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Resumo

Introducgéo: A Displasia Broncopulmonar (DBP) é uma doenca multifatorial, com alta mortalidade
e importantes repercussdes no desenvolvimento de recém-nascidos pré-termo (RNPT). A utilizagéo
de calculadoras de risco, como ferramentas para predicdo da DBP, pode ser vantajosa na pratica
clinica, dando subsidios para o planejamento da terapia adequada. Objetivo: Avaliar a utilidade
de calculadoras de risco para DBP em RNPT de alto risco em uma unidade neonatal de nivel
terciario de assisténcia. Metodologia: Estudo de coorte retrospectivo, de janeiro 2017 a dezembro
de 2021, incluindo os RNPT <31 semanas de idade gestacional, com peso de nascimento entre 501
e 1249q. Excluidos os com dados incompletos, 6bitos e transferéncias antes de 36 semanas de idade
p6s - menstrual. A analise entre a predigdo de risco pelas duas calculadoras disponiveis pelo
National Institute of Child Health and Human Development (NICHD): calculadora 1 - 2011
(calc.1) e calculadora 2 — 2022 (calc. 2) e o diagndstico definitivo de DBP foi realizada por meio
dos célculos dos valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e coeficientes de Kappa. Resultados: A incidéncia de DBP na amostra total foi de 32%
(31/96) e no subgrupo menor que 29 semanas de 40% (26/64). A calculadora 1 apresentou boa
sensibilidade para predicdo da DBP, com valores mais altos nos RN menores que 29 semanas
e melhor desempenho no 28° dia de vida. J& a calculadora 2 mostrou melhor especificidade e
com desempenho mais constante nos 3 momentos de afericdo. Dentre os 18 recém-nascidos que
receberam corticosteroide (CE), nove casos (50%) apresentavam indicacdo da medicacéo,
segundo a analise com a calc.1, sendo que sete deles foram identificados nas trés primeiras
semanas de vida. A calc.2, identificou apenas 12% dos recém-nascidos possivelmente
candidatos a CE (2/16), sendo um caso no 14° DV e outro no 28° DV. Conclus@es: Em relagdo
a predicdo do grau de DBP, de forma, geral ambas as calculadoras ndo foram adequadas. A
calculadora 2 foi melhor que a calculadora 1 para predi¢do de DBP, porém ambas de maior utilidade
para a predicdo da nao ocorréncia da doenca. Ambas as calculadoras subestimaram a indicacéo
de corticoide po6s-natal. Assim, as calculadoras do NICHD devem ser utilizadas com cautela

para tomada de decisdes terapéuticas.

Palavras — chave: displasia broncopulmonar; calculadora de risco; prematuridade



Abstract

Introduction: Bronchopulmonary Dysplasia (BPD) is a multifactorial disease, with high
mortality and important repercussions on the development of preterm newborns (PTNB). The
use of risk calculators, as tools for predicting BPD, can be advantageous in clinical practice,
providing support for planning appropriate therapy. Objective: To evaluate the usefulness of
risk calculators for BPD in high-risk preterm infants in a tertiary care neonatal unit.
Methodology: Retrospective cohort study, from January 2017 to December 2021, including
preterm infants <31 weeks of gestational age, with birth weight between 501 and 1249g. Those
with incomplete data, deaths and transfers before 36 weeks of postmenstrual age were excluded.
The analysis between the risk prediction by the two calculators available by the National
Institute of Child Health and Human Development (NICHD): calculator 1 - 2011 (calc.1) and
calculator 2 - 2022 (calc. 2) and the definitive diagnosis of BPD was carried out by calculating
sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value and Kappa
coefficient. Results: The incidence of BPD in the total sample was 32% (31/96) and in the
subgroup less than 29 weeks 40% (26/64). Calc. 1 showed good sensitivity for predicting BPD,
with higher values in newborns younger than 29 weeks and better performance on the 28th day
of life. Calc. 2 showed better specificity and more constant performance in the 3 measurement
moments. Among the 18 newborns who received corticosteroids (CE), nine cases (50%) were
indicated for medication, according to the analysis with calc.1, seven of which were identified
in the first three weeks of life. According to calc.2, only 12% of newborns were possibly
candidates for CE (2/16), one case on the 14th DV and another on the 28th DV. Conclusions:
Regarding the prediction of the degree of BPD, in general, both calculators were not adequate.
Calculator 2 was better than calculator 1 for predicting BPD, but both were more useful for
predicting the disease's non-occurrence. Both calculators underestimated the indication for
postnatal corticosteroids. Therefore, the NICHD calculators should be used with caution when

making therapeutic decisions.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia; risk calculator; prematurity
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1. Introducéo

A prematuridade, definida pela Organiza¢cdo Mundial da Satide (OMS) como nascimento
com idade gestacional inferior a 37 semanas, apresenta-se intimamente relacionada a
morbimortalidade infantil. Anualmente, mais de 1 milhdo de recém-nascidos (RNs) no mundo
morrem por complicagOes relacionadas a prematuridade ®. No Brasil, entre 2012 e 2019, 0s
RNPT corresponderam a aproximadamente 10% do total de nascidos vivos 2, com a
prematuridade mantendo-se como principal causa de 6bito em menores de 5 anos, segundo
estudo epidemiol6gico que analisou as principais causas de morte na infancia no Brasil, entre
1990 e 2015 3.

As diversas morbidades tipicas da prematuridade sdo mais frequentes quanto menor a idade
gestacional, sendo 0s menores que 32 semanas 0S mais suscetiveis e com maior risco de morte
ou desenvolvimento de sequelas®. Dentre essas morbidades destaca-se a displasia
broncopulmonar (DBP), doenca considerada como a mais grave complicacdo do RN pré-termo,
caracterizada por alto grau de inflamacdo do pulméo imaturo®. A DBP pode causar sequelas
pulmonares importantes®, além do comprometimento no crescimento e desenvolvimento, com

reflexos negativos sobre a qualidade de vida futura dos pacientes acometidos "9,

1.1.  Incidéncia da displasia broncopulmonar

A DBP apresenta ampla variacdo na sua incidéncia, a depender do local de avaliacdo e das
definicdes adotadas. Globalmente, um estudo recentemente publicado descreveu taxas com
ampla variacdo, de 10 a 89% (10-73% na Europa, 18-89% na América do Norte, 18-82% na
Asia e 30-62% na Oceania)'®. Em uma analise realizada por faixa de idade gestacional, estudo
multicéntrico chinés com recém-nascidos de muito baixo peso (n = 768) mostrou incidéncia de
52% nos menores de 28 semanas, de 25% entre 28 e 31 semanas e de 5% nos nascidos entre 32
e 34 semanas . Na América do Sul, estudo prospectivo descreveu taxa de 24% para recém-
nascidos com peso de nascimento abaixo de 15009 *2.

No Brasil, os dados sdo escassos e ndo uniformes. O estudo mais amplo realizado no pais
foi desenvolvido pela Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN). A analise de uma coorte
prospectiva de 20 centros, incluindo 2646 RN, com idade gestacional entre 23 e 33 semanas,
nascidos entre 2012 e 2013, descreveu incidéncia geral de 15%. Entre os RN que sobreviveram
até 36 semanas de idade pos-menstrual (IPM) a taxa foi de 20% 3. Na analise da incidéncia da
DBP nos paises de baixa e média renda, hd que se considerar a alta mortalidade de recém-

nascidos menores que 32 semanas, o que justificaria as baixas taxas relatadas.



1.2. Definicéo e classificagdo da DBP

Desde a primeira descricdo da DBP, feita em 1967 por Northway e cols.*, varias outras
definigdes e critérios diagnosticos foram sugeridos. Inicialmente a DBP foi definida como uma
doenca pulmonar decorrente ao uso de ventilagdo mecénica e oxigénio em altas concentracoes,
em RNPT previamente diagnosticados com sindrome do desconforto respiratério (SDR).
Posteriormente, Bancalari e cols. ¥ propuseram a definicdo de DBP como a dependéncia de
oxigénio no RN pré-termo com 28 dias de idade pds-natal, associada a anormalidades
radioldgicas tipicas. Mais tarde, Shennan e cols. 1® sugeriram uma nova definicdo: a necessidade
de oxigénio suplementar no RNPT, avaliado com 36 semanas de IPM (Figura 01).

Figura 1 — Linha do tempo de defini¢Ges de displasia broncopulmonar.

Dependéncia de

O, +
Northway e cols. Anormalidades Shennan e cols.
(1967) radiologicas (1988)

Bancalari e cols.
Doenga (1979) Oxigenoterapia

pulmonar em com 36 semanas

RNPT: recém-nascido pré-termo; VM: ventilagcdo mecénica; O,: oxigénio; IPM: idade p6s-menstrual

Fonte: elaborada pela autora

Ao longo das décadas, as novas terapéuticas e tecnologias incorporadas na assisténcia
neonatal causaram impacto na sobrevida de RNPT cada vez menores, provocando mudancas
nas caracteristicas das morbidades neonatais, incluindo a DBP. Neste aspecto, destaca-se 0
advento do corticoide antenatal (CEAN), o uso do surfactante exdgeno e as diversas formas de
suporte respiratorio desenvolvidos nos ultimos 30 anos. Além disso, o0 melhor entendimento da
fisiopatologia da DBP trouxe mudangas e adaptacOes conceituais para a doenca, sendo

inclusive, criada uma terminologia denominada “nova DBP”, que se caracteriza por alterages



histopatoldgicas associadas ao desenvolvimento pulmonar interrompido, secundario a processo
inflamatério cronico em RNs que apresentam SDR &,

A maioria das publicacdes utiliza a definicdo proposta por Shennan e cols. !¢, porém,
algumas classificacGes propdem a divisdo da doenca em estagios da gravidade. Jobe classificou
a DPB em trés diferentes niveis de gravidade — leve, moderada e grave - com base na
concentracdo de oxigénio necessaria e/ou no tipo de suporte ventilatorio utilizado no RN pré-

termo com 36 semanas de IPM 7 (Figura 02).

