira geral, essas mortes refletem muito mais as condi¢cdes maternas
e perinatais do que propriamente a assisténcia neonatal imediata, o que interferiria nos nossos
resultados. Em relacdo a incidéncia de DBP, o valor encontrado entre todos os prematuros abaixo
de 34 semanas foi de 16%, também abaixo da maioria dos estudos. Porém, quando analisadas as
incidéncias de DBP por idade gestacional, nossos resultados foram compativeis aos descritos na
literatura, com maior incidéncia no grupo com idade gestacional menor de 29 semanas (24%).

A displasia broncopulmonar ¢ uma sindrome impar de lesdo pulmonar, onde fatores de
exposicao pré-natal interagem com fatores pds-natais, como o oxigénio e ventilagdo com pressao
positiva, que isoladamente ou em conjunto causam lesdo inflamatoéria num pulmao
caracteristicamente imaturo. Na patogénese da DBP, o grau de agressao inflamatoéria, tanto local
como sistémica, associado ao proprio processo de reparacao desse tecido imaturo, acabam por
culminar na lesd@o pulmonar crénica, tipica da doenga (17).

Nesse sentido, a andlise da condigdo de saude das gestantes e das intercorréncias
gestacionais sao fatores importantes, que devem ser considerados quando se estuda os riscos para
sobrevida e para o prognostico respiratério de RN de MBP. Na nossa amostra o pré-natal foi

realizado com mais frequéncia no grupo que usou CPAP, porém consideramos essa diferenca sem
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relevancia clinica uma vez que quase a totalidade das gestantes (96%), realizaram o pré-natal. As
maes dos prematuros que receberam CPAP (G1) tiveram maior incidéncia de doenga hipertensiva
(49%) em relacao aos grupos G2 (36%), G3 (33%), o que poderia ser um fator de confusdo, uma
vez que essa doenga pode causar implicagdes perinatais (31,32). Porém, embora se acredite que a
hipertensao acelere a maturacao pulmonar, um estudo da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais
sobre fatores de risco para mortalidade em pacientes prematuros relatou que a hipertensao estava
associada a maior risco de morte (33). Outra condicdo materna importante ¢ a presenca de
corioamnionite, que nao sé induz o trabalho de parto prematuro, mas também causa inflamagao
pulmonar no feto, levando a dano pulmonar antenatal, predispondo ao desenvolvimento da DBP
(34). Em nosso estudo os pacientes intubados tiveram maior incidéncia de corioamnionite (18%)
comparada aos outros dois grupos (G1: 6,3%; G2: 3,6%) (p<0,0001), podendo inferir um maior
grau de acometimento pulmonar a esses recém-nascidos.

A administragcdo de corticosteroide antenatal (CEAN) também ¢ uma variavel importante,
uma vez que seu uso reduz a ocorréncia de SDR, da hemorragia peri e intraventricular e da
mortalidade neonatal em prematuros (35), ¢ a falta do mesmo se associa com maior chance de falha
do CPAP, com maior necessidade de ventilagdo mecanica (36). Na populagdo total avaliada,
tivemos a incidéncia do uso de CEAN de 88% se aproximando a valores de paises desenvolvidos,
que geralmente ¢ acima de 90%. O grupo que usou CPAP foi o de maior frequéncia de uso de
CEAN (94%), sendo semelhante os valores de G2 e G3 (78% e 81% respectivamente).

Embora algumas variaveis gestacionais ¢ maternas tenham sido diferentes entre os grupos
na analise univariada, quando realizada regressdao logistica, as mesmas nao se associaram aos
desfechos morte e DBP.

As caracteristicas dos recém-nascidos ao nascimento também sdo um importante fator
quanto ao progndstico e Obito. Em nosso estudo observamos que o grupo de recém-nascidos
intubados em sala de parto foi composto por prematuros com menor peso, menor idade gestacional
e piores condigdes de nascimento, que podem ser observadas pelos menores escores de Apgar de
primeiro e quinto minuto. Esse grupo (G3) também apresentou maior gravidade na admissdo da
Unidade Neonatal, avaliada pelo escore SNAPPE 11, o que ¢ relevante, uma vez que esse escore €
preditor risco de morte ou DBP (36). Na analise multivariada essas variaveis dos recém-nascidos

também nao tiveram impacto sobre os desfechos avaliados nesse estudo.



