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RESUMO




Este estudo teve como objetivo analisar prospectivamente o desenvolvimento ponderal e
neuropsicomotor de dois grupos de criangas nascidas com peso inferior a 1.500g, com e
sem DBP, observar as principais intercorréncias dessas criancas no periodo de estudo,
observar quais varidveis influenciaram no diagndstico da DBP e comparar os resultados
obtidos com os trabalhos mais recentes da literatura mundial. Foram analisadas 22 criangas
com peso inferior a 1.500g, que deram entrada na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal,
do Hospital Universitario Regional de Maringd, no periodo de Olde outubro de 1999 a 30
de junho de 2001 As criangas foram divididas em 2 grupos: grupo DBP, e grupo controle.
Para definicao de DBP utilizou-se o critério de Shennan. As principais varidveis estudadas
foram: idade gestacional, peso ao nascimento, peso aos 6 meses de idade gestacional
corrigida, avaliagdo do desenvolvimento neuropsicomotor (Teste de Denver). Os testes
utilizados para as comparagdes foram os de Mann-Whitney, Fischer e Pearson. Os
resultados demonstram que o desenvolvimento ponderal € menor no grupo DBP. Os pesos
em Kg ao nascimento e no sexto més de idade gestacional corrigida foram
significativamente menores no grupo DBP (respectivamente 0,92 + 0,18 e 5,73 + 1,55)
comparados ao grupo controle (respectivamente 1,18 + 0,17 e 7,19 + 1,17, p<0,05) Os
comprimentos em cm ao nascimento e no sexto més de idade gestacional corrigida, também
foram significativamente menores no grupo DBP (respectivamente 33,7 £ 2 e 60 £ 3,8) em
relagdo ao grupo controle (respectivamente 37,23 + 1,78 e 64 + 2,9, p<0,05). Os perimetros
cefdlicos ao nascimento e no sexto més de idade gestacional corrigida em cm
acompanharam as varidveis anteriores, tanto no grupo DBP ( respectivamente 24,36 + 1,99
e 40,71 £ 2,02, p<0,05), como no grupo controle (26,43 + 1,78 e 43,3 + 1,5, p< 0,05). As
criancas do grupo DBP necessitaram mais tempo de VPM 27,8 dias (x25,3) do que o grupo
controle del3,9 dias (+11,3). O tempo total de dependéncia do O, no grupo com DBP foi
de 59,7 dias (x14,6) e no grupo controle 13,5 (x11,6). O tempo para recuperar o peso de
nascimento foi maior nas criancas do grupo DBP, de 20,9 (£ 6,6) dias, enquanto o grupo
controle precisou de 13,4 (£5,5) dias. As criangas do grupo DBP foram expostas a
concentragdes de O, e a picos de hipo e hipercapnemia maiores do que o grupo controle.
Com excecao do tempo de VPM, essas diferencas foram significativas (p<0,05, teste de
Mann-Whitney).As criangas do grupo DBP apresentaram mais complicacdes e internagdes,

principalmente pulmonares, em relacdo ao grupo controle. Ndo houve diferencas
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significativas no Apgar, tanto no 1°, quanto no 5° minutos entre os grupos. Na avalia¢do do
desenvolvimento neuropsicomotor, todas as criangas do grupo DBP apresentaram algum
tipo de alteracdo, j4 no grupo controle somente um apresentou alteragdo. Os resultados
encontrados, quando comparados com os trabalhos pesquisados com criancas de mesmo
peso e idade gestacional, sdo muito semelhantes, levando-se as seguintes conclusdes: o
peso ao nascimento estd associado a DBP, e estas criancas apresentam mais intercorréncias,

menor ganho ponderal e alteracdo no desenvolvimento neuropsicomotor.

Palavras-chave: displasia broncopulmonar, lactentes, desenvolvimento psicomotor,

evolucgao ponderal.

Resumo

XXViii



ABSTRACT




This work has the aim to analyze prospectively the weight and height evolution and the
neuropsychomotor development of two groups of children who were born with less than
1500g with or without bronchopulmonary dysplasia; to observe their main disorders during
the study period; to observe the variables which had influence in the diagnosis of the
bronchopulmonary dysplasia and to compare the results in the medical literature. It was
analyzed twenty two children presenting less than 1,500g which were attended in the
Neonatal Intensive Care Unit of the Hospital Universitirio Regional de Maringd, from
October 1% , 1999 to June 30" , 2001. The children were classified in two groups:
bronchopulmonary dysplasia group and control group. To define bronchopulmonary
dysplasia it was used the Shennan criteria. The main variables were: gestational age, birth
weight, weight at 6 months of corrected gestational age, and evaluation of
neuropsychomotor development (Test of Denver). The tests used for comparisons were
Mann-Whitney, Fischer, and Pearson. The results showed that during birth, the
bronchopulmonary dysplasia group presented an averaged weight of 0.922 Kg (+ 0.18) and
the control group presented 1.187 Kg (+ 0.17). At 6 months of corrected gestational age,
the average weight of the bronchopulmonary dysplasia group was 5.73 Kg (£ 1.55) and the
control group was 7.19 Kg (+ 1.17). At the sixth month of age, the bronchopulmonary
dysplasia group presented an average length of 60 cm (+3.8) and the cephalic perimeter of
40.71 cm (+2.02), lower than the control group. The bronchopulmonary dysplasia group
needed longer VPM time (7.8 days, +25.3) compared to the control group (13.9 + 11.3
days). The total time of O, dependence in the bronchopulmonary dysplasia group was 59.7
days (+14.6) and in the control group was 13.5 days (£11.6). The time to recover birth
weight was longer in the bronchopulmonary dysplasia group (20.9 + 6.6 days), compared to
the control group (13.4 £5.5 days). The bronchopulmonary dysplasia group was exposed to
a higher O, concentration and to several peaks of hypo and hypercapnemia than the control
group. These differences were significant (p<0.05, Mann-Whitney test). The
bronchopulmonary dysplasia group presented more complications and attendance at the
hospital, mainly lung problems compared to the control group. The Apgar index, in the first
and fifth minute was lower in the bronchopulmonary dysplasia group. In the evaluation of
the neuropsychomotor development, all children with bronchopulmonary dysplasia

presented some kind of delay. In the control group, only one child presented this feature.
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Our results were very similar to other reports comparing children with the same weight and
gestational age. We conclude that the birth weight is associated to the bronchopulmonary
dysplasia and the children present more disorders, lower weight and height gain, and delay

in the neuropsychomotor development.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, psychomotor development, lactants, weight and

height evolution.
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1- INTRODUCAO




1.1-CONSIDERA COES PRELIMINARES

Nas dltimas quatro décadas, ocorreram grandes avancos na drea de
neonatologia. Bebés que antes eram considerados invidveis do ponto de vista médico,
passaram a ser vidveis. A prematuridade se tornou um capitulo ainda mais estimulante,
somando-se a novas técnicas e a profissionais brilhantes. Bebés com menos de 1.500g que,
até algumas décadas atrds tinham probabilidade estatistica de sobrevivéncia proxima de

zero, passaram a ter uma sobrevivéncia muito parecida com a dos bebés a termo.

Quando essa situacdo foi considerada limitrofe, passou-se a investir e a
trabalhar com bebés prematuros com menos de 1.000g e, a seguir, com os de até 600g, estes

considerados de extremo baixo peso, e os resultados sdo no minimo estimulantes.

O uso de novos antibidticos tem trazido bons resultados no combate as
infec¢Oes nas unidades de tratamento intensivo. O uso do corticoide ante-natal mostrou-se
extremamente eficiente na aceleracdo da maturidade pulmonar. Novas modalidades de
respiradores, acoplados a novas técnicas de respiragdo, tornam possivel manter esses

pequenos seres humanos vivos, até que tenham capacidade de respiragdo espontinea.

A descoberta e a introducdo do surfactante exdgeno provocou impacto sem
precedentes na mortalidade e morbidade desses prematuros. A sindrome do desconforto
respiratério do recém nascido (SDR) passou a ser considerada uma doenca de bom
progndstico € ndo mais uma doenga praticamente incuravel.

Nada disso seria possivel se, ao lado dessas novas técnicas e descobertas nao
houvesse um conjunto de profissionais brilhantes e dedicados, pelo mundo. Entre esses,

torna-se necessario citar a pessoa do Dr. Northway.

Surge um novo e grande desafio, destinado aos novos pesquisadores da area. Ja
€ possivel manter esses bebés vivos, porém questiona-se de que forma € possivel evitar as
freqiientes e importantes seqiielas. Bons resultados ja comecgaram a aparecer, o que tornam
estimulantes as pesquisas sobre a matéria e o principal fator propulsor desta proposta de
trabalho.

E a partir do conhecimento fundamentado em pesquisas cientificas e no
trabalho pratico de equipes multidisciplinares estruturadas, que as seqiielas as quais esses
pacientes estdo expostos, poderdo ser evitadas, proporcionando a esses pequenos

prematuros, perspectivas de melhor qualidade de vida.
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Se os resultados alcancarem valores significativos quanto aos objetivos
propostos, ter-se-4 cumprida a proposta de trabalho de forma satisfatdria, pois estamos
preocupados e cientes da importancia da pesquisa na area de neonatologia, em que se
pesem as possibilidades de sobrevivéncia de prematuros de extremo baixo peso, bem como
nas possiveis seqiielas. A preocupagdo com a matéria € mesmo a rotina na clinica, revela
por meio da reflexdo e andlise, a importincia de novos estudos sobre a ocorréncia desta

patologia.