Figura 2 - Classificagcdo da DBP proposta por Jobe A. et al, 2001.

Idade gestacional <32 semanas >32 semanas

Momento da avaliagéo 36 semanasde IPMouna  >28 ou <56 dias de vida
alta hospitalar, o que ou na alta hospitalar, o que
ocorrer primeiro ocorrer primeiro

Uso de oxigénio > 21% por ao menos 28 dias E

DBP leve Respirando em ar Respirando em ar
ambiente com 36 semanas  ambiente com 56 dias de
de IPM ou a alta vida ou a alta hospitalar, o
hospitalar, o que ocorrer que ocorrer primeiro
primeiro

DBP moderada Necessidade de FiO2<30% Necessidade de FiO2<30%

com 36 semanas de IPM com 56 dias de vida ou a
ou a alta hospitalar, o que  alta hospitalar, o que

ocorrer primeiro ocorrer primeiro

DBP grave Necessidade de FiO2 Necessidade de FiO2
>30% e/ou pressao >30% e/ou pressao
positiva com 36 semanas positiva com 56 dias de
de IPM ou a alta vida ou a alta hospitalar, o
hospitalar, o que ocorrer que ocorrer primeiro
primeiro

Adaptado de Jobe et al 7

DBP: Displasia broncopulmonar; IPM: idade pds-menstrual; FiO,: Frac8o inspirada de oxigénio

Mais recentemente, o Instituto Nacional de Satde da Crianca e Desenvolvimento Humano
(National Institute of Child Health and Human Development - NICHD), sugeriu mudangas
nessa classificacdo (Figura 03), dividindo a DBP em graus I, 11, 111, ainda se baseando no tipo

de suporte ventilatorio e oxigenoterapia utilizados, entretanto, excluindo a respiracdo em ar



ambiente e acrescentando um subtipo no grau 11 quando ébito precoce pela doenga (entre 14

dias de idade pos - natal e 36 semanas de IPM) 8,

Figura 3 — Classificacdo da DBP, segundo o NICHD, 2018.

CPAP, NIPPV ou  Cateter nasal
Capacete de Cateter nasal

Grau VM cateter nasal fluxo 1- o )
] oxigénio fluxo <1L/min
>3L/min 3L/min
I - 21% 22-29% 22-29% 22-70%
I 21% 22-29% >30% >30% >70%
Il >21% >30% - - -

I11(A)  Obito precoce (entre 14 dias pos- natal e 36 semanas) devido a doenca pulmonar
parenquimatosa persistente e faléncia respiratdria que ndo pode ser atribuida a outras
morbidades neonatais (como enterocolite necrosante, hemorragia periventricular,

sepse, cuidados paliativos, etc.)

Adaptado de Higgins et al 18
VM: Ventilacdo mecénica; CPAP: Pressdo positiva continua nas vias aéreas; VNIPP: Ventilacdo nasal com pressdo

positiva ndo invasiva; L/min: litro(s) por minuto

Propostas diferentes ou reformuladas para definicdo e classificagdo da DBP continuam
surgindo na literatura. Como exemplo, Isayama e cols.*®, propdem uma “mudang¢a” do momento
de avaliacdo da DBP para 40 semanas de IPM no lugar das 36 semanas de IPM, classicamente
utilizada. Os autores mostram que o pior progndéstico da DBP no longo prazo, como maior taxa
de mortalidade, pior desenvolvimento neuroldgico e possiveis problemas pulmonares crénicos,
ocorre quando o RNPT ainda é dependente de algum suporte respiratério com a IPM de 40

Semanas.

1.3. Fisiopatologia da DBP

A DBP é uma doenca de origem multifatorial, sendo que no seu mecanismo fisiopatologico
estdo envolvidos, entre outros, os fatores pré-natais, a imaturidade pulmonar e os agravos pds-
natais (com estimulos inflamat6rios e mecanismos de lesdo, reparo e cicatrizagéo) 2.

1.3.1. Imaturidade pulmonar:

Durante a morfogénese, o pulméo visa compor uma estrutura alveolar na qual possa ocorrer

a troca gasosa. Inicialmente, na fase embrionaria (4-7semanas), ocorre 0 surgimento dos



diverticulos respiratérios e a ramificacdo da arvore respiratoria. A seguir, na fase
pseudoglandular (6-16 semanas), h& o crescimento dos ductos nos segmentos
broncopulmonares. Na fase canalicular (16-26 semanas), ocorre a formagdo dos bronquiolos
respiratérios e aumento da vascularizacdo pulmonar. Ja na fase sacular (26-36 semanas), no
ultimo trimestre, ocorre o processo de septacdo, aumentando o nimero de alvéolos e é definida
a superficie de troca gasosa. Nesta fase, ocorre também o amadurecimento das células epiteliais
pulmonares, com a diferenciacdo para pneumacitos tipo | e Il, sendo estes ultimos, responsaveis
pela producdo de surfactante. A ocorréncia do nascimento prematuro, na transicdo entre 0s
estagios canalicular e sacular, se associa a prejuizo no processo de alveolarizacdo pulmonar,
deficiéncia quantitativa e qualitativa de surfactante pulmonar, bem como alteragdes na
microvasculatura pulmonar, resultando em um 6rgdo suscetivel ao desenvolvimento da DBPZ.
Na vida extrauterina, esse pulmdo imaturo continuard seu processo de desenvolvimento e
amadurecimento em ambiente desfavoravel, frequentemente submetido a agressoes
relacionadas ao suporte respiratorio do RN e as morbidades frequentemente encontradas neste
tipo de paciente??.

1.3.2. Estresse oxidativo e inflamacéo:

A lesdo pulmonar induzida pelo oxigénio é deflagrada pela producéo de radicais livres?,
que interagem com o surfactante pulmonar e induzem a morte de células respiratorias 234, A
lesdo pulmonar causada pelo estresse oxidativo é particularmente relevante nos RN menores
que 32 semanas de idade gestacional, nos quais a atividade das enzimas antioxidantes, como a
superdxido desmutase, a catalase e o glutation é reduzida 2°. A agressdo ao epitélio pulmonar e
ao endotélio capilar como consequéncia do processo inflamatorio local, também potencializa a
deterioragdo pulmonar 2°. Estudo amplo com RN pré-termo extremos (n=1067) encontrou
associagdo positiva entre a maior concentracdo de interleucinas 1b, 6, 8, 10 e interferon gama
e o risco de morte ou DBP com 36 semanas de IPM %5,

1.3.3. Ventilacdo mecanica:

O desenvolvimento da DBP esta intimamente relacionado a estratégias ventilatérias mais
agressivas. A ventilacdo pulmonar com utilizacdo de pressdo inspiratoria elevada e de volume
corrente excessivo (volutrauma), geram hiperdistensdo dos alvéolos e de outras estruturas
pulmonares, caracterizando a chamada lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo, com
consequente risco para desenvolvimento da DBP. Em contrapartida, estudos recentes mostram
que a utilizagdo de estratégias ventilatorias ndo invasivas e de um conjunto de outras medidas,

denominadas como ventilagdo protetora ou gentil, reduzem a chance da doenga 2",



1.3.4 Morbidades associadas:

A liberacdo de mediadores inflamatdrios que ocorre nas infeccBes contribui na patogénese
da DBP. A exposicdo pré-natal a inflamagdo, como ocorre na corioamnionite, e as infeccdes
pOs-natais, como a sepse e enterocolite necrosante, aumentam o risco de DBP 2°. Além disso,
pacientes com sepse podem permanecer por maior tempo em ventilagdo mecénica, o que
potencializa ainda mais o risco do desfecho da doenca °.

A persisténcia do canal arterial (PCA) é outro exemplo de doenga comumente associada ao
maior risco de DBP. O shunt esquerda-direita pelo canal arterial patente causa aumento do fluxo
sanguineo pulmonar, com consequente edema intersticial e reducdo da complacéncia pulmonar,
associada ao aumento da resisténcia das vias aéreas. Essa condicdo pode exigir um suporte
ventilatorio mais agressivo, com utilizacdo de pressdes inspiratorias e concentracdo de oxigénio
elevadas, resultando em maior risco de lesdo pulmonar *°.

1.3.5 Fatores genéticos:

Embora ainda com pouca documentacdo na literatura, o papel de genes especificos na
expressdo da DBP tem sido objeto de pesquisas. Foi identificada, por exemplo, a
“supertransmissao” pelos pais do alelo A de rs4351 no gene da enzima conversora de
angiotensina em pacientes com DBP 3. Em outro estudo do genoma, o gene SPOCK2 foi
associado a doenca 2. A associagio entre sexo masculino e risco de DBP ou 0bito é
frequentemente encontrada *3, contudo, os mecanismos que influenciam para essa desvantagem
ainda ndo estdo bem elucidados®*.

1.3.6 Outros fatores envolvidos:

A condicdo nutricional do RN também exerce papel importante na fisiopatologia da DBP °.
A restricdo de crescimento fetal, assim como a desnutricdo pos-natal devida a dificuldade em
se oferecer quantidade suficiente de energia e nutrientes ao RNPT, aumentam o risco para DBP
336 Estudos mostram que os aportes caldrico e proteico abaixo do recomendado na primeira
semana de vida se associam com o desenvolvimento doenga %°.

Tem se estudado, ainda, a influéncia da disbiose pulmonar na patogénese da DBP, visto que
tal associacdo ja foi feita com outras patologias pulmonares, como asma e fibrose cistica. A
baixa diversidade do microbioma pulmonar (em especial dos lactobacilos ao nascimento, os
quais apresentam propriedades anti-inflamatorias) tém mostrado relagdo com o
desenvolvimento da DBP devido ao seu papel na resposta imune. Porém, a interacdo entre 0s

genes do microbioma e do hospedeiro ainda ndo foi totalmente esclarecida *’.