26

Em relacdo aos procedimentos de reanimacdo em sala de parto, estudo da “NICHD
Neonatal Research Network”, com dados referentes a 9.565 neonatos com idade gestacional entre
22-28 semanas e peso de 401-1.500g, mostra que 67% receberam ventilacdo com pressao positiva
(VPP) (6). Em nosso estudo a porcentagem de RNPT-MBP que necessitou de VPP foi 70%
(440/632), sendo que 69% (304/440) utilizaram o ventilador manual em T. O grupo CPAP em sala
de parto recebeu mais VPP comparado ao que nao usou CPAP (59,4% vs 45,7%; p<0,0001).

O ventilador manual em T tem sido recomendado para a realizagao da VPP em prematuros
menores de 34 semanas, uma vez que oferece melhor controle no ajuste da pressdo inspiratoria e
permite a oferta da pressdo positiva expiratoria final (PEEP) (6). Em tese, essas caracteristicas se
associam com reducao da lesdo pulmonar, pois permitem o recrutamento alveolar e melhora da
capacidade residual funcional, com menor lesdo associada ao barotrauma, volutrauma e
atelectrauma, que podem ser causados pela ventilagdo com baldo e mascara (6,17). No nosso
estudo, 67% dos prematuros intubados na sala de parto (G3) receberam VPP com ventilador
manual em T; nos grupos com (G1) e sem CPAP (G2) esses valores foram de 47% e 11%,
respectivamente (p < 0,0001; G1 vs G2 vs G3).

Na nossa amostra, 30% (187/632) dos recém-nascidos foram intubados na sala de parto.
Embora ndo se possa afirmar, € possivel especular que, independentemente do motivo da indicagao
da intubagdo, esses pacientes tendem a permanecer intubados na UTI, uma vez que a quase
totalidade desse grupo (183/187-98%) necessitou de ventilagdo mecanica invasiva. Quando
avaliamos os pacientes nao intubados em sala de parto observamos que o grupo que recebeu CPAP
apresentou menos necessidade de ventilagdo mecanica comparado aquele que nao recebeu esse
suporte respiratorio (48% vs G2 63%; p< 0,0001). O tempo total de ventilagdo mecanica e o tempo
de oxigenioterapia foi maior no grupo intubado. Avaliando a frequéncia de utilizacdo de
modalidades ventilatorias ndo invasivas (VNI), o uso desse tipo de suporte se mostrou maior no
grupo CPAP em comparacdo aos demais grupos (G1 50% vs G2 28% vs G3 1,6%; p <0,0001 para
todos os grupos). Na analise multivariada dos nossos resultados, cada dia de ventilagdo mecanica
aumentou em 1,5 vezes a chance de 6bito (OR 1,47; IC 95%: 1,12-1,92); por sua vez, a nao
utilizacdao de ventilagdo mecanica invasiva reduziu em 97% a chance de desenvolver DBP (OR
0,029; IC 95%: 0,001 - 0,78).

Alguns estudos corroboram com os dados encontrados. Van Marter e cols. (2000)

publicaram um estudo avaliando 452 recém-nascidos com peso de nascimento entre 500 e 1500 g,
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provenientes de dois centros hospitalares de Boston e um de Nova York, mostrando taxas mais
altas de DBP nos centros de Boston, comparados ao de Nova York (22% vs 4%). As taxas mais
altas observadas em Boston foram associadas ao maior uso de ventilagdo mecanica (75% vs 29%),
e na analise multivariada, a ventilacdo mecanica foi a inica variavel associada como fator de risco
independente para o desfecho DBP, sendo maior, quanto mais precoce o inicio desse modo
ventilatorio (ao nascimento — OR 13,4; 1C95%: 5,9 — 30,7 ; entre 1 e 3 dias de vida - OR 9,6;
1C95%: 4,2 — 22,0 ; entre 4 ¢ 7 dias de vida — OR 6,3; IC95%: 3,2 — 12,5) (38). Outro estudo
retrospectivo comparou a intubagdo e a ventilagdo mecanica com o uso de CPAP nasal precoce
(inicio até 10 minutos de vida) como método preferencial para suporte respiratorio de 261
prematuros com peso menor ou igual a 1250g. Os resultados mostram menor mortalidade, menos
uso de surfactante e menor incidéncia de DBP e HPIV nos recém-nascidos que receberam somente
CPAP nasal (39). Estudo realizado no norte da Italia publicado em 2010, comparou taxas de DBP,
intubagao na sala de parto e ventilagdo mecanica por mais de 24 horas em 14 servigcos neonatais de
nivel terciario. Foram avaliados 1260 prematuros entre 23 e 31 semanas de idade gestacional com
menos de 1500g. Os centros com altas taxas de intubacao na sala de parto apresentaram maiores
taxas de ventilacdo mecanica e DBP (30).