1.2-REVISAO DE LITERATURA
1.2.1-Definicao

NORTHWAY et al em 1967 foram os primeiros a descrever a DBP,
apresentando-se como condi¢ao fundamental a prematuridade. ALAGAPPAN et al (1998)
e NORTHWAY et al (1967), descrevem a DBP como uma inflamagdo cronica com fibrose
pulmonar e gé€nese multifatorial, sendo a forma mais comum de comprometimento a longo
prazo do sistema respiratorio dos prematuros, cuja  incidéncia tem aumentado
paralelamente com o aumento da taxa de sobrevida dos neonatos em cuidados intensivos.
Particularmente, tem havido maior sobrevida dos neonatos com menos de 1.500g, devido

principalmente ao uso do surfactante, sendo que esses pacientes tém alto risco para DBP.

DAVIDSON et al.(1990), JOBE & MACHIKO.(1998), KIRPALANI
et al.(1999), LOMBET(1998), ROSSI et al.(1998), SWANSON et al.(1987), TAPIA
et al.(1990) apontam o comprometimento de 9% dos recém-nascidos com peso inferior a
1.000g, TAPIA et al. (1990) observaram até 6% em menores de 1.500g ao nascer,
submetidos a ventilacdo pulmonar mecanica(VPM). ROSSI et al. (1998) relataram que
quando se destaca um grupo de risco para a DBP, essa percentagem atinge 25% a 96%,
com aumento da incidéncia quanto menor o peso de nascimento. Estatisticas
norte-americanas estimam, a cada ano, o aparecimento de cerca de 7000 casos de DBP,

cuja mortalidade pode atingir 15% nos primeiros anos de vida.

EGRETEAU et al. (2003) relatam em seu trabalho realizado em 8 centros de
referéncia para prematuros na Franga, que a idade gestacional foi o fator preditivo mais

importante tanto para a morbidade quanto para a mortalidade da DBP.
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JACQUELINE et al. (1999), apresentam como causa da maior incidéncia de
DBP nos prematuros extremos, a imaturidade pulmonar. O desenvolvimento pulmonar nas
criancas de 24 a 27 semanas de gestacdo estd no estdgio canicular. Com 31 a 34 semanas de
gestacdo, estdo no estagio sacular, durante o qual os cilindros saculares sd@o subdivididos

em cristas secundarias, tornando-se alvéolos.

SAUGSTAD (2003). Aponta 4 fatores relacionados ao desenvolvimento da

DBP: 1- A imaturidade pulmonar do prematuro, que € freqiientemente exposto a hiperdxia.
2- A inabilidade das defesas antioxidantes.
3- Maior suscetibilidade a infec¢do e a inflamacgao

4- Ferro livre, proveniente da catalise e producdo de reativos téxicos do
oxigénio.

O trabalho pioneiro de NORTHWAY, em 1967, tornou-se um marco no estudo
e compreensdao da DBP, bem como um estimulo para muitos outros pesquisadores, que
passaram a se dedicar ao assunto. O autor, nessa época, mostrava-se preocupado com as
criancas sobreviventes da doenca de membrana hialina, (definicao mais atual: Sindrome do
desconforto respiratério do recém-nascido - SDR). Afirmava que, apesar de mais criangas
estarem sobrevivendo devido a novas técnicas incorporadas a neonatologia, essas mesmas
criangas comegavam a apresentar seqiielas importantes, e mencionava como fatores
determinantes: 1) a toxidade do oxigénio; 2) a pressdo ventilatoria intermitente e 3) pobre
drenagem bronquica, secunddria a entubacdo endotraqueal. Todos os pacientes eram
prematuros e foram ventilados por mais de 24 horas com concentracdes de oxigénio entre
80 a 100% e com pressdo positiva intermitente. Durante a recupera¢do, 0s neonatos
apresentavam dificuldade respiratoria persistente € uma progressdo radiografica
caracteristica, que resultava em alteragdes cisticas pulmonares. Antes que fosse notada uma
lenta melhora, foram necessdrias maiores concentragdes de oxigénio durante vdrias
semanas. Nos neonatos que morreram, a autdpsia revelou que seus pulmdes estavam
difusamente envolvidos. Nao foi possivel incriminar unicamente os efeitos toxicos do
oxigénio concentrado, uma vez que esses neonatos tinham recebido também terapia
respiratéria por entubacdo endotraqueal. Nessa oportunidade, o autor, baseado nas

observagdes clinicas individuais de cada paciente, dividiu a patologia em quatro estagios:
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os estagios I e II ndo apresentavam distin¢gdo da SDR e ocorriam nos primeiros dez dias de
vida; os estdgios III e IV se caracterizavam pela sua cronicidade, sendo o ultimo estdgio o

mais severo, podendo persistir por mais de 28 dias.

BANCALARI e colaboradores (1979) propuseram para o diagnéstico de DBP,
somente os pacientes que tivessem desenvolvido insufici€éncia respiratéria e necessitassem
de ventilagdo mecanica pelo periodo minimo de 3 dias, que mantivessem 0S sinais
respiratorios € a necessidade de oxigénio no minimo até o 28° dia de idade pds-natal,
acompanhados de alteragdes radioldgicas. Observacdes posteriores realizadas por
SHENNAN e colaboradores (1988) constataram que recém-nascidos de muito baixo peso,
freqlientemente preenchiam os critérios d¢ BANCALARI e colaboradores (1979) para o
diagnodstico de DBP, mas apresentavam pouca dificuldade respiratéria no momento da alta
hospitalar e ndo eram mais dependentes do oxigénio. Propuseram entdo, uma nova
defini¢do: a DBP € a dependéncia do oxigénio ao alcangar o recém-nascido 36 semanas de
idade pds-concepcional, acompanhada de alteracdes radioldgicas e histéria de ventilagdo

mecanica. E esse o critério mais aceito para investigacdo clinica e o adotado para a

definicao de DBP neste trabalho.

CHARAFEDDINE et al. (1999) descreveram 2 formas de doenga pulmonar
cronica (DPC) atipica, que ocorria em prematuros com menos de 1.000g. A primeira era a
DPC acompanhada da SDR, que ocorria apds a resolugdo inicial da doenca pulmonar e a
segunda era a DPC sem SDR que ocorria sem se precedida pela doenca aguda do pulmao.
Essas duas formas sdo aparentemente menos severas que a DBP cléssica, descrita por
NORTHWAY et al. (1967) e BANCALARI et al. (1979). Os achados nao satisfaziam a
definicilo de DPC. As DPC atipicas eram mais freqiientemente observadas em UTI
neonatal. Existem poucos dados sobre a incidéncia e o curso destas apresentacdes atipicas.
O estudo foi conduzido apds a era surfactante.

BANCALARI et al. (2003) relata que o Instituto Nacional de Satde dos U.S.A.

[3

em recente “workshop” sobre DBP, considerou necessdrio revisar a terminologia,
defini¢do e compreensdo corrente da patogénese de DBP. O consenso deste “workshop” foi
se referir a este processo patoldgico como DBP, adotando novamente o nome utilizado em

literatura mais antiga, ao invés do termo "doenga pulmonar cronica", para distinguir este
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processo pulmonar neonatal das vdrias doencgas crOnicas pulmonares vistas em etapas
posteriores de vida. Além disso, para adotar novamente o nome DBP, foi proposta uma
definicdo mais completa, que utiliza a dependéncia do oxigénio nas 36 semanas de idade
pOs concepcional, mais uma duracdo total de oxigé€nio igual a 28 dias, e delineando a
severidade em branda, moderada ou severa e diferenciando entre bebés com menos ou mais
do que 32 semanas de gestacdo em termos de critérios de diagndstico. O autor supra-citado
afirma ainda, que esse critério € efetivamente correto para os bebés de baixa idade

gestacional, enquanto penaliza os de idade gestacional maiores.

1.2.2-Idade Gestacional

A idade gestacional dos pacientes com diagndstico de DBP diminui nas

ultimas décadas e varia de 26 a 30 semanas na literatura pesquisada.

BRUNTON et al. (1998) estudaram no periodo de janeiro de 1991 a novembro
de 1994, 60 prematuros com diagnéstico de DBP, recrutados das Unidades de Cuidados
Intensivos de Pediatria do The Children’s Hospital, Hamilton Health Sciences Corporation

e St. Joseph’s Hospital, Hamilton, Ontdrio e encontraram uma média de idade gestacional

(IG) de 26 semanas (£1,5).

TONINI et al.(1997) estudando 5 prematuros com DBP e encontraram uma
idade gestacional de 27 semanas (+3). BOECK et al. (1998) estudando a resposta da DBP
ao broncodilatador em vinte e dois pacientes no ano de 1989, obtiveram uma média de

idade gestacional de 28 semanas.

CHARAFEDDINE et al. (1999), estudando 177 prematuros com peso inferior a
1251g durante 2 anos, para verificar a incidéncia da DBP, apods a era do surfactante, obteve
uma média de idade gestacional de 26,1 semanas (%1,6), para a DBP cléssica e 26,8

semanas (£1,3) para a DBP atipica.

MEISELS et al. (1986) observaram em seu trabalho, que tinha com objetivo
principal avaliar o crescimento e desenvolvimento de 17 prematuros com peso menor que
2501g e diagndstico de DBP no periodo de setembro de 1980 a agosto de 1982,

encontraram uma idade gestacional de 30,1 semanas (+ 2,8).
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1.2.3-Antecedentes Perinatais

No Japdo, a Sindrome de Wilson-Mikity, variante de Sindrome de DBP, esta
associada com o aumento de neutréfilos elastase em aspirados de traquéia ao nascimento,
indicando a migracdo antenatal de leucdcitos aos pulmdes. STISKAL et al. (1999)
relataram que a colonizagdo de criangas antes do parto ou no parto por organismos como
Ureaplasma Urealyticum, Chamydia e Mycoplasma, tem sido associada com a DBP,
embora até agora ndo haja nenhum consenso sobre a importancia desses organismos na
patogénese da DBP. A DBP que ocorre em criangas de muito baixo peso que ndo fizeram
inicialmente SDR severa pode ser explicado, em parte, pelo inicio da inflamag¢do pulmonar

intra-dtero, que entdo progride para a DBP.