1.4. Abordagem preventiva e terapéutica da DBP

A caracteristica multifatorial da etiologia da DBP, as dificuldades para sua definicdo e a
multiplicidade de sintomas relacionados a doenca resultam em importantes limitagGes tanto na
proposicdo de medidas preventivas, como de terapéutica adequada. Dentre as propostas mais
frequentemente discutidas, destacam-se, na assisténcia neonatal: a reposicdo de surfactante, o
uso de suporte respiratério ndo invasivo, 0 suporte nutricional adequado e, mais
especificamente, a administracdo de diuréticos e corticosteroides.

A terapia com surfactante exégeno promove o recrutamento alveolar, otimiza a capacidade
residual funcional, estabiliza as vias aéreas terminais e reduz as atelectasias, permitindo a
diminuicdo dos parametros ventilatérios, minimizando, dessa forma, o dano pulmonar. A
administracao precoce de surfactante traqueal por meio de cateter fino, associada as técnicas de
assisténcia ventilatéria menos invasivas sdo consideradas formas preventivas da DBP 3839,
Estudo recente sobre reposicdo de surfactante por meio de cateter fino mostrou reducéo de
desfechos negativos (como intubacdo nas primeiras 72 horas de vida e morte na primeira
hospitaliza¢o), bem como diminuicéo das taxas de DBP nos sobreviventes °.

A nutricdo adequada do RN pre-termo, com introducao precoce de dieta enteral e oferta de
leite materno se associam com melhor prognostico pulmonar *:. Além disso, destaca-se a
importancia da nutricdo com dieta adequada no paciente com doenga instalada, devido ao
aumento das demandas energéticas *?. Pesquisas sugerem ainda que a suplementagio com altas
doses de vitamina A pode reduzir a incidéncia de DBP, pelo seu papel no processo de
diferenciagdo, regeneracao e reepitelizacdo do tecido pulmonar®3#4, Contudo, ensaio duplo cego
de 2021% mostrou que ndo houve alteracdo na gravidade da DBP com esta suplementago.
Além disso, a administracdo da vitamina A por via intramuscular em pacientes com menor
massa muscular e pele fragil, como RNPT, pode associar-se a dor e maior risco para sepse
mesmo nos maiores de 1000g, n&o justificando, dessa forma, seu uso .

O uso de diuréticos ainda é motivo de controvérsias na literatura, sendo, na maior parte das
publicacbes, sugerido para casos individualizados, quando houver comprometimento clinico,
associado a congestdo pulmonar %8, Embora a terapia combinada hidroclorotiazida-
espironolactona tenha sido associada a melhora na complacéncia e resisténcia pulmonar apés 4
semanas de uso em ensaio randomizado controlado por placebo #, tais efeitos ndo persistiram
apos a sua descontinuacdo nem reduziram o tempo de oxigenoterapia. Revisdes sistematicas da
Cochrane >°°! sobre o uso do diurético de alga furosemida ndo encontraram resultados positivos

consistentes quando utilizado antes ou apds de 3 semanas de vida. Além disso, tal medicacdo



tem sido associada a complicagdes no longo prazo como nefrocalcinose °2, distirbios
eletroliticos e ototoxicidade 3.

Os corticosteroides tém sido amplamente estudados e utilizados para prevenir e tratar a DBP
desde o final da década de 1970. Suas propriedades anti-inflamatdrias e seu papel na producédo
de surfactante, diferenciacdo celular e auxilio na reabsorcéo de liquido pulmonar, oferecem a
base para seu uso por atuarem nos processos envolvidos na fisiopatologia da DBP 4%,

A administragdo antenatal de corticoide na gestante se relaciona a varios beneficios ao
RNPT, como: aceleracdo da maturagdo pulmonar, reducdo da incidéncia, gravidade e
mortalidade da sindrome do desconforto respiratério, além de efeitos neuroprotetores, devidos
a reducdo da incidéncia de hemorragia peri e intraventricular. Porém, o efeito do corticoide pds-
natal na reducdo da incidéncia de DBP € ainda duvidoso °%°8. A administragdo de corticoide
poOs-natal pode ter algum efeito benéfico na reducéo de desfechos relacionados a DBP. Poréem,
a dose exata e o0 melhor momento para sua administracdo, de forma a maximizar suas
propriedades e minimizar efeitos adversos, permanecem incertos *°.

Com base na fisiopatologia da DBP, seria razoavel assumir que administracéo de corticoides
nas fases precoces da vida, antes da instalacdo definitiva da doenca, seria o ideal. O objetivo
dessa terapia precoce seria de bloquear ou minimizar os efeitos da cascata inflamatdria no tecido
pulmonar. Porém, estudos revelam que o uso da droga na primeira semana no RNPT de risco se
associa com aumento das taxas de hiperglicemia, cardiomiopatia hipertrofica, sangramento ou
perfuracdo intestinal, alteracdo no crescimento e sequelas neuroldgicas graves, como a paralisia
cerebral 66, Por outro lado, esse risco € minimizado se a droga é administrada apds os 7 dias de
vida °2. Ja foi demonstrado que a dexametasona melhora a funcdo pulmonar, facilitando o
desmame ventilatorio e a extubagéo 39356, Recente revisdo sistematica e metanalise incluindo
62 ensaios clinicos randomizados indicou que o uso entre 8-14 dias de idade pds-natal de
dexametasona sistémica, apresentou-se como a intervencdo mais bem- sucedida em termos de
prevencdo de mortalidade por DBP 2,

Além do momento de administracdo, também o tipo de corticoide a ser utilizado é objeto
de discussdo. Devido as suas propriedades mineralocorticoides, glicocorticoides e maior
semelhanca com o cortisol endégeno, a hidrocortisona tem sido estudada como alternativa ao
uso da dexametasona, entretanto, a Academia Americana de Pediatria desde 2010 reforca que
ainda ndo existem dados que amparem sua recomendacéo °’. Estudo multicéntrico, duplo-cego,
randomizado, controlado com placebo, com 800 RN < 30 semanas e intubados por 7 dias ou
mais, avaliou os efeitos da hidrocortisona administrada entre 14 e 28 dias de vida (4mg/kg/dia

por 10 dias). Os resultados ndo evidenciaram aumento na taxa de sobrevida 8. Além disso,



recente metanéalise identificou risco aumentado para sepse tardia e perfuracéo intestinal com o
uso da hidrocortisona .

Embora ndo haja consenso definitivo, com os dados disponiveis na literatura, a
dexametasona ainda tem a preferéncia pela maioria dos autores que a indicam, ndo como rotina,
mas para uso selecionado em RNs que permanecem intubados, na menor dose e tempo
possiveis, a partir da segunda semana de vida ®°. Metanalise de 23 estudos publicada em 2021
pela Cochrane, incluindo 1817 RN, mostra reducdo da mortalidade, das taxas de DBP e do
desfecho combinado morte ou DBP, quando qualquer corticoide (hidrocortisona ou
dexametasona) é administrado apds 7 dias de vida. Analisando-se separadamente cada uma das
drogas, ataxa de DBP ou DBP e morte, apenas ocorrem com o0 uso da dexametasona. No longo
prazo, também ndo houve aumento de risco para paralisia cerebral °. Quanto ao uso de
corticoides inalatérios, destaca-se que ndo se comprovou superioridade em detrimento dos
sistémicos, podendo inclusive ter efeito de aumento na mortalidade .

Apesar desses resultados, os dados publicados até 0 momento ainda nao séo capazes de
fornecer com preciséo a resposta para qual seria 0 momento correto para indicacao do corticoide
para 0 RN de risco. Neste sentido, varias pesquisas sdo realizadas com a intencdo de
desenvolver instrumentos de predicdo da DBP, o que possibilitaria a identificacdo

individualizada dos pacientes que poderiam se beneficiar da corticoterapia.

1.5. Instrumentos para predi¢do da DBP

Instrumentos preditores de DBP objetivam prever os pacientes com maior chance de
desenvolver a DBP e assim serem utilizados para o planejamento da abordagem dos casos,
principalmente quanto a indicacdo do corticoide, 0 mais precocemente possivel. Dado o
impacto da DBP no curto e no longo prazo, as limitacbes diagndsticas e variedade de
manifestacdes clinicas a ela associadas, a utilizacdo desses instrumentos de predicdo pode ser
atil na pratica clinica.

No geral, esses modelos sdo elaborados a partir da identificacdo dos fatores de risco
mais fortemente relacionados com o desenvolvimento da doenca, avaliados por meio de
regressao logistica multivariada e construcdo de curvas ROC. Por exemplo, 0 normograma
proposto por Min Song e cols. ’2 considera a idade gestacional, o tempo de ventilagio mecénica
e 0s niveis de peptideo natriurético (NT-proBNP), metabdlito secretado pelos cardiomidcitos
em resposta a sobrecarga fluidica, frequentemente mais elevados em pacientes com DBP. A

partir de um escore calculado com essas variaveis, 0 normograma faz uma previsdo de risco
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para desenvolvimento da doenga 3. Outro exemplo de analise de predicdo da DBP que tem sido
bastante estudado e utilizado € a ultrassonografia pulmonar. A partir das imagens pulmonares,
obtidas de forma sistematizada, um escore € calculado, identificando os RNs de maior risco
para a doenga 46,

Dentre as diversas ferramentas propostas, as calculadoras de risco desenvolvidas pela
NICHD séo as mais conhecidas. A primeira versao foi publicada em 2011, com atualizagdo em
20228788 A calculadora de 2011 analisou recém-nascidos de 17 centros, entre 2000 e 2004,
com peso de nascimento entre 401 e 12509 e idade gestacional de 23 a 30 semanas. Incluiu
como parametros: idade gestacional, peso de nascimento, sexo, raga/etnia (caucasiano,
hispanico e negro), idade pds-natal (1,3,7,14,21 e 28 dias de vida), fracdo inspirada de oxigénio
(FiO2) e tipo de suporte ventilatério: ventilagdo de alta frequéncia (VAF), ventilagdo mandatdria
intermitente (IMV)/ventilagdo mandatdria intermitente sincronizada (SIMV), pressao positiva
continua nas vias aéreas (CPAP), canula nasal/halo e nenhum suporte. Em 2022, a calculadora
foi revisada de forma a refletir as atualizacbes da DBP no decorrer dos anos. A analise, desta
vez, incluiu recém-nascidos de 2011 a 2017, de 23 a 28 semanas e adicionou alguns fatores
envolvidos na patogénese da doencga, como uso de corticoide antenatal (para avaliacdo no dia 1)
e presenca de enterocolite necrosante (para avaliacdo nos dias 14 e 28). Também subdividiu 0s
tipos de suporte ventilatorio e excluiu o0 21° dia pds-natal da analise. O objetivo desta atualizacéo
foi criar uma ferramenta com enfoque na gravidade da doenca, determinando quais 0s critérios
mais capazes de predizer os desfechos respiratorios e de neurodesenvolvimento em RNPT na
idade pos-menstrual de 18 a 26 meses.