Assim como a ventilagdo mecanica, a exposicdo ao oxigénio também contribui para o
desencadeamento da lesdo pulmonar. O desenvolvimento fetal ocorre, de forma fisiologica, em um
ambiente de relativa hipoxemia. Ao nascer, os prematuros sao submetidos a concentragdes elevadas
de oxigénio e, por possuirem sistemas antioxidantes pouco desenvolvidos, tornam-se suscetiveis
as lesdes associadas a producao de radicais livres. A presenca de marcadores bioquimicos do
estresse oxidativo e marcadores clinicos da exposicdo ao oxigénio estdo relacionados ao
desenvolvimento da DBP e o risco de doenca respiratoria pode ser quantificado pela duragdo e a
concentracdo do oxigénio suplementar utilizado (40). Estudos mostram que uma maior exposi¢ao
ao oxigénio no inicio da vida aumenta o risco de DBP. Segundo analise do “Trial of Late Surfactant
(TOLSURF)”, a concentragao média de oxigénio suplementar aos 14 dias de vida foi maior no
grupo com DBP ou 6bito em comparacao com os sobreviventes sem DBP (40). No nosso estudo o
tempo de oxigenoterapia foi maior no grupo intubado (mediana de 18 dias) em relagdo aos dois
outros grupos, que nao diferiram entre eles (mediana de 6 dias em ambos). Na analise multivariada,
cada dia de uso de oxigénio aumentou em 1,6 vezes a chance do desfecho DBP (OR 1,57; IC 95%:

1,31 - 1,88).
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Os primeiros dados observacionais, sugerindo que o uso precoce do CPAP reduzia a DBP
datam de 1987 (28). A partir de entdo, diversos estudos descreveram o uso bem-sucedido do CPAP
para reanimagao na sala de parto de recém-nascidos com baixo peso ao nascer (40). Ao mesmo
tempo, estudos experimentais demostraram maior prote¢do pulmonar, com redugdo da resposta
inflamatéria no pulmao de animais prematuros, tratados com CPAP, comparados aos que
receberam ventilagdo mecanica (14).

Nosso estudo, quando analisamos o grupo de prematuros abaixo de 34 semanas de forma
geral, o grupo que recebeu CPAP precoce, nao mostrou diferenga nos desfechos morte e/ou DBP
quando comparado ao grupo sem CPAP, porém quando comparado ao grupo de prematuros
intubados em sala de parto, as diferencas foram significativas. Na analise categorizada por idade
gestacional, novamente os grupos com ¢ sem CPAP foram semelhantes entre si em todas as faixas
etarias. O grupo intubado apresentou maior taxa de obito e de desfecho combinado 6bito ou DBP
nos menores de 29 semanas, maior taxa de 0bito e/ou DBP nos prematuros com 29 a 31 semanas e
6 dias, sem diferencga estatistica nos maiores de 32 semanas.

Os efeitos do uso precoce do CPAP em relagdo ao prognostico de prematuros tém sido
avaliados em diversos estudos, com resultados ainda conflitantes. Num estudo multicéntrico
realizado pela Rede Brasileira de Pesquisa Neonatal em 2008, que avaliou 197 prematuros entre
1000 e 1500g, o CPAP aplicado com até 15 minutos apos o nascimento ndo foi capaz de reduzir a
necessidade de suporte ventilatorio e a incidéncia de DBP ou morte nos prematuros de muito baixo
peso. Porém o numero de pacientes que receberam corticoide antenatal foi baixo, ao redor de 65%,
podendo ser um viés para falha do CPAP (22).

Outros estudos mostraram resultados a favor do CPAP. No estudo denominado
“SUPPORT”, 1316 recém-nascidos entre 24 e 27 semanas de idade gestacional foram
randomizadas antes do nascimento para terapia inicial com CPAP e subsequente administracao de
surfactante seletivo versus ventilagdo mecanica e terapia profilatica com surfactante. O grupo
CPAP apresentou menor tempo de VM e apresentou menor necessidade de uso de corticosteroide
pos-natal para DBP, sem diferencas quanto a incidéncia de DBP, NEC, PCA ou ROP (24).