A exposicdo do feto a citocinas pro-inflamatdrias, que resulta em ativacdo de
uma seqiiéncia inflamatéria e subseqiientemente levando a DBP, ¢ uma nova doencga,
resultado de recentes mudancas de préticas perinatais que aumentaram a sobrevivéncia
dessas criangas de pouca idade gestacional. Perinatologistas estdo fazendo todo o esfor¢o
para retardar o parto prematuro e tratar com antibidticos, tocoliticos e glicocorticdides.
Muitos  desses  partos  prematuros t€m  como  componentes,  processos

infecciosos/inflamatérios associados.

JOBE (2003) relata que os pulmdes de fetos prematuros siao expostos
freqiientemente a corticéide antenatal e a corioamnionite. Clinicamente e histologicamente
o corticoide antenatal e a corioamnionite estdo associados com a aceleracdo da maturidade
pulmonar, mas em modelos experimentais, ambos corticdide e inflamacdo intra-

utero(corioamnionite) diminuem a alveolizagao.

JOHNSON, D. E. et al. (1988) observaram que a serotonina tem um papel
importante nas doencas pulmonares pedidtricas, e seu efeito constritor nos bronquios e
musculatura lisa, estd muito bem documentado. JOHNSON, D. E. et al. (1988) ¢ KNIGHT
et al. (1998) em estudos epidemioldgicos mostraram que bebés de mides que fumam durante
a gravidez, tém maior risco de serem acometidos pela sindrome da morte stbita e de asma.
TABBASIAN et al. (1989) afirmam que embora o mecanismo bdsico desses efeitos esteja
longe de diminuir a resisténcia, o estimulo exercido pela nicotina sobre células

neuroenddcrinas pulmonares ja estd comprovado.
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SCHULLER et al. (2000) afirmam que as células neuroendécrinas pulmonares
funcionam como quimioreceptores hipoxi-sensiveis, e eles liberam peptideos e aminas
biogénicas que sdo mediadores importantes na adaptagdo pulmonar neonatal. Alguns destes
produtos agem adicionalmente como fatores de crescimento de “autocrine” (modalidade de
acdo em que o hormdnio se liga a receptores afetando a funcdo da célula que o produziu).
Foram observados aumentos de células neuroenddcrinas pulmonares em vdrios pulmdes de

criancas associado ao uso de cigarro pela mae.

Os mesmos autores sugerem que, a exposicdo intra-utero das células
pulmonares fetais neuroenddcrinas a nicotina ou a 4-(metilnitrosamino)-1-(3 piridil)-
1-butanone (NNK), do cigarro, contribui para o desenvolvimento de desordens pulmonares
em criangas, por meio de dois mecanismos: 1) do efeito direto da liberacdo da serotonina na
resposta do receptor a; estimulando a musculatura lisa vascular e crescimento do
fibroblasto, 2) o efeito indireto da serotonina sobre as células neuroenddcrinas pulmonares
via ativacdo da serina-treonina proteina quinase Raf-1, resultando em mais células para
sintetizar e liberar serotonina. Em recente estudo em macacos Rhesus, revelou-se o
aumento de niveis pulmonares de receptores a7, acompanhado pelo aumento do nimero de
células neuroenddcrinas pulmonares em neonatos de maes que estiveram cronicamente

expostas a nicotina.

Embora poucos dados sobre genética molecular da DBP tenham sido
publicados HALLMAN E HAATAJA (2003), relatam que genes codificados de proteinas
multifuncionais em pulmao distal sdo os principais candidatos a causar doencas pulmonares

neonatais, incluindo a DBP.

1.2.4-Fatores Perinatais

BAUMGART et. (2000), NARYANAN et al. (1999) relataram que os
prematuros em ventilacdo mecanica, sao considerados um grupo de risco para a persisténcia
do canal arterial (PCA), devido a dificuldade do controle de liquido, uma vez que muitos
prematuros mantém o canal aberto, dificultando a retirada do ventilador e favorecendo a

infeccao.
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Outras situagdes e patologias préoprias do prematuro o predispdoem a faléncia
respiratdria, necessitando de ventilagdo mecanica, e conseqiiente exposicdo a elevadas

concentragdes de oxigénio, altas pressdes inspiratdrias e expiratorias.

LOCKRIDGE et al. (1999) observaram que os recém-nascidos sd@o vulnerdveis
a angustia respiratéria por uma variedade de fatores, e em muitos desses, aumentados pela
prematuridade. A parede do térax mal ossificada do recém-nascido € extremamente
flexivel, oferecendo o minimo de resisténcia ao colapso, levando a um volume pulmonar
reduzido ao término de exalagdo (capacidade residual funcional - CRF). A CRF diminuida,
exige esforco respiratério adicional para expandir completamente os pulmdes em cada
inspiracdo, predispondo a crianca a atelectasia. Os musculos respiratérios dos
recém-nascidos sdo pouco desenvolvidos e facilmente levados a exaustio, contribuindo
pouco para a expansdo pulmonar. A presenca de quantidade adequada de surfactante
pulmonar € essencial para funcdo respiratéria normal. O surfactante baixa a tensdo da
superficie alveolar, fazendo os alvéolos abrirem mais facilmente com a inspiragao,
prevenindo o colapso ao final da expiracdo. A deficiéncia de surfactante aumenta a
dificuldade em manter a CRF adequada, forcando a criangca a gerar altas pressdes para
expandir novamente os pulmdes em cada respiracdo. Finalmente, a complacéncia do
pulmao do neonato, também pode impedir a respiragdo efetiva. A complacéncia pulmonar
recorre a elasticidade do pulmio e reflete quanta pressao € exigida para estirar o tecido
pulmonar e encher os alvéolos com um determinado volume de ar. Doengas pulmonares
sem etiologia definida, tendem a diminuir a complacéncia, causar ineficiéncia na funcdo
respiratdria, e aumento do consumo de energia. Esta caracteristica fisioldgica contribui para
a ocorréncia de atelectasia, além de acelerar o fracasso respiratdrio, especialmente em

criancas menos maduras.

PARKER E ABMAN (2003) relatam que historicamente os estudos tém
mostrado a importancia da hipertensao pulmonar na patologia da DBP, com a suposi¢do de
que as anormalidades pulmonares vasculares sdo conseqiiéncia do dano no espaco aéreo, e

que o crescimento desordenado dos vasos pulmonares contribuem para a patogénese da

DBP.
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A gravidade da evolugdo clinica desses prematuros dificulta o aporte
caldrico-protéico desejado por via enteral, fazendo-se necessdria a introdu¢do de nutrigdao
parenteral, a qual prové menor quantidade caldrica por volume utilizado, necessitando-se
maior aporte hidrico e também, predispondo deficiéncias vitaminicas. Soma-se a isto, 0o
maior risco infeccioso desses prematuros, imaturos imunologicamente e submetidos a
grande numero de procedimentos invasivos: entubacdo traqueal, cateterizacdo venosa,
passagem de sondas gastricas, coletas de exames por meio de pungdes repetidas, longa
permanéncia em terapia intensiva. Completa o cendrio para o desenvolvimento da DBP, o
fato desses recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP) possuirem imaturidade e baixas
reservas dos sistemas antioxidantes de prote¢ao pulmonar, (catalase, superéxido-dismutase,

glutation-peroxidase), lipides poli-insaturados e as vitaminas A e E.

YOUNG et al.(1999) estudaram 1.413 criancas nascidas com menos de 1500g
em dois periodos - 1984 e 1994, em treze unidades de cuidados intensivos neonatais da
Carolina do Norte. Os autores registraram os dados dessas criangas aos 30, 90 e 180 dias de
idade pds-natal. Observou-se que houve um aumento de sobrevivéncia das criancas
nascidas em 1994 em relacdo aquelas nascidas em 1984. Mas, apesar do grupo de 1994
apresentar mais sobrevivéncia, apresentava mais incidéncia de diagndstico de doenca
pulmonar cronica aos trinta e noventa dias, do que o grupo de 1984, principalmente as
criancas de muito baixo peso (<1000g). Eles definiram como risco para doenca pulmonar
cronica, o uso do respirador por mais de 48 horas. Os autores observaram ainda que aos 30
e 90 dias, haviam poucas criancas do grupo de 1994 no respirador, porém, mais criangas
com uso somente de oxigénio. Isto os levou a propor que o uso do respirador por mais de
48 horas € um fator de risco significante, € que a incidéncia de DPC tem aumentado,

porém, devido mais a oxigenioterapia do que somente ao respirador.

KORHONEN et al. (1999) em estudo retrospectivo no periodo de 1990-1994 na
Finlandia, analisaram 242 criangas com menos de 1500g, sendo que 59 preencheram os
critérios para serem classificadas com DBP, concluindo como fatores de risco para a DBP:
pré-eclampsia; pouca idade gestacional; baixo peso ao nascimento; longa duracdo da
terapia ventilatdria; hiperdxia; persisténcia do canal arterial; sexo masculino (37/22). Além
disso, as criangas pequenas para a idade gestacional eram menos sujeitas a DBP. O uso de

concentrado de plaquetas foi maior nas criancas com DBP, possivelmente promovendo
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liberacao de radicais livres pela peroxidac¢do lipidica. Nas criancas em que os autores

usaram eritropoetina recombinante humana, houve menos casos de DBP.

REISS et al. (2003) em recente estudo realizado na Alemanha com 1.365
criancas e idade gestacional inferior a 32 semanas, obtiveram resultados diferentes,

encontrando como fator de risco para DBP, criancgas pequenas para a idade gestacional.