Os resultados obtidos pelos aplicativos calculam a probabilidade do recém-nascido de
desenvolver a DBP, classificando-a em leve, moderada ou grave, no caso da calculadora de
2011 (Figura 04), e emgraus I, 1l e 111, com a calculadora de 2022 (Figura 05). Muito embora
essas calculadoras sejam reconhecidas como Uteis na pratica clinica, foram pouco estudas em
localidades diferentes daquelas onde foram desenvolvidas, havendo necessidade de serem

testadas em servicos distintos, com caracteristicas assistenciais préprias.



Figura 4 — Calculadora NICHD, 2011.

MNeonatal BPD Outcome Estimator
Infants with GA 22-30 weeks & Birth Weight 301-1249g
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Figura 5 — Calculadora NICHD, 2022.
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Obs. Somando-se a probabilidade de risco de DBP moderada a grave ou grau Il a Ill, se o valor for

superior a 60%, considera-se o inicio da terapia com corticoide®®.
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2. Justificativa do estudo

A displasia broncopulmonar é uma doenga grave, associada a alta mortalidade e
importantes repercussdes no desenvolvimento futuro de RNPT, causando comprometimento da
qualidade de vida, com reflexos sociais e econdmicos impactantes. O uso de calculadoras de
risco, capazes de estimar a chance do desenvolvimento da DBP, tem sido proposto por entidades
médicas americanas, mas sua aplicacdo no Brasil nunca foi testada. A Unidade Neonatal do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, servico de nivel terciario de
assisténcia, se caracteriza por prestar atendimento a recém-nascidos de muito baixo peso, de
alto risco para o desenvolvimento de DBP, configurando, portanto, cenario oportuno para
estudo.

A proposta deste estudo consiste em avaliar os RN prée-termo quanto ao
desenvolvimento de DBP, utilizando as calculadoras de risco. A hipotese é que essas
ferramentas podem ser Uteis para o diagnostico precoce da doenga, dando subsidios para o
planejamento da terapia adequada.

A principal pergunta a ser respondida por essa pesquisa é: As calculadoras de risco para
displasia broncopulmonar, propostas pelo National Institute of Child Health and Human
Development, podem ser Uteis para a predi¢do do diagnostico precoce da doenca na realidade

de um servico de assisténcia neonatal de nivel terciario brasileiro?

3. Objetivos
3.1. Objetivo Geral:

Avaliar a utilidade das calculadoras de risco para displasia broncopulmonar em RN pré-

termo menores que 31 semanas em uma unidade neonatal de nivel terciario de assisténcia.

3.2. Objetivos Especificos:

Em recém-nascidos pré-termo com idade gestacional abaixo de 31 semanas, avaliados com

7,14 e 28 dias de vida:

» Confrontar o risco de DBP previsto pelas calculadoras com o diagndstico confirmado
da doenga;

» Investigar a validade de predicéo das calculadoras quanto ao grau de DBP previsto;

» Comparar, no grupo de RN pré-termo menores de 29 semanas, as duas calculadoras

(2011 versus 2022), em relagéo a predigdo para DBP;
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» Auvaliar o desempenho das calculadoras em relacdo a porcentagem de acerto quanto ao
uso de corticoide pds-natal.

4. Métodos:

Estudo observacional de coorte retrospectivo, realizado no periodo de janeiro de 2017 a
dezembro de 2021, na Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu — UNESP. Os dados foram obtidos por meio da consulta ao banco de registros da
unidade e aos prontuarios médicos, apds a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Instituicdo.

4.1. Critérios de inclusdo: RN pré-termo menores que 31 semanas de idade gestacional, com
peso de nascimento entre 501 e 1249 g, sem malformacgdes incompativeis com a vida e
infeccBes congénitas sintomaticas, nascidos no servigo e que foram internados na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. Os limites de peso e de idade gestacional foram
definidos de acordo com os critérios necessarios para a utilizagdo das calculadoras de
risco para DBP.

4.2. Critérios de exclusdo: foram excluidos os casos nos quais 0os dados necessarios para
analise ndo estavam disponiveis nos livros de registro e prontuarios eletrénicos; também
0s Obitos e transferéncias antes de 36 semanas de idade pos - menstrual.

4.3. Para caracterizacao dos recém-nascidos foram avaliadas as seguintes variaveis:

e Relacionadas aos RN:

o Caracteristicas gerais e condi¢cdes de nascimento: peso ao nascer, idade
gestacional, sexo, tipo de parto, boletim de Apgar, manobras de reanimacao em
sala de parto (ventilagio com pressdo positiva, uso de CPAP, intubacédo

orotraqueal, massagem cardiaca e uso de medicamentos);

o Morbidades neonatais: escore de risco de mortalidade a internagdo (SNAPPE
11 %9), diagnosticos de: sindrome do desconforto respiratério (SDR), sindrome de
escape de ar, sindrome do pulmao umido (SPU), hipertensdo pulmonar (HPP),
hemorragia pulmonar, pneumonia congénita, persisténcia do canal arterial
(PCA), enterocolite necrosante (NEC) com estadio maior ou igual a I1, de acordo
com a classificagdo de Bell °1, hemorragia peri e intraventricular (HPIV),
retinopatia da prematuridade (ROP), sepse precoce (caracterizada em até 72h;
suspeita clinica e/ou hemocultura positiva), sepse tardia (com hemocultura

positiva);
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o Assisténcia respiratoria recebida: administracdo de surfactante, uso de
corticosteroide pds-natal para DBP, tempo de oxigénio; necessidade e tempo de

ventilagdo mecénica; uso exclusivo de ventilagdo néo invasiva (VNI);

o Desfechos principais: dependéncia de oxigénio aos 28 dias de vida e
diagndstico de DBP, definido como a dependéncia de oxigénio com 36 semanas
de idade pds - menstrual.

e Relacionadas as maes: doenca hipertensiva materna (hipertensdo cronica ou
gestacional), realizacdo de pré-natal, rotura prematura de membranas ovulares, uso de
corticoide antenatal e presenca de corioamnionite (suspeita clinica ou diagnostico

confirmado por exame anatomopatologico).

4.4. Critérios e definicbes adotados: a idade gestacional foi considerada de acordo com o
melhor método de avaliagdo obstétrica ou por meio da avaliacdo fisica (morfologica e
neuroldgica) do RN pelo método de New Ballard °2. Doenca pulmonar cronica foi definida
como a dependéncia de oxigénio com 28 dias de vida e displasia broncopulmonar como
dependéncia de oxigénio com 36 semanas de idade pds-menstrual. Ventilacdo ndo invasiva
(VNI) foi considerada como uso de CPAP nasal ou ventilagdo nasal com presséo positiva ndo
invasiva (NIPPV) durante a internacdo. O diagnostico de PCA foi considerado de acordo com
realizacdo de ecocardiograma e de HPIV por meio da ultrassonografia de cranio e de acordo
com a classificagdo Papile e cols . O diagnostico de NEC foi de acordo com a classificagdo
de Bell ®* e a ROP classificada de acordo com exame de fundo de olho realizado por
oftalmologistas do servico. Os diagndsticos das demais morbidades foram considerados de

acordo com os critérios clinicos e laboratoriais adotados na unidade.

4.5. Calculo da predicéao de risco para DBP:

O calculo de risco para desenvolvimento da DBP, foi realizado segundo os critérios das
Calculadoras de Risco do NICHD, de 2011 (neste estudo definida como “calculadora 1” - Calc.
1 —figura 05) e de 2022 (definida como “calculadora 2” - Calc. 2 —figura 06)8"28. Os seguintes
dados foram coletados:

Para utilizacdo da Calc.1: idade gestacional (semanas), peso ao nascer (gramas), Sexo,
etnia, tempo de vida (dias), tipo de ventilacdo (nenhuma, CPAP, oxigénio inalatdrio, ventilacéo
mecénica invasiva convencional, NIPPV, ventilacdo mecénica de alta frequéncia),

concentracdo de oxigénio (porcentagem);
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Para utilizacdo da Calc.2: idade gestacional (semanas), peso ao nascer (gramas), sexo,
tempo de vida (dias), tipo de ventilagdo (nenhuma, CPAP, oxigénio inalatorio, ventilacdo
mecanica invasiva convencional, NIPPV, ventilagdo mecanica de alta frequéncia) e presenca
de NEC.

Os valores obtidos nos 7°, 14° e 28° dias de vida foram transcritos para as calculadoras
online, disponiveis para uso publico no endereco: https://neonatal.rti.org/index.cfm.

Considerou-se a etnia como “hispanica” para a totalidade dos casos. Os resultados obtidos por
meio do uso das calculadoras mostram a porcentagem de risco para Obito e para o
desenvolvimento de DBP.

Para a determinagdo do grau de DBP, a Calc. 1 utiliza a proposta por Jobe et al. ¥, que
classifica a DBP como leve, moderada ou grave (Figura 2); a Calc. 2 utiliza a classificacdo de
Higgins et al'®, como DBP grau I, II, 111 (Figura 3).