Morley e cols. (“Coin Trial””), randomizaram 610 recém-nascidos entre 25 a 28 semanas de
idade gestacional para suporte respiratorio inicial com CPAP ou ventilagdo mecanica. Com 28 dias
de vida, o risco de morte ou necessidade de oxigénio foi de 0,63 a favor do grupo CPAP (IC 95%:

0,46 - 0,88; p:0,006), mas nao ouve diferenca na mortalidade geral (23).



29

No estudo da Rede Vermont Oxford, 648 recém-nascidos entre 26 e 29 semanas de idade
gestacional foram randomizados para os seguintes modos de suporte respiratdrio: surfactante
profilatico seguido de ventilagdo mecanica (PS), surfactante profilatico seguido de extubagado para
CPAP (ISX) ou CPAP inicial com tratamento seletivo de surfactante (nCPAP). Comparados ao
grupo PS, o risco relativo de DBP ou morte foi de 0,78 (IC 95%: 0,59-1,03) para o grupo ISX e de
0,83 (IC 95%: 0,64 - 1,09) para o grupo nCPAP. Nao houve diferencas significativas na
mortalidade ou outras complicagdes da prematuridade (41).

Embora esses 3 tultimos estudos isoladamente tenham demonstrado uma redugdo nao
significativa nos desfechos combinados de morte ou DBP, na andlise agrupada desses ensaios
clinicos, houve uma redugao pequena, mas estatisticamente significativa, no risco de morte ou DBP
nos que utilizaram CPAP, com niimero necessario para tratar (NNT) variando de 20 a 35 (41).

Em outra metanalise, Schmélzer e cols. (2013) mostraram redugdo na incidéncia de DBP
com significancia limitrofe, em favor do grupo que recebeu CPAP precoce em sala de parto (RR
0,91; IC 95%: 0,82 - 1,01). Para o desfecho combinado morte ou DBP os resultados foram
semelhantes, porém com maior nivel de significancia (RR 0,91; IC 95%: 0,84 - 0,99) e com NNT
de 25 (42).

Uma recente metanalise da Cochrane, trouxe resultados mais positivos quanto ao uso do
CPAP precoce (iniciado entre 5 -10 minutos de vida). Avaliados recém-nascidos < 32 semanas de
idade gestacional ou com peso de nascimento <1500 gramas, o CPAP comparado a ventilagao
invasiva, com ou sem reposi¢ao de surfactante, reduziu a incidéncia de DBP as 36 semanas de IG
corrigida (RR 0,89; IC 95%: 0,79 - 0,90) e reduziu as taxas do desfecho combinado morte ou DBP
(RR 0,89; IC 95%: 0,81 - 0,97). Além disso, os prematuros que foram tratados com CPAP
apresentaram menor necessidade de VM (RR 0,50; IC 95%: 0,42 - 0,59) e menos uso de surfactante
(RR 0,54; IC 95%: 0,40 - 0,73) (20).

Uma das preocupagdes associadas ao uso do CPAP precoce em prematuros ¢ o risco de
extravasamento de ar. No “COIN Trial” o CPAP precoce se associou a um maior risco de
pneumotorax, achado que nao se repetiu nos estudos posteriores (23). No nosso estudo, o grupo de
prematuros que utilizou CPAP em sala de parto apresentou incidéncia semelhante ao grupo que
nao (2,2% vs 2,4%), ambos significativamente menores que o grupo IOT (6,4 %; p= 0,03).

A sindrome do desconforto respiratorio ¢ caracterizada por redugdo de trocas gasosas,

secundaria a deficiéncia quantitativa e qualitativa de surfactante. Como consequéncia, ocorre
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colapso alveolar, lesdo do epitélio respiratério e endotélio vascular, culminando com processo
inflamatoério intra-alveolar. Essas alteragdes, em conjunto com um pulmao estruturalmente imaturo
e com caracteristicas anatdomicas peculiares do arcabougo toracico do prematuro, justificam a
frequente necessidade de suporte respiratério nesses recém-nascidos (7,8). Evidéncias sugerem que
o tipo de assisténcia ventilatoria oferecida na fase inicial da vida auxilia no manejo da SDR e
diminui sua prevaléncia (10). Em nosso estudo os pacientes intubados em sala de parto
apresentaram maior incidéncia de SDR em relacdo aos demais grupos.

Embora algumas pesquisas mostrem que o uso de CPAP precoce se associa com menor
necessidade de surfactante (19), ndo observamos essa diferenca em nossa analise quando
comparados os grupos com ou sem CPAP. Porém, entre os pacientes intubados, quase sua
totalidade recebeu surfactante (92%). Ja a necessidade de uma segunda dose de surfactante foi
menor nos que usaram CPAP em sala de parto (8%), sem diferenca entre os outros grupos (G2:
20,4% vs G3 19%; p< 0,0001).