HALLMAN et al. (1991) mostraram uma correlacdo entre a mortalidade e a
diminui¢do da proteina A (SP-A) do surfactante, colhida por meio do aspirado traqueal,
sugerindo sua participacao na patogénese da DBP. Somando-se a esse estudo, AWASTHI
et al. (1999) encontraram uma diminui¢do da SP-A, em animais prematuros, submetidos a
hiperdxia, apés um periodo médio de 6 a 8 dias. STAHLMAN et al. (2002) observaram em
criancas com SDR e com DBP, sinais da proteina D (SP-D), somente na abertura terminal

da 4rvore bronquica. Nas areas de SDR. nao foi detectada a SP-D.

SPEER (2003) relata que os principais fatores de risco para DBP foram
claramente identificados como a  imaturidade pulmonar, toxicidade do oxigénio,
barotrauma e volutrauma, inicio e duracdo da ventilacdo mecanica, infec¢Oes pré-natal, e

poOs-natal, aumento do fluxo sangiiineo pulmonar, secundério a uma PCA.

Muiltiplos fatores, agem sinérgicamente induzindo a uma resposta inflamatoéria
prejudicial as vias aéreas e ao intersticio pulmonar das criangas prematuras com DBP.
Esta resposta inflamatdria € caracterizada por um actimulo de neutréfilos e macréfagos e
por um arsenal de mediadores pré-inflamatérios. Além da citocinas pré-inflamatdria,

radicais téxicos de oxigénio, e mediadores de lipidios.

JOBE (1999) considera que outras entidades clinicas associadas com a
inflamacao como a funisite necrotizante, aumenta o risco de DBP, um indicador histoldgico
de severo processo inflamatério cronico do corddao umbilical. LORCH et al. (2000)
obtiveram resultados semelhantes quando provocavam hiper6xia em ratos, levando a
inflamac¢do pulmonar com aumento da produgdo de radicais superéxido e perdxido de

hidrogénio.

Fica muito claro por meio dos estudos apresentados por KENNEDY, J. D. et al.
(1999), KORC et al. (1995), MARTINEZ et al. (1998), RUSH et al. (1992), STISKAL et

al. (1999) que os radicais livres produzidos pelos metabdlicos téxicos do oxigénio, inibem a
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acdo dos antioxidantes e causam grandes danos aos pulmdes prematuros e, além disso,
provocam o efeito danoso da hiperoxia na respiracido celular e funcdo mitocondrial em
pulmdes de babuinos prematuros. MORTON et al. (1998) encontraram uma diminui¢do da

atividade da enzima aconitase, um importante antioxidante pulmonar.

AVERY et al (1987) foram os primeiros a sugerir que a incidéncia DBP poderia
estar associada com o baixo nivel de PaCO2. KRAYBILL et al (1989) afirmam que valores
menores que 40mm/Hg nas primeiras de 96 horas de vida, é o melhor fator preditivo da

DBP.

GARLAND al et. (1995) relataram que incidéncia DBP € 5,6 vezes maior nas
criancas que apresentavam PaCO2 menor que 29 mm/Hg, do que nas criangas que

apresentaram valores de 40 ou mais mm/Hg nas primeiras 6 horas de vida.

KORC et al. (1995) consideram o recém nascido especialmente vulnerdvel aos
efeitos toxicos do oxigénio. A vida extra-uterina exige uma rapida adaptacdo de uma PaO2
de 25-43 mm/Hg (intra-uterina) para niveis de mais que o dobro (60 a 80 mm/Hg). Essa
mudanca afeta o recém nascido pré-termo que nasce com uma diminui¢do dos sistemas

anti-oxidantes.

SAUGSTAD et al. (1998) sugerem que os tubos endotraqueais de PVC podem
contribuir para a evolu¢ao da DBP, por meio de sua degradagdo e liberagdo de produtos

toxicos como a di-2-etilhexafentalato.

EVANS et al. (1998) relataram em seu trabalho realizado em Wisconsin e Iowa
—USA, a possivel associac@o entre prematuros com peso de nascimento inferior a 1.501g,
com histéria familiar de asma brénquica e o aparecimento de DBP e outras doencas
pulmonares cronicas na fase de lactentes. Esse estudo, segundo o préprio autor, carece de
maior rigor cientifico, embora afirme que existe forte evidéncia entre o trabalho de parto

prematuro e espontdneo, com asma bronquica materna.

Com o progresso dos cuidados neonatais, que incluem o uso ante-natal do
corticoide e o tratamento pds-natal com surfactante, bem como a melhoria das estratégias

ventilatdrias, houve uma mudanga do quadro.
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JOBE (1999) relata em seus estudos, que os grandes pré-termos (>1.500g)
raramente desenvolvem DBP, sendo hoje essa patologia mais comum em pré-termos
extremos, criangas que nascem com menos de 1.000g. Embora essas criancas estejam mais
sujeitas a complicacdes oriundas do barotrauma, volutrauma, toxicidade do oxigénio,
infeccoes e outras doengas pulmonares, tais complicacdes parecem nao ser as mais
importantes na origem da DBP. Esta, para os pré-termos extremos pode ser primariamente
uma alteracdo do desenvolvimento pulmonar. O pulm@o humano estd maturo somente apds
35 semanas de idade gestacional. Recém-nascidos de 24 a 28 semanas de idade pOs-
concepcional estdo apenas iniciando a alveolizacdo dos siculos distais dos pulmoes,
juntamente com o desenvolvimento do leito capilar alveolar. Hislop et al. relataram que a
ventilacdo em criangas de baixo peso ao nascimento leva a pulmdes com poucos alvéolos.
GROSS et al. (1998) e HUSAIN et al.(1998) em recente estudo, afirmam que os pulmdes
de recém-nascidos que foram a 6bito apds a era do surfactante, apresentavam poucos e
grandes alvéolos com menos fibrose e inflamacao do que no passado. A histopatologia das
criancas que morreram de DBP apresenta minima inflamacdo e fibrose, e o

desenvolvimento vascular corresponde a idade gestacional da crianga ao nascimento.

1.2.5-Diagnéstico
1.2.5.1-Laboratorial

SPEER (2003) relata que logo apds o inicio da ventilacio mecanica, um grande
nimero de neutréfilos pode ser encontrado nos dos pulmdes de animais prematuros. O
aparecimento de neutréfilos em lavado bronquico estd associado a diminui¢do do nimero
de neutréfilos circulante e se relaciona com a extensdo e formagdo de edema pulmonar,
sendo um indicador precoce de dano tecidual. Demonstrou-se recentemente que pretermos
com diminui¢do do ndmero de neutréfilos circulantes ap6s 1h de idade pds-natal, t€m um

risco de desenvolver DBP.

BANKS et al. (1998) apresentaram um estudo em criangas que necessitaram de
suplementagdo de oxigénio em torno de 36 semanas de idade pds-concepcional, indicando
que as mesmas apresentavam um nivel bem maior de 3-nitrotirosina no primeiro més de

vida pds-natal, se comparadas com aquelas que prescindiram de suplementagao de oxigénio
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em igual idade gestacional. A hiperdxia e o estresse levam a oxidagdo do 6xido nitrico,
derivando um subproduto, que € o peroxinitrito, que por sua vez, ao reagir com a proteina,
forma a 3 nitrotirosina plasmadtica. As criancas sem DBP, apresentaram niveis de 3
nitrotirosina menor do que 0,25ng/mg de proteina, e os niveis ndo mudaram com a idade
gestacional. As criangas com DBP apresentavam valor aproximado quatro vezes maior
durante o primeiro més de vida, e os valores mantinham uma relagdo com os niveis da

fracdo inspirada de oxigénio.

1.2.5.2-Radiolégico

JOBE et al. (1998) observaram em seu estudo que as criangas com DBP, em
1dade escolar, apresentavam na sua totalidade, anormalidades radiogréficas, consistindo de

enfisema na forma de pequenas dreas hiperluzentes, vesiculas, fibrose ou atelectasia.

1.2.5.3-Ultra-sonografico

KUBOTA et al. (1998) trabalhando com um novo método de tomografia
denominado “Ultrafast CT” (UFCT) para diagnéstico da DBP, observaram que a extensao
das anormalidades radiograficas da DBP pode ser estimada usando escalas subjetivas e
cortes radiograficos, embora a nao reprodutibilidade desse estudo por esse método tenha

sido relatada.

7z

Comparada com métodos anteriormente usados, esse € considerado mais
simples e seguro. O objetivo do método foi avaliar a presenca e a extensdo de
anormalidades pulmonares em criancas com DBP. Nesse estudo, a hiperaeragdo e a
opacidade linear foram freqiientemente vistas, enquanto a opacidade subpleural triangular,
distorcdo ou aumento da drea broncovascular, foram relativamente pouco freqiientes.
OPPENHEIM et al (1994) relataram os resultados de tomografia em 23 criangas com média
de idade de 4 anos, que tinha diagnéstico de DBP e sobreviveram ao periodo neonatal.
Apresentavam ainda sinais cronicos de disfunc¢do organica pulmonar. Notaram hiperaeracio
em 87%, opacidade linear 96%, e opacidade subpleural triangular em 100% dos pacientes.

KUBOTA et al. (1998) relataram que seu estudo mostrou resultados menores,
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especialmente para opacidades subpleurais triangulares. O mesmo autor afirma que em
contraste com seu grupo de estudo, OPPENHEIM et al (1994) estudaram criangas com

mais idade. Esse pode ter sido o fator que provocou essa diferenca.

A clinica radioldgica correlaciona somente o estudo da hiperaeracdo com a
severidade clinica e o tempo do exame. Um sinal patolégico que caracterizasse a DBP,

ainda ndo foi completamente aceito.

A fisiopatologia da hiperaera¢do em criangas com DBP, ainda € desconhecida.
KUBOTA et al. (1998) afirmam que trés processos patolégicos tém sido sugeridos na
literatura: Obstrucdo da parede alveolar, enfisema “strict sense” e alargamento alveolar
devido a obstrug¢do parcial das vias aéreas, ou alargamento alveolar compensatério por

causa da multiplicacdo anormal dos alvéolos durante a doenca.