Para averiguacdo da utilidade das calculadoras, os valores obtidos de cada recem-
nascido foram confrontados com o diagnostico de DBP que eles receberam ao completar 36
semanas de IPM. Para que as calculadoras pudessem ser avaliadas quanto a sua capacidade de
predicdo do grau de DBP, todos os casos foram revistos pelos pesquisadores, de acordo com o
descrito acima.

Os pacientes foram avaliados na sua totalidade e subdivididos em duas faixas de idade
gestacional: menores que 31 semanas (para utilizacdo da Calc. 1 - 2011) e menores que 29
semanas (para utilizacdo da Calc. 2 - 2022). A calculadora 1 foi analisada na populacéo geral
(<31 semanas) e no subgrupo abaixo de 29 semanas de idade gestacional. As calculadoras 1 e

2 foram comparadas entre si, na faixa de idade gestacional abaixo de 29 semanas.

4.6. Analise dos resultados:

Anaélise descritiva, com tabelas de frequéncia, mostrando média e desvio padrédo ou
mediana e interquartis. Para avaliacdo da calculadora de risco na predicdo de confirmacéo
diagndstica de DBP foram calculados os valores de sensibilidade (S), especificidade (E),
acuracia (A), valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e coeficiente de
kappa %. Os calculos foram realizados considerando uma chance maior que 60% para 0
desenvolvimento da DBP, somadas as porcentagens de risco previstas para qualquer grau de

doenca.


https://neonatal.rti.org/index.cfm
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4.7. Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE: 59645422.0.0000.5411) da
Faculdade de Medicina de Botucatu — Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”
- UNESP (anexo 1).

5. Resultados

No periodo do estudo, de janeiro de 2017 a dezembro de 2021, foram identificados 748
nascidos vivos menores que 34 semanas. Foram contabilizados 113 RN que atenderam aos
critérios de inclusdo. Apos a aplicacdo dos critérios de exclusdo, obteve-se uma amostra de 96
pacientes (Figura 04). A incidéncia de DBP na amostra total foi de 32% (31/96) e no subgrupo
menor que 29 semanas de 40% (26/64).

Figura 6 — Fluxograma de selecdo da amostra

Total de RNPT < 34s

N= 748
Incluidos - <31 s, PN 501-
1249g, internados em UTI
|
Excluidos: sem dados; O
obitos ou transferéncias .
antes de 36s de IC |nC|U|d,°_5 para
N= 17 analise
N=96
I
| 1
<29 <31
semanas semanas

N= 64 N= 96
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A Tabela 01 apresenta as principais caracteristicas maternas e gestacionais na amostra

total e nos RNs que desenvolveram DBP, com destaque para o uso de corticoide antenatal, que

foi de 87 % e 80% respectivamente.

Tabela 1. Caracteristicas maternas e gestacionais.

Vari4vel Todos DBP
N =96 N=31
Idade (anos), Média + DP 27+7 287
Pré-natal (%) 94 (98) 30 (96)
Doenca hipertensiva (%) 39 (41) 12 (38)
Diabetes 9 (9) 13)
Bolsa rota (%) 12 (12) 2 (6)
Corioamnionite (%) 12 (12) 2 (6)
Corticoide antenatal < 34 semanas (%) 84 (87) 25 (80)

As caracteristicas gerais e sobre as condi¢fes de nascimento estdo descritas na Tabela

02. Observa-se que a amostra foi constituida predominantemente por RNPT menores que 29

semanas (67%), que necessitaram de reanimacédo em sala de parto (67%). Nenhum RN recebeu

massagem cardiaca ou drogas na reanimacao.

Tabela 2. Caracteristicas gerais e condi¢cGes de nascimento da amostra total e dos recém-

nascidos com displasia broncopulmonar.

Variaveis Total sl
N=96 N=31

Sexo feminino (%) 50 (52) 14 (45)
Idade gestacional (semanas)

< 29 (%) 64 (67) 26 (84)

29-30 (%) 32 (33) 5 (16)
Parto cesareo (%) 67 (70) 23 (74)
PN(g) - (média + DP) 986 + 174 900 + 170
Apgar 5’ <7 (%) 21 (22) 2 (6)
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Tabela 2. Caracteristicas gerais e condi¢cdes de nascimento da amostra total e dos recém-

nascidos com displasia broncopulmonar (continuagao)

Variaveis Total DeP
N=96 N=31

Reanimacdo na SP (%) 64 (67) 23 (74)
B&M (%) 3(3) 3(9

VMT (%) 61 (63) 18 (58)

10T (%) 29 (30) 10 (32)

CPAP na SP (%) 62 (65) 17 (54)

SNAPPE II* > 20 (%) 28 (29) 24 (77)

PN: peso ao nascer; DP: desvio padrdo; SP: sala de parto; B&M: dispositivo bolsa-valvula-mascara; VMT:
ventilador manual em T; IOT: intubacdo orotraqueal; CPAP: Continuous Positive Airway Pressure
1-Escore de risco de mortalidade a internagdo

A tabela 03 descreve as principais morbidades relacionadas a prematuridade.
encontradas, com destaque para a presenca de SDR em 67% da amostra total, atingindo 90%
nos RN pré-termo com DBP. A tabela 04 discrimina a assisténcia respiratoria utilizada, bem

como a porcentagem de realizac@o de corticoterapia pds-natal para DBP.

Tabela 3. Principais morbidades apresentadas na amostra total e nos recém-nascidos com

displasia broncopulmonar.

Variaveis Total DBP

N=96 N=31
SDR (%) 64 (67) 28 (90)
HPP (%) 5 (5) 6 (19)
PNM congénita (%) 4 (4) 4 (12)
PNM hospitalar (%) 7(7) 6 (19)
HPIV (%) 25 (26) 16 (51)
ROP (%) 23 (24) 9 (29)
PCA (%) 32 (33) 19 (61)
ECN (%) 8 (8) 3(9
Sepse precoce (%) 17 (18) 3(9)
Sepse tardia (HMC+) (%) 21 (22) 10 (32)

SDR: sindrome do desconforto respiratério; HPP: hipertensdo pulmonar persistente; PNM: pneumonia; HPIV:
hemorragia peri-intraventricular; ROP: retinopatia da prematuridade; PCA: persisténcia do canal arterial; ECN:
enterocolite necrosante; HMC +: hemocultura positiva.
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Tabela 4. Suporte ventilatério da amostra total de recém-nascidos e com displasia

broncopulmonar.

Variaveis Total DeP
N=96 N=31
- VM (%) 65 (68) 27 (87)
- tempo de VM (dias; média + DP) 12 +£19 29+ 24
- VMNI (%) 75 (78) 29 (93)
- CPAP (%) 94 (98) 31 (100)
- VAF (%) 5(5) 5 (16)
Corticosteroide pos-natal (%) 18 (19) 17 (54)

VM: ventilacdo mecénica; VMNI: ventilacdo mecénica ndo invasiva; VAF: ventilacdo de alta frequéncia.
CPAP: Continuous Positive Airway Pressure

5.2 Analise do célculo de risco para DBP avaliado pelas calculadoras

A tabela 05 mostra as predicdes feitas pelas calculadoras nos diferentes dias de
avaliacdo, confrontadas com o diagnostico definitivo de DBP. Observa-se que a predi¢édo pela
calculadora 1, nos diferentes dias de avaliacdo, superestimou o diagnéstico de DBP em 18-20
pontos percentuais. A calculadora 2, por sua vez, mostrou valores de predicdo iguais ou

proximos ao diagndéstico confirmado de DBP, em todos os momentos de avaliagéo.

Tabela 5. Predicéo de risco geral, de acordo com as calculadoras 1 e 2 nos trés momentos de

avaliacéo.
Predicéo de DBP-36 Diagnostico
Calculadora (%) (%)
7° DV 14° DV 28° DV
1 (n=96) 49 (51) 48 (50) 50 (52) 31 (32)
2 (n=164) 26 (41) 23 (36) 27 (42) 26 (41)

DBP-36: displasia broncopulmonar com 36 semanas de idade pds - menstrual; DV: dias de vida.

A tabela 06 mostra o desempenho de ambas as calculadoras na sua capacidade de
predicdo do grau de DBP, de acordo com o proposto por cada uma delas. Nota-se que a
calculadora 1 apresentou porcentagem baixa de acertos (< 20%) em todos os momentos, exceto

no 28° dia (100%, para os dois casos de DBP leve). Com a calculadora 2, a predicdo para DBP
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de grau | foi de 85%, nos trés momentos de avaliago, mas com acerto de predi¢éo de 0 a 1%

para DBP graus Il e 11l.

Tabela 6. Porcentagem de acerto das calculadoras 1 e 2 em relagéo ao grau de displasia

broncopulmonar.

Diagnostico de

DBP-36 Total de casos NUmero de casos previstos /acertos (%)
Graus Calculadora 1
Entre PT <31 sem 7° DV 14° DV 28° DV
Leve 2 0(0) 0(0) 2 (100)
Moderada 10 2 (20) 2 (20) 2 (20)
Grave 19 2 (10) 3 (16) 2 (10)
Qualquer grau 31 4 (13) 5 (16) 6 (19)
Entre PT <29 sem Calculadora 2
I 13 11 (85) 11 (85) 11 (85)
Il 2 0 (0) 0 (0) 0 (0)
11 11 0 (0) 1() 1)
Qualquer grau 26 11 (42) 12 (46) 12 (46)

DBP-36: displasia broncopulmonar com 36 semanas de idade pds - menstrual; PT: recém-nascidos pré-termo; sem:
semanas de idade gestacional; DV: dias de vida.

Obs: A calculadora 1 avalia RN pré-termo < 31 semanas de idade gestacional e utiliza a classificacdo de DBP
proposta por Jobe et, 2001 (n=96); a calculadora 2 avalia os < 29 semanas e utiliza a classificagdo de Higgins et
al, 2018 7(n=64).