Outras morbidades do periodo neonatal que poderiam influenciar nos resultados obtidos
foram a presenga de PCA e sepse precoce, cujas incidéncias foram maiores no grupo intubado, sem
diferenca entre os demais grupos.

Recém-nascidos prematuros com PCA apresentam maior risco tedrico de complicagdes,
incluindo morte e DBP. O PCA pode contribuir para o desenvolvimento da DBP devido ao maior
desvio de sangue para os pulmdes, resultando em edema pulmonar e na necessidade persistente de
suporte ventilatorio (43). Observamos em nossa analise que os grupos IOT (58%) e sem CPAP
(51%), foram semelhantes em relacdo a presenca de PCA, ja o grupo que recebeu CPAP teve a
incidéncia mais baixa (36%; p=0,019). Esse achado poderia inferir maior gravidade e maior risco
aos desfechos analisados. Porém, a variavel PCA nao foi constatada como fator de risco na analise
multivariada. Esse resultado foi compativel com os encontrados em um estudo retrospectivo, no
qual a presenca de PCA nao se associou ao risco de morte e DBP (43).

Em relagdo a sepse precoce, essa condigao também poderia trazer ao grupo mais acometido
situagdo de maior gravidade e instabilidade clinica, com maior necessidade de ventilagdo mecanica,
gerando um fator de confusdo para o estudo. Porém, assim como o PCA, na anélise multivariada
essa variavel também nao foi significativa para os desfechos avaliados.

Outras morbidades que se relacionam a maior gravidade do recém-nascido prematuro, e

que sao associadas ao maior uso de oxigénio, sao a ROP e a HPIV. Mais uma vez o grupo intubado
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em sala de parto foi o que mais frequentemente apresentou essas doencas em comparagao aos
grupos com ou sem CPAP, sem diferengas entre esses dois tultimos.

Nossos resultados devem ser interpretados levando-se em conta as limitagdes inerentes ao
estudo. Por se tratar de um estudo retrospectivo, com dados obtidos a partir de registros da unidade
e de prontuarios eletronicos, ndo foi possivel a avaliacdo de algumas variaveis, sendo também
dificil estabelecer a relagdo temporal entre os fatores de risco e os desfechos. Além disso, por se
tratar de estudo unicéntrico e com caracteristicas proprias de assisténcia, os resultados podem
refletir a realidade de um centro terciario, limitando sua extrapolacdo. Outra questdo a ser
considerada ¢ que o estudo compreendeu um periodo amplo de tempo, durante o qual importantes
mudancgas ocorreram na assisténcia ao prematuro em sala de parto, por exemplo: o controle do uso
e das concentragdes de oxigénio, o uso do ventilador manual em T, além de outras medidas de
assisténcia ao RN de muito baixo peso na UTI como o protocolo de cafeina, que se iniciou na
segunda metade do periodo analisado.

Apesar dessas limitagdes, o estudo tem pontos fortes a serem considerados. O numero de
prematuros analisados foi elevado para um estudo unicéntrico e trouxe informagdes importantes,
como o aumento significativo do risco para DBP e obito nos pacientes intubados. Além disso, por
compreender um periodo longo, esse tipo de estudo colabora para o conhecimento do panorama
geral da assisténcia neonatal no servico e pode ser tutil, como guia, para o desenvolvimento de

planos e estratégias para a busca de melhorias nos cuidados dos prematuros de muito baixo peso.

7. CONCLUSAO

e Nao houve diferenga entre os desfechos dos grupos que receberam ou nao CPAP em sala
de parto.

e Os recém-nascidos que receberam CPAP em sala de parto, em comparagdao aos demais
grupos, necessitaram de menos ventilagdo mecanica invasiva e foram os que mais
frequentemente utilizaram a ventilagdo nao invasiva como o unico suporte ventilatorio
durante o periodo de hospitalizagao.

e O grupo IOT apresentou maior mortalidade e maior incidéncia de DBP e desfecho
combinado DBP ou 6bito, quando comparado aos grupos com ou sem CPAP. A intubagao

em sala de parto aumentou de forma independente a chance de morte ¢ de DBP nos recém-
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nascidos de muito baixo peso. Além disso foi o grupo que mais necessitou de ventilagao
invasiva € 0 que permaneceu mais tempo sob oxigenoterapia.

e O tempo de ventilagdo mecanica aumentou de forma independente a chance para 6bito.

e Nao usar ventilagdo mecanica durante a internacao foi fator protetor para DBP e o tempo
de oxigenoterapia correlacionou-se com maior chance para DBP.

e Nos <29 semanas de idade gestacional, o 6bito e o desfecho combinado 6bito/DBP foram
maiores no grupo intubado. Na faixa entre 29 e < 32 semanas o grupo intubado apresentou
maior incidéncia em todos os desfechos avaliados. Nao houve diferencgas na faixa > a 32

s€manas.

8. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do nosso estudo sugerem que o uso do CPAP precoce de forma isolada nao
tem impacto significativo no prognostico de prematuros de muito baixo peso, sendo necessario um
conjunto de mudancas a fim de atingir esse objetivo.

Porém, consideramos que seu uso deve ser estimulado como suporte respiratorio
preferencial na estabilizagdo de prematuros de muito baixo peso na sala de parto, com a intengao
de evitar a intubagdo e a ventilagdo mecanica, o tanto quanto possivel. Nosso estudo mostrou que
o CPAP precoce ¢ seguro, e ndo aumentou o risco de extravasamento de ar ou outras complicacoes.

A realizacao dessa pesquisa nos forneceu dados e conhecimentos para que pudéssemos
produzir um protocolo de assisténcia, com propostas e estratégias a serem adotadas na recepgao,
assisténcia, transporte intra-hospitalar (centro obstétrico para UTI neonatal) e manejo respiratorio
inicial do prematuro na Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Botucatu - UNESP.
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10. ANEXOS

ANEXO 1. Caracteristicas maternas por faixa de idade gestacional.
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<29 sem 29 - <32 sem >32 sem
T Gl G2 G3 P T Gl G2  G3 P T Gl G2 G3 P
Gl4) (134  (32)  (148) @48 A7) (37 (4 a) G a4 6
, 30 5
Pré-natal 299 129 31 139 237 174 33 70 5l 14
(%) (952)  962) (968 ©39 | 955  ©@83a @onp 8D G0 G600 100 00y % -
9 4
Doenga 140 49 7 48 12 89 14 54 41 9
hipertensiva (%)  (445) (365 (18) (24 7| @s1y (5022 378p 0 00238 000 803) (642 GO0 04402
b
2
RPMO > 18 hs 61 29 2 30 41 29 6 6 4 1 1
(%) 194 @eLo 62 @2 PP ey a6y w62 are "N s 19 qpa @00 600
o 30 4
Corioamnionite 45 14 1 15 9 2
(%) 143)  (104a @Enp XD M2 6o 50 s UHD 0RO 000 '
CEAN 267 123 24 élz?) oot0z | 226 170 29 72974 <0001 | 63 46 12 5 06550
(%) 8500 ©O1,na s0p GLO 0 OLl)  (960a (183)p 0P < (90,0) (90,1) (85,7) (100)
a b

RPMO: rotura prematura de membranas ovulares; CEAN: corticosteroide antenatal.

Teste de comparagdo de proporgdes. Proporgdes seguidas de mesma letra ndo diferem ao nivel de 5%.