1.2.5.4-Anatomopatolégico

COALSON (2003) relata que as lesdes anatomopatoldgicas encontradas nas
criancas de 24 a 26 semanas que estdo no estagio canicular sdo diferentes das encontrados
nas criangas de 30 a 32 semanas que ja estdo no estdgio sacular. A autora apresenta a DBP
encontrada nas criancas mais prematuras como nova DBP, e nas criancas mais maduras, de

velha DBP.
Velha DBP
Alteracdo da insuflacdo. Padrdo de atelectasia e hiperinsuflacao
Severa lesdes epiteliais de vias aérea (hiperplasia, metaplasia esquamosa)
Hiperplasia da musculatura lisa de vias aéreas
Extensa fibroproliferacdo
Lesoes proeminentes de hipertensio vascular
Diminuicdo interna da drea superficial e alveolar

Nova DBP
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Grande diminuicdo e simplificacao alveolar (hipoplasia alveolar, complexidade

acinar diminuida)
Dimuig¢do e dismorfismo capilar
Variagao intersticial, fibroproliferacao
Lesdo arteriolar menos severa
Lesoes epiteliais de vias aéreas despreziveis

Variagdo das vias aérea e hiperplasia da musculatura lisa

1.2.6-Seqiielas

GROSS et al.(1998) demonstraram em estudos prospectivos que a DBP ¢é
responsavel pela diminui¢cdo da funcao pulmonar a longo prazo e que as criangas pré-termo
sem DBP, apresentam capacidade pulmonar e morbidade semelhantes as das criancas
nascidas a termo. Entretanto, os pré-termos de mesma idade, que tiveram ocorréncia de
DBP, apresentaram duas vezes mais internagdes e complicagdes do que as criancas de
mesma idade gestacional, em um seguimento até a idade de sete anos. Essas complicagdes

ocorreram principalmente nos dois primeiros anos de vida.

LASSUS et al. (1999) analisando o aspirado traqueal de 44 pacientes pré-termo
entubados, com idade gestacional de 27,3 semanas (+2) e peso de 962g (+ 319),
encontraram menor fator de crescimento vascular endotelial nas criangas com diagndstico
de DBP do que nas criangas sem DBP. A injuria as células endoteliais € uma caracteristica
da SDR e das doencas cronicas pulmonares. O fator de crescimento vascular endotelial €

um mitégeno endotelial que repara as células do endotélio.

HAWORTH E HISLOP(2003) relatam que a hipdxia cronica antes e apds o
parto compromete o desenvolvimento das vias aéreas e dos vasos pulmonares. Ocorrendo
antes do parto prejudica a adaptagcdo a vida extra-uterina. A morbidade e mortalidade sdo
altas e a longo prazo o comprometimento das estruturas e fungdes pulmonares sdo comuns,
particularmente em pré-termos. A DPC ou DBP pode se desenvolver com ou sem cor-

pulmonale. A doenca com extensa fibrose ou a cldssica DBP tem se tornado incomum, com
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a melhora dos tratamentos, mas o desenvolvimento pulmonar periférico pode ser

comprometido em bebés sobreviventes e imaturos.

Um estudo australiano realizado por SPEER et al. (1998) determinou que a
relacdo entre a funcdo pulmonar aos onze anos de idade, em 154 prematuros sobreviventes
de baixo peso, com DBP. As criangas foram divididas em trés grupos, com respeito a
morbidade neonatal: DBP, ventilagdo assistida sem DBP, e sem ventilag@o assistida. Testes
de funcdo pulmonar foram realizados por 78% das criangas até onze anos de idade.
Algumas varidveis de funcdo pulmonar que refletem o fluxo de ar, estavam
significativamente diminuidas no grupo DBP. Além disso, os prematuros com DBP tinham
funcdo pulmonar pobre aos 11 anos de idade, enquanto os sobreviventes prematuros de
baixo peso, sem DBP, tinham pouca anormalidade da funcdo pulmonar. O mesmo autor,
em um estudo muito pequeno (n=10), aos dez anos de idade com sobreviventes de DBP,
concluiu que o broncoespamo induzido pelo exercicio ocorreu em 50% das criancas com
DBP e em nenhuma sauddvel e a termo. A obstrucdo das vias dreas e a hipereatividade
bronquica tanto quanto a hiperinsuflacdo, estavam presentes somente nas criangcas com

DBP.

1.2.7-Desenvolvimento ponderal

JOHNSON D. B. et al. (1998) relatam em seu artigo, a dificuldade de uma
avaliacdo do desenvolvimento ponderal quando se quer comparar com outros trabalhos,
pois os mesmos sdo retrospectivos e realizados antes da era do surfactante e do uso

rotineiro do glicorticéide pds natal como prevencao e tratamento da DBP.

JOHNSON D. B. et al. (1998) ¢ KUSCHEL et al. (1999) relatam que o uso de
diuréticos e glicorticéides tém sido considerados como um dos principais causadores do
atraso no crescimento do recém-nascido pré-termo. E sabido que durante a fase critica em
que essas criancgas passam logo apds o periodo extra-uterino inicial, o uso desse tipo de
medicamento € rotina. Aproximadamente 70% desses recém-nascidos apresentam um
“score-7” proximo de zero no terceiro més pds-natal, situacdo que pode persistir até o sexto

meés.
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BARCENAS et al. (1994) analisando quatro grupos de recém-nascidos
submetidos a ventilagdo mecanica dividiram em quatro grupos: grupo I < 1.500g com DBP,
grupo II < 1.500g sem DBP, grupo III > 1.500g com DBP e grupo IV > 1.500g sem DBP.
Os autores observaram que os neonatos do grupo I tiveram um ganho de peso muito
inferior ao grupo II quando atingiram a sexta semana de vida pds-uterina, enquanto os
grupos Il e IV tiveram um ganho de peso muito parecido, mostrando a importancia do peso

ao nascimento e a influéncia exercida pela DBP.

DAVIDSON et al. (1990), KENNEDY, J.D. et al. (1999) consideram o peso de
nascimento como a variante preditiva mais importante para determinar a evolucdo de
perimetro cefélico, peso e comprimento. As criangas com DBP apresentam menor ganho
ponderal, durante o primeiro ano de vida, mas sem significancia estatistica ao final de 21

meses de idade gestacional corrigida.

MEISELS et al. (1986) estudando um grupo de 37 prematuros num periodo de
2 anos, o qual apresentava 20 criancas com insuficiéncia respiratéria e 17 com BDP, com
avaliagoes no 12° e 18° meses de vida pds-natal, concluiram que as criangas com DBP
apresentavam um déficit ponderal inferior ao das criangas com insuficiéncia respiratoria,

durante o segundo ano de vida.

1.2.8-Sistema Nervoso Central e Desenvolvimento Neuropsicomotor

MEISELS e colaboradores (1986) estudando o desenvolvimento cognitivo,
sensériomotor e linguagem, usando respectivamente os métodos de Bayley, Uzgiris-Hunt,
Receptive-Expressive Language Scales, encontraram performance significativamente
menor nas criangas com DBP em relagdo as criancas com insuficiéncia respiratdria, grupo
este que apresentava uma performance semelhante a das criancas nascidas a termo, quando
comparadas na mesma idade avaliada pelo pesquisador. DAVIDSON et al. (1990)
trabalhando com 2 grupos de criancas que nasceram pesando menos de 1.251g, sendo um
grupo DBP e outro sem DBP (controle) e usando o método de Denver, encontrou um atraso

no desenvolvimento neuropsicomotor bem maior no grupo DBP.
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SWANSON et al. (1987) afirmam que a Hemorragia Intra-Ventricular (HIVC)
ocorre em 40% dos prematuros com menos de 1.500g. Uma variedade de fatores tem sido
postulados como causa de HIVC, incluindo fragilidade do leito capilar do pré-termo, pobre

regulacdo do fluxo sangiiineo cerebral e anormalidade de coagulagao.

A flutuagdo do fluxo cerebral ocorre em resposta a hipocapenia, e pode
aumentar o risco de hemorragia intraventricular. GANNON et al. (1998), LOCKRIDGE
(1999), MORCILLO et al. (1999) associam a hipocapnia como causa do aumento do fluxo
cerebral, o que pode ser um perigo para os pré-termos com delicada rede vascular cerebral.
DAVIDSON et al. (1990), KENNEDY, J. D. et al.(1999) associam a baixa oferta de
calorias nas duas primeiras semanas de vida como um fator de risco para o atraso do
neurodesenvolvimento. RUSH et al.(1992) observaram que as criancas com DBP tém mais
HIC e apresentam um atraso no desenvolvimento neuromotor muito importante, quando

comparadas com crian¢as com DBP sem HIC.

VANNUCCI E PERLMAN (1997) relatam que o processo de lesdo
hipdéxico-isquémico cerebral envolve processos que se iniciam durante o insulto e se
estende apds o periodo de ressuscitacdo (intervalo de reperfusdo). O dano tecidual leva a
uma outra forma de necrose neuronal ou infarto, e posteriormente a destruicao de todos os

elementos incluindo neurdnios, glias e vasos sangiiineos.

KATZ-SALOMON et al (2000), encontraram maior incidéncia de HIVC e
leucomaldcia em criancas de baixo peso ao nascimento e DPC, quando comparadas com

criangas com baixo peso ao nascimento, mas sem DPC, respectivamente 40% e 6%.