Os resultados dos testes de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para avaliar e
comparar o desempenho duas calculadoras sdo apresentados na tabela 07. Observa-se que
maiores valores de sensibilidade foram obtidos com a calculadora 1, em ambas as faixas de
idade gestacional. Ja a calculadora 2 apresentou valores mais elevados de especificidade em
relacdo a calculadora 1. O VPP foi mais elevado com a calculadora 2, porém abaixo de 80% em
todas as avaliagdes, com ambas as calculadoras. O VPN foi maior que o VPP em todos 0s
momentos, e mais elevado com calculadora 1, em comparacdo a calculadora 2. A acurécia foi
maior que 70% com a calculadora 2 nas 3 aferi¢Bes, sendo superior a calculadora 1 na mesma

faixa de idade gestacional.
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Tabela 7. Comparacdo entre as duas calculadoras em relacdo aos valores de Sensibilidade,

Especificidade, Acurécia, Valor Preditivo Positivo e Valor Preditivo Negativo nos 7°, 14° e 28°

dias de vida.
1 1 2
Calculadora IG <31sem IG <29sem IG <29 sem
(N=96) (N=64) (N=64)
Dias de vida
7 14 28 7 14 28 7 14 28

Sensibilidade (%) 77 80 93 88 8 100 69 69 69
Especificidade (%) 61 65 68 42 38 50 76 87 76

Acurécia (%) 67 70 76 61 58 70 73 79 73
VPP (%) 49 52 58 51 48 58 67 78 67
VPN (%) 85 87 96 84 83 100 78 80 78

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; I1G: idade gestacional; sem: semanas.

A tabela 08 mostra a concordancia entre as predi¢des das calculadoras e 0s diagndsticos.
Na calculadora 1, os melhores coeficientes de concordancia ocorreram nas avalicdes com 28
dias de vida. A calculadora 2 mostrou valores de kappa mais altos que a calculadora 1, nos 7° e

14° dias de vida, apresentando concordancia moderada em todos os momentos de avaliagéo.

Tabela 8. Analise de concordancia entre predicdo calculada e o diagndstico de Displasia

Broncopulmonar com 36 semanas de idade pds-menstrual (valores de kappa).

1 1 2
Calculadora IG < 31sem IG <29sem IG < 29sem
(N=96) (N=64) (N=64)
Dias de vida

7 14 28 7 14 28 7 14 28
Valor de
kappa

033 039 052 027 024 045 045 057 045

Concordancia leve leve mod leve leve mod mod mod mod

sem: semanas; mod: concordancia moderada.
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5.3 Anélise da predicéo das calculadoras em relagdo ao uso do corticoide para DBP

Do total dos recém-nascidos estudados, 19% (18/96) receberam CE para DBP, sendo
89% (16/18) com IG menor que 29 semanas.

Para a analise da predicdo das calculadoras para o possivel uso de CE foi considerada a
somatdria dos riscos de DBP moderada e grave maior que 60%, para a calc.1; e o risco de DBP
grau Il, somado ao risco de DBP IlI, para a calc.2.

Considerando a amostra total (n=96), a analise feita pela calc.1 identificou risco
compativel com indicacdo de CE em 7% dos casos no 7° DV, 9% no 14° DV e 7% nos 21° e
28° DV. Coma calc. 2 (n=64) os valores foram de 0, 1,5% e 5%, respectivamente nos 7°, 14°e
28° DV.

Dentre os 18 recém-nascidos que receberam CE, nove casos (50%) apresentavam
indicacdo da medicacdo, segundo a analise com a calc.l, sendo que sete deles foram
identificados nas trés primeiras semanas de vida. A calc.2, identificou apenas 12% dos recém-
nascidos possivelmente candidatos a CE (2/16), sendo um caso no 14° DV e outro no 28° DV
(Tabela 09).

Tabela 9. Proporcdo de recém-nascidos que apresentavam risco elevado para DBP, candidatos
a corticoide, de acordo com as calculadoras, nos diferentes momentos de avaliacao.

Predicéo de CE para DBP (%)

Calculadora 7° DV 14° DV 21° DV 28° DV Total
1(n=18) 2 (12) 4 (22) 1(5) 2 (11) 9 (50)
2 (n=16) 0 1 (6) - 1 (6) 2 (12)

CE: corticoide; DBP: displasia broncopulmonar; DV: dias de vida
Obs: A calculadora 2 ndo permite o célculo com 21 dias de vida.

Também foi analisado o nimero de RN que néo receberam CE para DBP (N=78), mas que
eventualmente poderiam ter sido tratados, caso a predigcdo de risco avaliada pelas calculadoras
(risco > 60% para graus elevados de DBP) tivesse sido utilizada para essa indicacdo. Com a
calc. 1, 6,4% dos casos (5/78), teriam recebido CE; para a calc.2, essa situacao teria ocorrido

em apenas um RN, o qual apresentou risco acima de 60%, apenas no 28° DV.

6. Discussao

A utilizagéo de calculadoras de risco, como ferramentas para predicdo da DBP, tem sido

objeto de pesquisa, com resultados promissores nos servi¢os onde foram desenvolvidas. Porém,
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até o momento, poucos estudos foram realizados em outras localidades, incluindo o Brasil.
Nosso estudo mostrou que a calculadora 1 apresentou boa sensibilidade para predigdo da DBP,
com valores mais altos nos RN menores que 29 semanas e melhor desempenho no 28° dia de
vida. J& a calculadora 2 mostrou melhor especificidade e com desempenho mais constante nos
3 momentos de afericdo. Comparando as duas calculadoras, ambas mostraram melhor valor de

predicdo para a auséncia da doenca; a calculadora 2 (&rea sob a curva - AUC: 0,72-0,78) teve

desempenho mais constante ao longo do tempo e, de forma geral, superior ao obtido com a
calculadora 1 (AUC: 0,65-0,75). De acordo com as defini¢cGes estatisticas para esse tipo de
analise, o desempenho de um teste pode ser considerado bom quando os valores de AUC estdo
acima de 0,7, com intervalo de confianca que ndo abrange o valor de 0,5. Essa avaliagéo de
desempenho pdde ser corroborada por meio da analise de concordancia entre predicdo e
diagnostico de DBP, feita pelo coeficiente de kappa, que mostrou concordancia moderada nos
trés momentos de avaliacdo com a calculadora 2, e apenas no 28° dia de vida, com a calculadora
1.

As publicacdes sobre modelos preditivos para DBP séo bastante heterogéneas, o que
dificulta a analise conjunta dos dados em metanalise e a comparagdo com nossos resultados.
Enguanto alguns estudos avaliam preditores mais simples, como peso, idade gestacional ou
dados clinicos, outros sdo mais complexos, utilizando escores radiograficos e
ultrassonograficos, ou biomarcadores. Os estudos que avaliam as calculadoras propostas pelo
NICHD séo poucos, consideram desfechos variados, como DBP ou desfecho combinado DBP
ou Obito e utilizam métodos diversos, com avaliacGes realizadas desde o primeiro até o 14° dia
de vida.

A validade externa da calculadora de 2011 foi investigada por Baud e cols (2021). Os
autores aplicaram o instrumento proposto pelo NICHD, utilizando dados de uma coorte de
recém-nascidos prematuros que haviam sido recrutados pelo mesmo grupo em estudo anterior
(n=523). Os resultados mostraram uma AUC de 0,73 (IC 95%: 0,68-0,77) para o desfecho
sobrevida sem DBP, com avaliacgdo realizada no primeiro dia de vida®. Em revisio sistematica
sobre validacdo externa de preditores para DBP, Onland e cols. (2013) utilizaram as curvas
ROC para diversos modelos disponiveis na literatura a época. Dezenove estudos foram
analisados, com valores da AUC que variaram entre 0,50 e 0,76. A calculadora da NICHD (de
2011) apresentou valores de AUC de 0,70 (1C95%: 0,67-0,74), sendo considerada pelos autores
como o modelo de melhor desempenho, ndo apenas pelos valores obtidos, mas também por
incluir na sua anélise os principais fatores de risco para a doenca, como idade gestacional, peso,

sexo, suporte respiratdrio e concentracdo de oxigénio utilizada .



24

Mais recentemente, Romijn e cols. (2023) reuniram em metanélise 65 estudos
publicados entre 1990 e 2022, que avaliaram a validade de diversos preditores para DBP ou
desfecho combinado de DBP ou morte nos primeiros 14 dias de vida. Nesta revisao, apenas
cinco dos estudos analisados utilizaram a calculadora de 2011 como instrumento de predicéo, e
todos eles avaliaram apenas o desfecho combinado 6bito/DBP. Os valores da AUC variaram de
0,74-0,86 e 0,76-0,87 nos 7° e 14° dias de vida, respectivamente. Segundo os autores, todos 0s
modelos revelaram valores mais altos de AUC apds a primeira semana de vida ¥’.

O estudo de Srivatsa e cols. (2022) foi o Unico que avaliou a validade externa e a
utilidade da calculadora de 2022 na predicdo da DBP e de mortalidade. Foram incluidos
retrospectivamente 223 recém-nascido entre 23 e 28 semanas de idade gestacional com
incidéncia de DBP na amostra de 29% (64/223). Os resultados foram comparados aos obtidos
pelo estudo original 8. A calculadora, aplicada no 14° dia de vida, foi capaz de predizer
corretamente 74% dos casos que ndo desenvolveram DBP. O estudo mostrou sensibilidade de
74% e especificidade de 75%, com VPP de 83% e VPN de 64% para a predicdo de ndo DBP

% Para efeito de comparagdo, nossos resultados para o desfecho ndo DBP, com calculo
realizado no 14° DV, foram: S = 37%; E = 92%; VPP =87% e VPN = 50%. Dentre 0s 38 casos
que ndo desenvolveram DBP na nossa amostra, 16 (42%) foram corretamente previstos com a
utilizacdo da calculadora (resultados ndo mostrados). Em relacéo a predicdo do grau de DBP, 0
estudo de Srivatsa e cols. (2022) mostrou predigdo assertiva em 48% dos casos de DBP Grau I,
6% dos casos de DBP grau Il e nenhum caso de DBP grau I1l. Os autores concluiram que, de
modo geral, a calculadora do NICHD de 2022, superestimou a probabilidade do diagndstico de
DBP, podendo também superestimar o uso de corticosteroides para prevencdo de DBP e
reforcam a importancia da analise critica do instrumento, respeitando as individualidades de
cada servico, antes de ser aplicado de forma rotineira %.