ANEXO 2. Caracteristicas neonatais e de assisténcia em sala de parto, por faixa de idade gestacional.
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<29 sem 29 - <32 sem > 32 sem
T G1 G2 G3 P T Gl G2 G3 P T GIl G2 G3 P
G4 (134 (32 (148) @48 A7) G (39 a) G 14 (5
Parto C 180 83 15 82 178 132 » 24 64 48 11 5
(%) (573) (619  @468) (554 ¥ 17 45 (94 705 %170 | 014 41 85 (00 1428
Peso(g) 900 10022 893b  809b  <0,0001 | 1209 1204 1263 1178 02419 | 1339 1334 1371 1294 04197
(md;P25-75)
G
(md:P25.75) 26.6 2732 265b  260b  <0,0001 | 302 302 302 299 00839 | 326 326 328 326 07136
. 25 5 3 17 41 26 4 1 19 15 4
PIG (%) (8.6) G 03 14 031 gesy aea 10sa G23b Y987 | 071y 204) (85 0 03661
144 1 A
Apgar 1’<7 239 76 20 154 109 31 29 23 1
(%) 61 s6na @3 OTH M g0 s OTF oine O @iy @50 gap @00 0006
91 3
Apgar 5°<7 106 11 4 36 14 2 20 4 1
(%) @7 @2 25 P G5 g9 s sssw M sy a0 G20 <0000
Sexo masculino 150 64 14 72 130 98 16 16 35 26 6 3
(%) @ @ @y @se OB ss sy @y @ %P 00 09 @28 6o %77
102
SNAPPE 11 > 40 143 25 16 34 17 5 12 4 2 1 !
(%) 455 asen  soop BN WO 0 azsa esaw % | s c9 an @ PP
16 2
VPP em SP 251 84 19 148 160 11 34 3 25 5
(%) (199 (62.6)a (593)a (100)p 00001 1 sy (62.7)a (4%2) aooe 00001 | s (49.0)a (1‘:;2) (100)c 00028
. 9% 4
Ventilador Manual 167 66 5 113 86 24 24 19 5
em T (%) ) @2 asep O WO gsswgs (99 qose M aa @roe P goge M0
L 52 12
Ventilacio com 84 18 14 47 25 10 8 6 2
B&M (%) @7 (34n  @np OPD g0 ana 2D g M gy iy sy O 0090
, 20
Massagem cardiaca 20 1 1
e SP (o 3 0a 0a (1%5) <0000t | ol 0a 00 gy 00424 0 0 0 0 )
Drogas para 9 9 | |
reanimaciao em SP 2.8) Oa Oa (6,0)b 0,0055 (0.4) Oa Oa 2.9)b 0,0424 0 0 0 0 -

(%)

IG: idade gestacional; Parto C: parto cesario; PIG: pequeno para idade gestacional; SP: sala de parto; VPP: ventilagdo com presséo positiva; B&M: balao e mascara; SNAPPE II: "Score for Neonatal
Acute Physiologywith Perinatal Extension".

Teste de comparagéo de proporgdes. Propor¢des seguidas de mesma letra ndo diferem ao nivel de 5%.

PN e IG — teste de Kruskal-Walis seguido do teste de comparagao multipla de Dunn.



Anexo 3. Principais morbidades neonatais por faixa de idade gestacional.
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<29 sem 29- <32 sem > 32 sem
T G1 G2 G3 P T G1 G2 G3 P T G1 G2 G3 P
314  (134) (32) (148) 248) (77 37 (34) (70) 51 14) ®)
SDR (%) 292 118 29 145 0,0042 168 118 19 31 0,0013 16 12 1 3 0,0572
(92,9)  (83,0)a (90,6)a (97.9)b (67,7) (66,6) (51,3)a  (91,1)b (22,8) (235  (7.)  (60,0)
a
SPU (%) 14 13 1 0,0003 58 46 10 2 0,0341 39 33 5 1 0,0382
(4.4) 9, 7a  (3,1)b 0b (23,3) (259 (27,00a (8,8)b (55,7) (647)a  (357)b  (20,0)b
a
Escape de ar(%) 19 6 1 12 0,3384 2 1 1 0 0,3555 1 1 0 0 0,8278
(6,0) 4,4 (3,1) 8.1 (0,8) (0,5) 2,7 (1,4) (1,9
HPP (%) 30 14 1 15 0,4248 8 2 0a 6 <0,000 2 1 0 1 0,0535
9.5) (10,4)  (3,1)  (10,1) (3,2) (Da (17,6)b 1 (2,8) (1.9 (20,0)
Hem pulm (%) 23 8 4 11 0,4432 5 3 1 1 0,8487 0 0 0 0 -
(7,3) (5,9 (12,5 (74 (2,0) (1,5) 2,7 2,9
Pnm Cong 25 11 2 12 0,9308 22 16 2 4 0,6351 0 0 0 0 -
(%) (7,9 (8,2) (6,2) 8,1 (8.8) (9,0 (5,4 (11,7)
PCA 202 81 25 96 0,1693 72 47 16 9 0,1187 3 2 1 0 0,7714
(%) (64.3)  (60,4) (78,1) (64,8) (29) (26,5) (43,2) (264 4,2) (3.9 (7.1)
NEC (%) 23 7 3 13 0,4645 16 12 4 0 0,1702 2 2 0 0 0,6815
(7,3) (5,2) 9,3) (8.7 (6,4) 6,7 (10,8) (2,8) (3,9
HPIV ? grs ¥4(%) 71 19 6 41 0,0196 12 7 2 3 0,4727 1 1 0 0 0,8278
(22,6) (14,)a (18,7)a (27,7)b 4,9) (3,9 (5.4 (8,8) (1,4) (1,9
ROP (%) 56 21 6 29 0,6842 8 3 3 2 0,0853 0 0 0 0 -
(17.8)  (156) (18,7) (19,5 (3.2) (1,5) (8,1) (5,8
Sepse prec (%) 76 23 7 46 0,0231 24 14 6 4 0,2709 2 0a 1 1 0,0210
(242)  (17,hHa (21,8)a (31,0b (9,6) (7,9 (16,2) (ALY (2,8) (7,h)a  (20,0)b
Sepse tardia (%) 102 39 18 45 0,0099 49 33 8 8 0,7693 3 2 1 0 0,7714
(32,4 (19,7)  (18,6) (21,6)  (23.5) 4,2) (3,9 (7,1)