VOLPE (2003), relata que o dano cerebral em prematuros consiste de multiplas
lesdes, principalmente de matriz germinal, HIVC, hidrocefalia pds-hemorragia e
leucomaldcia. A leucomalédcia parece ser o fator mais importante na morbidade e
mortalidade neuroldgica em sobreviventes com peso de nascimento inferior a 1,500g.
Desses bebés 10% apresentam paralisia cerebral, 50% déficit cognitivo e comportamental.
A acdo da necrose focal na substincia branca cerebral esta correlacionada com a paralisia
cerebral, enquanto o déficit cognitivo/ comportamental pode estar relacionado com o dano

mais difuso da substancia branca, observada na leucomaldcia peri-ventricular.
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2- JUSTIFICATIVA

53

G



A literatura disponivel tem apresentado excelentes trabalhos sobre recém
nascidos prematuros de muito baixo peso com seqiielas, tanto fisicas como neuroldgicas,
ap6s uso prolongado de ventilagio mecanica e dependéncia de oxigénio, de forma
retrospectiva. Esse tipo de andlise dificulta o entendimento de como e porque aconteceu a

lesao.

Embasados em estudos como o do Dr. Northway, sabemos que a prematuridade
€ o fator desencadeante da Displasia Broncopulmonar (DBP) porém, temos dificuldade em
explicar porque prematuros de mesma idade gestacional, peso e até mesmo gémeos, com

histéria de ventilagdo mecanica, apresentam evolucoes tao diferentes.

Observar o que estaria acontecendo durante a evolugdo ponderal e
neuropsicomotor dessas criangas e quais varidveis estariam influenciando o resultado, e na
tentativa de encontrar respostas para essas € outras perguntas, nos propusemos a realizar um
trabalho prospectivo para que pudéssemos, em tempo real, acompanhar a evolucao dessas

criancgas, fugindo da anélise retrospectiva.

Pesquisas com um ndmero maior de pacientes, normalmente contemplam
resultados mais consistentes e significativos. Mas isso nem sempre € possivel, no caso do

trabalho prospectivo, e tendo o tempo como fator limitrofe.

A proposta desse trabalho é que ele seja o inicio de uma pesquisa mais

abrangente envolvendo mais profissionais e outros centros de atendimento.
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3- OBJETIVOS




3.1-OBJETIVO GERAL:

Analisar prospectivamente a evolucdo ponderal e desenvolvimento
neuropsicomotor, ao seis meses de idade gestacional corrigida, de dois grupos de lactentes
que nasceram pesando menos de 1.500g, um grupo com DBP, e o outro sem DBP (grupo

controle).

3.2-OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1- Descrever comparativamente o crescimento somatico € o desempenho no

teste de Denver dos grupos DBP e controle
2- Observar as principais intercorréncias, dessas criancas, no periodo de estudo.

3- Descrever quais varidveis influenciaram no diagnéstico da DBP.
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59



4- PACIENTES E
METODOS
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4.1-CONSIDERA COES ETICAS

E um estudo de coorte prospectivo, realizado no Hospital Universitario
Regional de Maringé, no periodo de 01 de outubro de 1999 a 30 de junho de 2001, entre 2

grupos de criancas, a saber, grupo DBP e grupo controle.

Este estudo de foi aprovado pelo Comité Permanente de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Maringd e da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP, segundo a resolucdo n° 196/96, do Conselho Nacional de

Saide - Conselho Federal de Medicina. (anexol)

Os pais das criangas que participaram desse trabalho foram esclarecidos sobre o
objetivo do trabalho e deram seu consentimento por escrito, na presenca de mais 2

testemunhas. (anexo 2)

Todas as criancas tinham um prontudrio individual (anexo 3), onde foram
anotados os dados de interesse dessa pesquisa. Os dados foram coletados pelo pesquisador.
As informagdes foram repassadas normalmente pela mae, e em algumas situagdes, pelo pai
ou parentes proximos. Os exames colhidos e as condutas, foram as da rotina para os
prematuros graves. Ndo foi colhido nenhum exame especifico ou adotadas condutas

diferenciadas para esse trabalho.

Os pacientes carentes e que ndo tinham condicdes de pagar a passagem do
transporte coletivo, foram encaminhados ao servico de assisténcia social e recebiam auxilio
transporte. As passagens foram doadas pela empresa de Transporte Coletivo Cidade

Cancgao.

4.2-AREA DE ABRANGENCIA DA POPULACAO DE ESTUDO

A unidade neonatal do Hospital Universitario Regional de Maringd, atende toda
a regiao noroeste do Estado do Parand (Figura 1), abrangendo uma populagdo aproximada
de 1.000.000 de habitantes. Como este servi¢o estd interligado a Central de Leitos da
Secretdria Estadual de Saude do Parand, esporadicamente atende pacientes de outras

regides do Estado. E composto por seis leitos de UTI neonatal, quatro leitos de cuidados
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semi-intensivos e trés leitos de enfermaria, local onde a mie fica com seu bebé, sendo

preparada para a alta.
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Figura 1-Mapa de Maringd e regido noroeste do Estado do Parand. (Fonte

IBGE — Maringa)

4.3-CASUISTICA
Foram incluidos recém-nascidos com peso inferior a 1.500g, nascidos entre 1°
de outubro de 1999 e 30 de junho de 2001, que deram entrada na unidade de terapia

intensiva do Hospital Universitario Regional de Maringd (HURM), nascidos neste servigo
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ou para ele encaminhados com menos de 12 horas de vida, e que completaram todas as
etapas do protocolo de investigacao clinica, apds firmarem termo de consentimento livre e
esclarecido. Foram excluidas criancas que apresentaram malformacdes congénitas,
aberragdes cromossOmicas, ou que ndo completassem todas as etapas do protocolo de
investigacdo clinica. Neste periodo, deram entrada na UTI neonatal 294 recém nascidos,
sendo 68 com peso inferior a 1500g. Destes, 22 pacientes preencheram os critérios de
inclusdo, aceitaram participar do trabalho e completaram todas etapas do protocolo de
investigacdo clinica. Desta forma, 46 pacientes foram excluidos, na maioria das vezes por
ndo aceitarem participar do trabalho ou por ndo completar todas as etapas do protocolo

prospectivo.

4.4-SELECAO DOS PACIENTES

Os 22 pacientes foram divididos em dois grupos, segundo sua evolugdo:
1- grupo DBP, composto por sete pacientes. 2- grupo controle, composto por quinze

pacientes.

Para definicdo de DBP, usou-se o critério de SHENNAN et al.(1988) que ¢ a
dependéncia de oxigénio ao completar 36 semanas de idade gestacional corrigida,
acompanhada de alteragdes radioldgicas e histéria de ventilagio mecanica. E esse o critério
defendido por CRAIG et al. (1999), DAVIDSON et al. (1990), KUSCHEL et al. (1999),
RUSH et al. (1992) e o mais aceito para a investigacdo clinica. O grupo controle foi
composto por criangas que nasceram com menos de 1.500g e ndo preencheram os critérios

para serem classificadas como DBP.

4.5-COLETA DOS DADOS

Das criancas que nasceram fora do Hospital Universitario sé participaram as
que deram entrada na UTI Neonatal do Hospital Universitdrio antes de completar 12 horas
de vida e que tivessem os dados de Apgar e peso ao nascimento devidamente anotados.

Nessa condic¢do, participaram do trabalho, 7 criancgas.
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Maternidade do HU.R.M

Outros Hospitais

Recém-nascido

UTI neonatal do H.U.R.M.

Semi-intensivo

12 consulta

Alta hospitalar

—

—» | 22 consulta —>

/

>

Enfermaria

32 consulta

—» | 42 consulta

Figura 2-Fluxograma - Etapas. A figura representa o fluxo dos pacientes. A entrada do

RN na UTI neonatal se d4 através da maternidade do H.U.R.M. ou de outros
hospitais de Maringa e regido. Apos a alta da UTI, o paciente € encaminhado para
a unidade de cuidados semi-intensivos € em seguida para a enfermaria (onde
permanece com mae durante todo esse periodo). Apds a alta, o paciente retorna ao
hospital entre o 7° e 10° dias para a 1* consulta. A 2* consulta ocorre com 2 meses
de idadegestacional corrigida, a 3* consulta com 4 meses de idade

gestacionalcorrigida e a 4* consulta com 6 meses de idade gestacional corrigida.

4.5.1-Variaveis do periodo de internamento

As varidveis: peso, comprimento e perimetro cefdlico ao nascimento, foram

coletadas pelas enfermeiras da UTI neonatal previamente treinadas. O Apgar foi pontuado

no 12 e 5° minutos. As criangas foram pesadas e medidas nas primeiras seis horas de vida,

a idade gestacional foi calculada entre doze e vinte e quatro horas apds o nascimento e o
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método usado foi de New Ballard (anexo 4). Sexo, tipo de parto, idade materna e
intercorréncia materna, foram anotados na folha de atendimento em sala de parto propria do

H.U.R.M. (anexo 6)

O peso de nascimento em relacdo a idade gestacional foi avaliado como grande
para a idade gestacional (GIG), apropriado para idade gestacional (AIG) e pequeno para
idade gestacional (PIG), utilizando a curva de crescimento intra-uterino de Lubchenco

(anexo 5)

Para o acompanhamento do peso, utilizou-se a curva de crescimento do
National Center for Health Statistics (NCHS) (anexo 7). As criangas foram pesadas

diariamente. O comprimento e o perimetro cefalico foram medidos uma vez por semana.

As criangas foram pesadas em balanga digital Filizola com margem de erro +
5g, e as medidas de comprimento e perimetro cefédlico foram feitas com antropdmetros e

fitas métricas aferidos pelo IPEM-Pr (anexo 8)

As criangas tiveram acompanhamento radiolégico em todas as etapas do
internamento e nas consultas subseqiientes, quando apresentavam queixas respiratorias. O
ultra-som de cranio foi realizado entre a primeira e a segunda semana de vida do recém-
nascido, ainda dentro da UTI neonatal. O objetivo foi analisar os possiveis danos cerebrais

sofridos por esses recém-nascidos. O aparelho usado foi o “TOSHIBA PLF-705S”.

As criancas receberam assisténcia respiratdria por meio do: Respirador, CPAP,

Capacete e O, inalatério na incubadora conforme a sua necessidade.