A proposta de uso de calculadoras de risco para DBP, tem por objetivo ndo apenas a
simples predicdo da doenca, mas, principalmente a sua utilizacdo para indicacdo de
corticosteroides 878, A analise realizada por Doyle e cols. (2014) sobre a utilidade de preditores
para indicacdo de drogas preventivas da DBP, descreve reducdo significativa das taxas de
mortalidade e de paralisia cerebral com o uso de esteroides quando o risco para DBP é maior
que 60% % .Estudo americano®, com 165 RN pré-termo entre 23 e 30 semanas de idade
gestacional e peso de nascimento entre 501 e 12509 discutiu o uso da calculadora de 2011 na
pratica clinica para identificar recém-nascidos que poderiam se beneficiar do tratamento com
esteroides. Os autores compararam a AUC nos diferentes dias de avaliacdo e concluiram que a

precisdo da ferramenta para predizer DBP grave ou morte melhorou significativamente de 7
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para 14 dias, sem diferenca a partir do 14° dia de vida. No nosso estudo, o desempenho de
ambas as calculadoras também foi melhor com o avancar da idade, com aumento do coeficiente
de concordéncia e da acuracia do 14° para o 28° dia. Esses resultados foram semelhantes aos
encontrados no estudo original da calculadora de 2022 no qual a acurdcia na predicdo da DBP
também aumentou com o passar dos dias, mostrando AUC de 0,67 no primeiro dia de vida e de
0,74 no 28° dia vida .

No presente estudo, a calc.1, foi capaz de predizer o uso do CE em 50% dos recém-
nascidos que receberam a medicacdo (9/18), sendo sete casos identificados nas trés primeiras
semanas de vida. Considerando a amostra total estudada (96 casos), a cal. 1 previu o uso de CE
em 7% a 9% nas trés primeiras semanas de vida. A calc.2, identificou apenas dois dos recém-
nascidos candidatos a CE (12%), sendo um no 14° DV e um no 28° DV. Se considerarmos que
o melhor beneficio do CE seria com o uso precoce, pode-se inferir que os desempenhos das
calculadoras foram fracos para essa indicacao, subestimando os casos potencialmente elegiveis.
Porém, essa analise deve ser cautelosa, uma vez que, ao longo do periodo avaliado, a indicacéo
de CE na unidade neonatal onde o estudo foi realizado baseou-se em critérios clinicos
individualizados, sem um protocolo especifico para sua utilizagéo.

A despeito do potencial das calculadoras, algumas ressalvas devem ser feitas. Por
exemplo, a calculadora de 2011 valoriza a etnia como fator a ser considerado para avaliacdo do
risco para o desenvolvimento da DBP, o que dificultaria a sua aplicacdo em locais com
caracteristicas étnicas peculiares, como no Brasil. Nesse aspecto, um estudo chinés!® testou a
utilidade da calculadora de 2011 para populacdo asiatica. Um total de 829 RN pré-termo < 30
semanas e com peso de nascimento < 1250g foram analisados. Considerando a AUC obtida, 0s
autores concluiram que a ferramenta, embora ndo contemplando a especificidade da etnia
analisada, mostrou-se viavel para predicdo de DBP na populacdo estudada. A calculadora de
2022 ndo leva em consideracdo a etnia, mas também tem suas limitacdes, como por exemplo,
a valorizacdo da ventilacdo de alta frequéncia (VAF) como forte preditor de risco para DBP.
Pacientes que necessitam de VAF teoricamente sdo mais graves e, portanto, de maior risco para
DBP. Porém, o célculo ndo considera o uso desta modalidade ventilatGria como estratégia
primaria para suporte respiratorio de RN com SDR, como ocorre em alguns servicos, podendo,
portanto, superestimar o risco da doenca.

O presente estudo apresenta algumas limitagGes a serem consideradas. Como salientado
anteriormente, a calculadora de 2011 obriga a escolha da etnia para o calculo de risco. No nosso
caso, dada a caracteristica heterogénea da nossa populagdo, optamos pela escolha da etnia

"hispanica" para nossos calculos, o que pode ter interferido nos resultados, reduzindo a precisdo
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da calculadora. Outro fator a ser considerado no nosso estudo foi o fato de termos excluido os
Obitos ocorridos antes de 36 semanas de IPM de nossa amostra, 0 que naturalmente
impossibilitou a analise do desfecho combinado de morte ou DBP. Também como limitag&o é
o fato de o estudo ter sido retrospectivo, com busca de informagdes em prontuérios e registros
de dados da unidade. Entretanto, destaca-se que nosso servico participa da Rede Brasileira de
Pesquisas Neonatais, 0 que garante a qualidade e confiabilidade dos registros, uma vez que 0s
dados dos pacientes sdo coletados prospectivamente, utilizando critérios bem definidos e
uniformes. Ademais, por se tratar de estudo unicéntrico, deve-se avaliar com cautela a
generalizacdo dos resultados. Apesar dessas limitacdes, este € um estudo inovador no pais, no
qual as calculadoras de risco para DBP ainda ndo foram testadas de forma sistematica. Embora
0 estudo tenha sido realizado em um servi¢o universitario de referéncia e com incidéncia
elevada de DBP, seus dados podem refletir a realidade dos servigos publicos brasileiros,
podendo ser Uteis para a elaboracéo de protocolos para a abordagem da DBP no pais.

Embora o desenvolvimento de ferramentas de predicéo para DBP seja reconhecidamente
importante, sua incorporacdo na pratica clinica deve levar em consideracdo diversos aspectos
relacionados a validade externa dos modelos, como por exemplo, a heterogeneidade da
assisténcia nos diversos centros e a complexidade das variaveis utilizadas, nem sempre
disponiveis no momento da avaliagdo. Além disso, diversos autores concordam que 0os métodos
de elaboracdo dos modelos preditores frequentemente apresentam problemas metodologicos,
como as caracteristicas da populacdo estudada, a baixa incidéncia de DBP no local onde foi
elaborada e as possiveis falhas na analise estatistica utilizada na elaboracéo. A propria definicédo
de DBP utilizada na maioria dos modelos, tipicamente a dependéncia de oxigénio com 36
semanas de IPM, também é questionada %1°11% Novos e diferentes modelos de calculadoras
para predicdo de DBP sdo frequentemente estudados por diversos autores, todos buscando
critérios adaptados a realidade de cada local 85192104 Além disso, outros instrumentos
promissores para predicdo de DBP, como os escores de ultrassom pulmonar, tem sido propostos

e devem ser testados e comparados de forma isolada ou em conjunto com os ja existentes 10106,

7. Conclusdes

» A calculadora que melhor previu o risco geral de DBP (porcentagem de acerto) na
amostra foi a calculadora 2. A calculadora 1 superestimou esse risco em todas as idades

avaliadas;
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« Emrelacéo a predi¢do do grau de DBP, ambas as calculadoras ndo apresentaram bom
desempenho. Excecéo feita para a calculadora 1, no 28° dia de vida, na predicdo para
DBP leve (100% de acerto) e as avaliagdes da calculadora 2 quanto a predicdo para
desenvolvimento de DBP grau I, em todos 0s momentos de avaliagdo (85% de acerto);

* A calculadora 1 apresentou valores de sensibilidade mais altos que os valores
especificidade em todos os momentos de avaliagdo, tanto no grupo total, como no
subgrupo abaixo de 29 semanas de idade gestacional, porém com acuréacia maior que
70% apenas nos menores de 31 semanas, aos 28 dias de vida. A calculadora 2 apresentou
maiores valores de especificidade, com acurécia superior a 70% em todas 0s momentos
de avaliacéo;

« Ambas as calculadoras apresentaram valores preditivos negativos superiores aos
positivos em todos 0s momentos de avaliacdo, nos dois grupos de idade gestacional,

» Acalculadora 1 apresentou coeficiente de concordancia moderado apenas no grupo de
recém-nascidos menores que 31 semanas, com 28 dias de vida, com concordancia leve
em todas as outras andlises. Os valores obtidos com a calculadora 2 foram
moderadamente concordantes em todos 0s momentos de avaliacao;

» Ambas as calculadoras subestimaram a indicacéo de corticoide pos-natal.