(29,)a  (56,2) (30,4)a
b

SDR: sindrome do desconforto respiratério; SPU: sindrome do pulmao umido; HPP: hipertensdo pulmonar; Hemor Pulm: hemorragia pulmonar; Pnm cong: pneumonia congénita; PCA: persisténcia do canal arterial;
NEC: enterocolite necrosante; HPIV: hemorragia peri/intraventricular de qualquer grau; ROP: retinopatia da prematuridade; Sepse prec: sepse nas primeiras 72 horas de vida;

Valores em mediana — teste de Kruskal-Walis seguido do teste de comparagdo multipla de Dunn.



Anexo 4. Principais procedimentos de assisténcia respiratdria e tempo de internacao hospitalar, por faixa de idade gestacional.
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<29 sem 29- <32 sem >32 sem
T G1 G2 G3 P T Gl G2 G3 P T Gl1 G2 G3 P
(314) (134) (32) (148) (248) 177 37 (34) (70) (51) 14) Q)
Adm Surfa (%) 267 98 26 143 <0,0001 116 75 14 27 0,0001 8 5 1 2 0,1097
(85,0) (73,1)a (81,2)a (96,6)b 46,7) (423) (37,8)a (794 (11,4) 9.8 (7,1) (40,0
b
a
2% dose surfa (%) 62 18 13 31 0,0021 18 10 3 5 0,1719 2 1 1 0 0,5430
(19,7)  (13,4)a (40,6) (20,9)a (7,2) (5,6) 8,1) (14,7) (2,8) (1,9) (7,1)
b
VM (%) 276 99 30 147 <0,0001 120 68 20 32 <0,0001 13 7 2 4 0,0012
(87,8)  (73,8)a (93,7) (99,3)b (48,3) (384) (54,00a (%4.1) (18,5) (13,7) (142)  (30,0)b
b a b a a
Apenas VNi (%) 38 35 2 1 <0,0001 123 107 15 1 <0,0001 48 41 6 1 0,0014
(12,1) (26,1)a  (6,2)b 0,6)c (49,5) (60,4) (40,5b (2,9)¢ (68,5) (80,3) (42,8)  (20,0)c
a a b
T VM (mediana) 12 14a 12b 10b 0,0027 4 4a 4a 5b <0,0001 1,5 1,5 7,5 1 0,1623
T O; (mediana) 26 26 32 20,5 0,7317 7 6a 6a 16,5b 0,0003 1 1 1 2,5 0,0776
CE DBP (%) 36 16 2 18 0,6194 4 3 0 1 0,6089 1 1 0 0 0,8278
(11,4) (11,9) (6,2) (12,1) (1,6) (1,5) (2,9 (1,4 (1,9
T internagao 52,5 54,9 61,4 48,3 0,1623 40,9 41,3 37,6 423 0,4231 294 30,0 29,5 23 0,6470

(md;P25-75)

T internagdo: tempo de internagdo hospitalar em dias; VM: ventilagdo mecéanica; VNI: ventilagdo ndo invasiva; T VM: tempo de ventilagdo mecanica em dias; T Oz : tempo de oxigénio em dias; Adm Surfa:
administrag@o de surfactante; CE DBP: corticosteroide pds-natal para displasia broncopulmonar.

Valores em mediana — teste de Kruskal-Walis seguido do teste de comparagdo multipla de Dunn.
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Anexo 5. Parecer do CEP

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP em reunido ordindria no dia 06/05/2020.

Numero do Parecer: 4.010.325

CAAE: 30822920.0.0000.5411



42



	Dissertação Meparem em correção - 13-07
	e7f31f38aea138877737273b245808a819f569b842732b2cb2b5bab5f172ebc9.pdf
	Dissertação Meparem em correção - 13-07