Os critérios para indicacdo de assisténcia respiratoria foram baseados em
parametros clinicos, oximetria de pulso e gasometria, respaldados nos trabalhos de CARLO
et al. (1995), DAVIS et al. (1999), no Manual de Reanimacdo Neonatal da Sociedade
Brasileira de Pediatria (1996), no Manual de atendimento ao recém-nascido de risco da

Secretaria de Estado da Saide do Estado do Parana (2002).

O Uso do capacete foi indicado, quando o paciente apresentava retracao
external leve, mas mantinha uma PaO, >50mm/Hg e saturacdo de oxigénio > 90%. A
indicacdo do CPAP (continuous positive airway pressure) foi indicado quando o capacete

era insuficiente para manter uma PaO, acima de 50 a 60 mmHg em FiO, superior a 60 —
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70%. O uso do respirador foi indicado quando o CPAP com FiO, acima de 60% era

insuficiente para manter uma PaO, acima de 50 mm/Hg.

A passagem do respirador para o CPAP e deste para o capacete, ocorreram de
maneira gradativa, diminuindo a FiO, até 21%. Alguns pacientes necessitaram de O, sob
cateter na incubadora, quando da retirada do capacete para manter uma saturacdo de O,
acima de 90%. O respirador usado na UTI neonatal do H.U.R.M. € do tipo “INTER III,

MR410” com fluxo continuo, ciclado a tempo e limitado a pressao.

Foi anotado no prontuério individual da crianca (anexo 3), os principais exames

laboratoriais coletados durante o periodo de internamento.

O tratamento da DBP é muito controverso, como ja fizemos mencao na revisao
de literatura. Nosso servico optou hd 5 anos por seguir a conduta adotada por
BANCALARI (1979) et al. e BARRINGTON (1998) et al. Os pacientes que apresentassem
dependéncia do respirador por um periodo superior a duas semanas ou dependéncia do O,
por mais de 4 semanas recebiam dexametasona por 9 dias da seguinte maneira:1°,2°,3° dias
0,5mg 4°,5°,6° dias 0,25mg 7°, 8°,9° 0,12mg IV + 12/12h; receberam também, furosemide,
Img/Kg/dia IV.Essa conduta poderd ser revista diante dos trabalhos recentemente

publicados SHORT et al. (2003) e STOELHORST et al (2003 )

A indometacina foi usada nos pacientes com diagndstico de PCA, quando
confirmado por meio da ecocardiografia. (0,1mg/Kg/dia, 3 doses), conduta também

sugerida por KORHONEN et al. (1999)

O uso do surfactante foi indicado quando sinais e sintomas de SDR estavam
presentes, seguindo o protocolo do HURM, adaptado de GONZALES et al. (2002) e
indicado quando o RN estd em VPM com FiO; > 30% ou CPAP nasal com Fi0,>40% para
manter a Pa02>50% e ou saturacao>90%. A administracdo deve ser o mais precoce

possivel.
Em nosso servigo o uso do surfactante seguiu a seguinte rotina:
Profilaxia
- RN pesando entre 800 a 1000g, nas primeiras horas de vida.

Tratamento
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- O RN deve estar normotenso, com glicemia normal, temperatura corporea

normal e sem acidose grave.

- Se houver diagnéstico clinico/radiolégico de pneumotérax, o RN deve ser

estabilizado com as medidas apropriadas antes de iniciar a administracao.

- Surfactante s6 deve ser administrado em RN internado em UTI neonatal ou
Pedidtrica com pessoal médico e de enfermagem treinado em assisténcia a
prematuro e assisténcia respiratoria, com adequada infra-estrutura de

laboratorio e RX.

- A resposta ao tratamento com surfactante € varidvel, depende da precocidade
do tratamento, grau de imaturidade pulmonar, asfixia perinatal, sobrecarga

de liquido.
Critério para o nao uso do surfactante:
- Mais de 24 horas de vida
- Nao estar internado em UTI
- Acidose grave, hipotermia, pneumotdrax sem tratamento.
- Malformacdes graves.

O uso de antibidtico, foi indicado para as criangas cujas maes tinham tido bolsa
rota com mais de vinte e quatro horas antes do parto, infeccdo e naquelas submetidas a
procedimentos invasivos, como entubagdo endotraqueal e cateterismo umbilical, “intracath”
SWANSON et al. (1987). Antes de iniciar o antibidtico, na troca ou quando o paciente
apresentasse uma evolu¢do que sugerisse um novo quadro infeccioso, era colhido material
para hemocultura, o método utilizado foi o Sistema de hemocultivo automatizado (Bactec").
A pesquisa de fungo na urina foi realizada uma vez por semana, por meio de saco coletor.
Quando a pesquisa se apresentava positiva, foi colhida nova amostra de urina por pungao

supra pubica para confirmar o diagnéstico.

A alimentacdo foi iniciada por gavagem, assim que a crianca apresentasse um
minimo da estabiliza¢do, que normalmente ocorre nas primeiras 48 horas de vida. Se a

crianga tivesse apresentado andxia, o inicio da alimentagdo era retardado, ate que fosse
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possivel afastar o diagndstico de enterocolite necrosante, j4 que a alimentacdo é um

agravante para essa patologia, orientacdo também seguida por FLETCHER et al. (1999)

Durante todo o internamento, as criangas receberam leite materno da propria
mae ou pelo Banco de Leite Humano do H.U.R.M. A partir de um volume superior a
150mL/dia, foi adicionado ao leite materno um concentrado protéico, com o objetivo de
fornecer mais quantidade de caloria por volume, além de aumentar a oferta protéica, que é
extremamente importante e escasso para o prematuro nessa fase da vida, MIHATSCH
et al.(2002 ). Tao logo a crianga apresentasse succao e peso em torno de 1.600g, a mae foi

estimulada a oferecer o seio.

As maes receberam orientacdo para oferecer: o leite materno exclusivo até o
sexto més de vida do lactente e na falta, leite artificial para prematuro. As criangas
receberam complementacio de vitaminas (A,B,C,D,E) e 4cido félico ate o 6° més, e ferro

até 1 ano de idade.

A nutricdo parenteral (NPP) foi indicada nos pacientes em que havia
perspectiva de permanecer em jejum prolongando, ou nos quais a oferta caldrica fosse
insuficiente para manter o aporte calérico minimo desejado no terceiro dia de vida

THUREEN (1999).

O critério de alta da UTI neonatal foi: crianca estdvel com respiracao
espontanea e peso superior a 1.500g. No cuidado semi-intensivo, o bebé ficava até atingir
um peso aproximado de 1.800g, quando entdo era encaminhado para enfermaria, local esse
em que a mae podia acompanhd-lo 24h por dia, preparando-o para receber alta. Os critérios
de alta foram: crianca estavel, sugando bem e de preferéncia leite materno com peso

aproximado de 2000g.

4.5.2-Variaveis do periodo ambulatorial

Ap0s a alta da crianga, foi feito o agendamento para consulta no ambulatério de
alto risco, num periodo de sete a dez dias. Nessa oportunidade, a crianca foi submetida a
consulta geral, quando foram anotados em prontudrio individual, dados como: tipo de

alimentacdo, intercorréncia, peso, altura, perimetro cefdlico, para avaliar o desenvolvimento
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neuropsicomotor (Teste de Denver — Anexo 9). As consultas subseqiientes foram realizadas
no segundo, quarto e sexto més de idade gestacional corrigida.

Para andlise do desenvolvimento neuropsicomotor, foi usado o teste de Denver,
(anexo 9) realizado pelo pesquisador, 0 mesmo método adotado por JOHNSON, D.B. et al.
(1998) e KENNEDY, J.D. (1999)

Os pacientes foram acompanhados, quando havia intercorréncia e necessitaram
de internamento no H.U.R.M.. Caso o internamento fosse feito em outro hospital,

procedeu-se a anotacdo do relato da mae.

4.6-ESTATISTICA

Para andlise estatistica, utilizou-se o programa SAS (versdao 8.0) e Statistica
(versdo 6.0). Foram comparadas a idade gestacional, as varidveis ponderais do periodo de
nascimento e aos 6 meses de idade gestacional corrigida, peso minimo atingido, adequagao
do peso para a idade gestacional, tempo de UTI, tempo total de internamento, tempo de
dependéncia de VPM, tempo de dependéncia de O,, tempo para iniciar a alimentagdo,
valores de gasometria, uso de medicamentos, Apgar, Teste de Denver, dos grupos DBP
com o grupo controle.

Para descrever os grupos, foram apresentadas tabelas de freqiiéncia das
varidveis categoricas e medidas de posicdo e dispersdo das varidveis continuas. Para
comparar as varidveis numéricas entre os grupos, foi aplicado o teste de Mann-Whitney, e
para comparar as vardveis categoéricas entre os grupos foi utilizado o teste de Fischer
CONOVE (1971). Para a varidvel hemocultura positiva, o teste utilizado foi o de
proporc¢ao.

Para todos os testes, foram considerados significativos os resultados que

apresentaram nivel descritivo do teste (p-valor) inferior a 5%.
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5- RESULTADOS




5.1-DESCRICAO DA COORTE

No periodo de 1° de outubro de 1999 a 30 de junho de 2001, foram
acompanhados 22 pacientes, que completaram todas as etapas desse estudo, de um total de
68 que nasceram pesando menos de 1.500g sendo que sete (10,2%) foram diagnosticados
segundo os critérios de SHENNAN (1988) como portador de DBP e quinze sem DBP, que
participaram como grupo controle. Todas as criangas que deram entrada na UTI neonatal e

foram classificadas com DBP participaram do estudo. (Figura 3)

DBP
10,29%

OUTROS
89,71%

Figura 3-Distribuicao relativa dos Pacientes. Distribui¢do dos 68 RN(s) com
menos de 1.500g que deram entrada na UTI neonatal do H.U.R.M no
periodo de estudo: 10,29% evoluiram para DBP, enquanto 89,71%

ndo evoluiram para essa patologia.
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TABELA 1-Descri¢ao da coorte (n=22)

As 22 criangas que participaram do trabalho, foram distribuidas em 2 grupos:

Grupo DBP (n=7) e Grupo controle (n=15).