Nosso estudo mostrou, de forma geral, que a calculadora 2 apresentou melhor
desempenho que a calculadora 1 para predicdo da DBP; porem, ambas foram mais Uteis para a
predicdo da ndo ocorréncia da doenga. Em acordo com a literatura disponivel até 0 momento,
nossos resultados reforcam que as calculadoras do NICHD devem ser utilizadas com cautela,
nunca de forma isolada, para tomada de decisdes terapéuticas para o recém-nascido abaixo de

31 semanas de idade gestacional /17,

8. Consideracdes finais

Embora as calculadoras ndo tenham sido validadas no presente estudo para o fim para o
qual foram originalmente propostas, podem ser Uteis na prevencdo da utilizacdo excessiva de
corticoides na prevencao e tratamento da DBP, reduzindo possiveis efeitos adversos e poupando
encargos econdmicos desnecessarios. Ademais, a medida que novas constatacbes tém sido
feitas acerca da doenca, novas variaveis tém sido implicadas no desenvolvimento de DBP,
motivando futuros estudos prospectivos com modelos de predigdo baseados na realidade atual

do pais e nas peculiaridades de sua populacéo.
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Resumo
A displasia broncopulmonar (DBP) é uma importante complicacdo que ocorre em recém-nascidos
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prematuros muito baixo peso (RNMP). A DBP causa altos indices de mortalidade e as morbidades associadas
a essa doenca causam impactos na qualidade de vida do paciente, tanto no periodo neonatal como no longo
prazo. Fatores pré-natais e pos-natais estéo envolvidos na fisiopatologia da DBP, mas os critérios para o seu
diagnéstico e a classificacdo da doenca ainda séo discutidos na literatura. O conhecimento das caracteristicas
clinicas e epidemioldgicas dos recém-nascidos acometidos é fundamental para a elaboracdo de estratégias
para a prevencao e para o diagndstico precoce da enfermidade. Os objetivos desse estudo sdo: avaliar, em
prematuros de muito baixo peso de uma unidade neonatal de nivel terciario de assisténcia, a incidéncia,
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas e os principais fatores de riscos associados ao diagndstico da DBP;
investigar a utilidade de um escore de risco para DBP na predicéo do diagndstico; avaliar a incidéncia da DBP,
guando o diagnéstico é realizado em dois momentos diferentes durante a evolucdo. Materiais e métodos:
Estudo observacional de coorte retrospectiva incluindo prematuros menores que 34 semanas de idade
gestacional, com peso de nascimento até 1500g, nascidos no servico e internados na UTIN do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB) no periodo de janeiro 2017 a dezembro de 2021.
Serdo excluidos os 6bitos ocorridos nas primeiras 24 horas de vida, malformacdes maiores e infeccBes
congénitas. Para desenvolvimento dos quatro estudos incluidos neste projeto serdo avaliadas as principais
variaveis maternas (idade, paridade, presenca de comorbidades), gestacionais (pré-natal, uso de corticoide,
tipo de parto e intercorréncias perinatais) e neonatais (idade gestacional, peso, boletim de Apgar, condi¢cdes
de nascimento, evolucao clinica, morbidades, procedimentos assistenciais e sobrevida hospitalar). Para cada
um dos subprojetos, as seguintes analises serdo realizadas: subprojeto 1: estudo descritivo sobre as principais
caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e sobrevida dos pacientes; subprojeto 2: os RNMP seréo divididos
em dois grupos (com e sem DBP) e comparados em relacdo as suas caracteristicas clinicas, procurando
identificar os principais fatores de risco para desenvolvimento da doenca; subprojeto 3: serd aplicado um
escore de risco para DBP (calculadora online de predi¢cdo de risco) cuja aplicabilidade sera avaliada,
comparando a concordancia entre a probabilidade prevista pelo escore e a evolugdo do paciente; subprojeto
4: todos os recém-nascidos com DBP, serdo reclassificados segundo a nova proposta de classificacdo da
DBP, comparando o diagnéstico realizado em dois diferentes momentos — 36 semanas versus 40 semanas
de idade gestacional corrigida. As variaveis continuas serdo descritas como medianas e percentis e as
categoricas expressas pelo niumero e proporcao de eventos. O teste do Qui-quadrado serd utilizado no estudo
das associac¢des entre as variaveis categoricas e o teste de Mann-Whitney para as variaveis continuas. O
escore de risco serd avaliado por meio dos célculos
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de dos valores de sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo
negativo (VPN). Todas as andlises serdo realizadas considerando-se nivel de significancia de 5%.

Hipétese

A DBP é uma doenca grave, associada com alta mortalidade e importantes repercussfées no
desenvolvimento futuro de prematuros. Pacientes com DBP apresentam comprometimento da sua qualidade
de vida, com reflexos sociais e econdmicos impactantes. Por se tratar de um servigco de nivel terciario de
assisténcia, a Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu se caracteriza
por prestar atendimento a recém-nascidos de muito baixo peso, de alto risco para o desenvolvimento de DBP.
Estudos que avaliam a incidéncia dessa doenca na realidade de cada local sdo de grande utilidade para que,
por meio do conhecimento de suas caracteristicas, sejam desenvolvidas estratégias de prevencao, tratamento
e acompanhamento dos individuos acometidos, visando, assim, reduzir as possiveis repercussées no curto e
longo prazo. O uso de calculadoras de risco, capazes de estimar a chance do desenvolvimento da DBP, tem
sido proposto por entidades médicas americanas, mas sua aplicacdo no Brasil nunca foi testada. A proposta
desse estudo consiste em avaliar de forma sistematizada todos os prematuros com DBP, atendidos no
servico num periodo de cinco anos.

Metodologia

Estudo observacional de coorte retrospectiva, incluindo todos os recém-nascidos que preencherem os critérios
de incluséo, no periodo de janeiro 2017 a dezembro de 2021. O estudo sera realizado na Unidade Neonatal
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP e os dados serdo obtidos por meio
da consulta ao banco de registros da unidade e aos prontuarios médicos, apés a aprovacao do Comité de
Etica em Pesquisa da Instituicio. Peculiaridades metodoldgicas para cada um dos subprojetos: Subprojeto 1:
Andlise descritiva dos casos diagnosticados com DBP, com suas caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e
evolutivas. Subprojeto 2: Os RNMP serdo divididos em dois grupos — com e sem displasia, sendo entado
comparados em relacdo aos fatores de risco associados ao desenvolvimento da doenc¢a. Subprojeto 3: Para
a andlise da utilidade da calculadora de risco para DBP do NICHD16, serdo coletados os seguintes dados nos
7°, 14° e 21° dias de vida: idade gestacional (semanas), peso ao nascer (gramas), tempo de vida (dias), sexo,
etnia, tipo de ventilacdo (nenhuma, CPAP, oxigénio inalatorio, ventilagdo mecénica invasiva convencional,
ventilacdo mecéanica de alta frequéncia) e concentracdo de oxigénio (porcentagem). Esses valores serdo
transcritos para a calculadora online, disponivel
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para uso publico no endereco: https://neonatal.rti.org/index.cfm. A calculadora fornece o resultado, mostrando
a probabilidade de 6bito e risco para desenvolvimento de DBP, como: nenhum risco ou DBP leve, moderada
ou grave (valores dados em porcentagem). Para averigua¢éo da utilidade dessa ferramenta, os valores obtidos
de cada recém-nascido serdo confrontados com o diagnostico de DBP, que foi realizado com 36 semanas de
idade corrigida. Os pacientes serdo avaliados na sua totalidade e subdivididos em duas faixas de idade
gestacional: menores que 28 semanas e entre 28 e 30 semanas e 6 dias. Subprojeto 4: Para a comparacao
da frequéncia do diagnéstico de DBP em dois momentos diferentes os recém-nascidos serdo classificados,
segundo os critérios vigentes, em dois diferentes momentos - com 36 e 40 semanas de idade gestacional
corrigida, sendo entédo avaliados em relacdo ao desfecho sobrevida hospitalar.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Inclusdo: Prematuros menores que 34 semanas de idade gestacional, com peso de nascimento abaixo de
1500 g, sem malformacBes maiores e infec¢cdes congénitas, nascidos no servico e que permaneceram
internados na UTI neonatal por um periodo minimo de sete dias.

Exclusdo: Serdo excluidos os casos nos quais os dados necessérios para analise ndo estiverem disponiveis
nos livros de registro e prontuarios eletronicos.

Solicita a dispensa do TCLE com a seguinte justificativa: Este ser4d um estudo retrospectivo, com analise de
banco de dados e prontuérios eletrdnicos, sem qualquer interacdo com 0s participantes ou seus responsaveis.
O contato interpessoal com os participantes ndo € possivel, uma vez eles ndo mais se encontram em
seguimento nesta instituic&o.

Objetivo da Pesquisa:
Geral: Avaliar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos prematuros de muito baixo peso e os fatores
de risco associados ao desenvolvimento da displasia broncopulmonar, em uma unidade neonatal de nivel
terciario de assisténcia.

Especificos:

1) Investigar se a calculadora de risco para DBP, foi Util para predizer o diagndstico confirmado da doencga, em
recém-nascidos prematuros com idade gestacional abaixo de 31 semanas.

2) Comparar RNMP, com e sem DBP, em relagdo aos fatores de risco associados ao desenvolvimento da
doenca. 3)Comparar a frequéncia de diagnéstico de DPB nos RNMBP, quando este é realizado em dois
diferentes momentos — 36 semanas versus 40 semanas de idade
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gestacional corrigida.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos: A pesquisa proposta ndo acrescenta riscos aos sujeitos, além dos habitualmente relacionados a
qgualquer pesquisa cientifica. Os Autores garantem o sigilo dos dados dos pacientes.

Beneficios: O estudo néo trard beneficios individuais, mas os resultados dessa pesquisa poderdo contribuir
para uma melhor compreenséo da realidade do servi¢co, que possa auxiliar na elaboracdo de protocolos de
assisténcia para prevencéo e tratamento da doenca e no planejamento de estratégias para o segmento dos
pacientes, viabilizando reduzir as possiveis repercussdes nos curto e longo prazos.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Estudo nacional e unicéntrico, de coorte retrospectiva, ndo randomizado. Carater académico. Patrocinador:
nao ha. Pais de Origem: Brasil. NUmero de participantes incluidos: 100. Previsdo de inicio e encerramento do
estudo: setembro de 2022 a dezembro de 2023. Local da pesquisa: Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu/SP.

Considera¢cdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:
Vide campo “conclusdes ou pendéncias e lista de inadequacbes”

Recomendacgdes:
Vide campo “conclusdes ou pendéncias e lista de inadequacbes”

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Ap6s anélise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVACAO do PROJETO de Pesquisa
apresentado.

Considerag6es Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 04/07/2022, do PROJETO de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO. O
projeto de pesquisa deverd ter inicio somente apds aprovacgédo deste CEP.

Ao final da execuc¢do da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades, na forma de
Notificacao, via Plataforma Brasil.
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