Sexo Paciente Peso de Peso na Idade Ventilacao
nascimento quarta gestacional Pulmonar
(Kg) Consulta (Kg) (semanas) Mecénica (dias)

M* 1 0,910 6,650 30 04

F# 2 0,900 4,600 27 49

F 3 0,850 3,665 30 44

5 M 4 0,900 5,965 26 12
= F 5 0,750 4,760 28 69
M 6 0,825 8,350 30 04

M 7 1,320 6,135 29 13

M 8 1,370 8,650 29 00

M 9 1,410 9,740 30 09

F 10 1,245 7,070 29 08

F 11 1,095 7,450 29 00

F 12 1,400 6,800 30 00

F 13 1,045 5,850 31 02

= M 14 1,140 8.420 31 00
g M 15 1,380 7,850 32 00
Y 16 1,215 6,890 29 14
© M 17 0,870 5,805 28,2 31
M 18 1,200 6,705 30 31

F 19 0,885 5,340 28 12

M 20 1,245 7,400 30 00

F 21 1,105 6,315 30 04

F 22 1,205 7,505 30 00

M*=sexo masculino F# = sexo feminino

5.2-DADOS PERINATAIS

Das criancas com diagndstico de DBP, duas nasceram de parto normal e cinco
de parto cesdrea, propor¢do que se manteve para o grupo controle, apresentando cinco

partos normais e dez partos cesareas.
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No grupo DBP houve 2 casos de bolsa rota, sem corioamnionite € no grupo
controle 4 casos de bolsa rota, sendo 1 com corioamnionite.

No grupo DBP, quatro criangas eram do sexo masculino e trés do feminino, no
grupo controle oito criangas eram do sexo masculino e sete do sexo feminino. Ao
nascimento, a idade gestacional média das criancas com DBP foi de 28,57 semanas
(* 1,62), enquanto a do grupo controle foi de 29,7 semanas (+ 1,08). Para verificar se havia
diferenca significante entre caso e controle utilizou-se o teste de Mann-Whitney. O p-valor

foi igual a 0,1357>0,05. Nao houve diferenca significante quanto a idade gestacional.

Analisando o Apgar no 1° e 5° minuto observamos valores muito semelhantes.
Grupo DBP mediana 5 (8-0) e 8 (9-5) respectivamente, e o grupo controle 4 (9-0) e 7(10-3)
respectivamente. Antes da primeira hora de vida, 2 criancas do grupo DBP, ji estdo em
VPM e no grupo controle nenhuma. No grupo DBP somente uma crianga nio teve
diagnodstico de SDR (Tabela 5), sendo que em quatro casos desse grupo, foi necessario o
uso de surfactante. No grupo controle, o diagndstico de SDR foi feito em seis casos e o uso
de surfactante foi necessdrio em quatro casos. (Figura 4).

A dexametosona foi usada em 7 criangas do grupo DBP, e em 4 criangas do

grupo controle (Tabela 5).

mSIM ONAO

CONTROLE

L

DBP w

8 10 12 14 16

namero de pacientes

o
N
F =9
(o2}

Figura 4-Uso do Surfactante nos grupos DBP e controle. Dos 22 pacientes que
participaram do trabalho, 4 do grupo DBP, e 4 do grupo controle

necessitaram de surfactante .
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5.3-ASSISTENCIA VENTILATORIA

No grupo controle, 7 casos ndo necessitaram de VPM. O tempo médio de uso
do respirador foi maior no grupo DBP, 27,9 dias (£ 25,9), e no grupo-controle, de 13,9 dias
(£ 11,3). O teste de Mann-Whitney, o p valor foi igual a 0,3479. Nao houve diferenca

estatisticamente significante (Figura 5) e (Tabela 2)

dias
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Figura 5-Tempo de ventilacio pulmonar mecanica. Tempo em dias de ventilacio

pulmonar mecanica que cada paciente necessitou.

As criancas do grupo DBP necessitaram de mais tempo de CPAP, em média
14,5 dias (+ 14,8), j4 as criancas do grupo controle, de 2,43 dias(x1,7). Houve diferenca
estatisticamente significante pelo teste de Mann-Whitney, sendo que o p valor foi igual a
0,0040 .

O tempo de dependéncia média de O, total (VPM + CPAP + Capacete + O2 na
incubadora) foi maior no grupo DBP, 59,7 dias (14,6 ), e no grupo controle, foi de 13,5
dias (%11,6), teste de Mann-Whitney o p valor foi igual a 0,0001, portanto houve uma
diferenca significante. (Tabela 2)

Nenhuma das 22 criancas apresentou diagndstico de pneumotérax. O grupo
DBP necessitou concentragdes maiores de FiO,, 74,3% (x 20,7) e o grupo-controle de FiO,,

46,7 (£ 0,6). O grupo DBP, além de necessitar concentragdes maiores de O,, foi submetido
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a um tempo maior de altas concentragdes de O, (maior que 70%) 2,4 dias (+2,6), se
comparado com o grupo controle 0,6 dias (+ 0,6).

As criancas com DBP apresentaram uma média de PaO, maxima maior do que
o grupo controle, 182mm/Hg (+ 34,2) e 155,5 mm/Hg (+ 38,4) respectivamente. O teste de
Mann-Whitney revelou que o p valor foi igual a 0,0880. Em relagdo a PaCO;, os resultados
apresentaram picos de PaCO, tanto médxima quanto minima maiores no grupo DBP.
Mixima no grupo DBP 81,5 mm/Hg (+37) e grupo controle 58,2 mm/Hg (+35), o teste de
Mann-Whitney apresentou p valor igual a 0,0319. Minima 18,1 mm/Hg (£2,6) e 25,8
mm/Hg (+7,2), respectivamente, e teste de Mann-Whitney cujo p valor foi igual a 0,0089.
Resultados tanto da mdaxima como minima de PaCO, foram estatisticamente

significantes.(Figura 6) e (Tabela 2)

maPa02
------ maPaCQO2
— +— - miPaCO2

------

1 e e e e T e
o

12 3 45 6 7 8 910111213 141516 17 18 19 20 21 22

caso numero

Figura 6-Variacdo midxima de PaO, e midxima e minima de PaCO,, que cada paciente

esteve sujeito no periodo de internamento.

maPaO,= méxima pressao parcial do oxigénio - maPaCO, = maxima pressdo parcial do diéxido de carbono -

miPaCO, = minima pressdo parcial do diéxido de carbono
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5.4-EVOLUCAO PONDERAL

Os sete casos de DBP apresentaram um peso médio de nascimento de 0,922Kg
(£ 0,18), enquanto os 15 casos controle apresentaram um peso médio de nascimento de
1,187Kg (£ 0,17). Utilizando o teste de Mann-Whitney, encontrou-se um p-valor igual a
0,0102< 0,05, mostrando que as criangas com DBP, tém peso de nascimento menor do que

0 grupo controle.

As criancas do grupo DBP demoraram mais tempo para recuperar o peso de
nascimento em média 20,9 dias (£ 6,6), em relacdo as criangas do grupo controle, 13,4 dias
(£5,5), p-valor = 0,0160( Mann-Whitney). O peso minimo médio atingido pelo grupo DBP
foi de 0,784 Kg (+ 0,134), valor menor do que o grupo controle, que apresentou 1,051 Kg
(£0,167). p-valor = 0,0008 (Mann-Whitney).

Com seis meses de idade gestacional corrigida, o grupo DBP apresentou um
peso médio de 5,73Kg (£ 1,55), valor menor do que o apresentado pelo grupo controle de

7,19Kg (+ 1,17), p-valor = 0,0319 (Mann-Whitney). Tabela 2
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Tabela 2-Evolugao ponderal dos grupos: DBP e controle. Grupo de varidaveis relacionadas
ao desenvolvimento ponderal, analisadas durante o periodo de internamento, até a

ultima consulta ambulatorial no 6° més de idade gestacional corrigida.

VARIAVEL DBP CONTROLE P
Média da idade gestacional 28,57 29,75 0,1357*
(£1,62) (£1,08)
Média do peso/nascimento(Kg) 0,922 1,187 0,0102*
(£0,18) (£0,17)
Média do peso/4® consulta(Kg) 5,73 7,19 0,0319*
(*1,55) (£1,17)
Meédia do comprimento/nascimento(cm) 33,71 37,23 0,0019*
(£2) (+£1,78)
Média do comprimento/ 4* consulta (cm) 60 64 0,0263*
(£3,8) (£2,9
Meédia do perimetro cefalico/nascimento (cm) 24,36 26,43 0,0267*
(£1,99) (£1,78)
Meédia do perimetro cefalico/4* consulta (cm) 40,71 433 0,0097*
(%£2,02) (£1,5
AIG ()3 (m)14
PIG (n) 4 (n)1 0,02077
Peso minimo (Kg) 0,784 1,051 0,0006*
(£0,134) (x£0,167)
Peso da alta (Kg)
2,060 1,948
(+0,148) (+0,085)
Tempo p/ recuperar peso de nascimento (dias) 20,9 13,4 0,0160%*

(+6.,6) (+5.5)

*Teste de Mann-Whitney; { Teste exato de Fischer

Quando avaliamos a adequacdo do peso para a idade gestacional, temos o
seguinte resultado: Grupo DBP 4 casos classificados como PIG, 3 AIG. No grupo controle

14 foram classificados como AIG e um como PIG.
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Para verificar se existe associacdo entre DBP e grupo controle com a
classificagdo AIG e PIG, utilizamos o teste exato de Fisher em nivel de 5% de
significancia. O p-valor foi igual a 0,0207< 0,05, portanto concluimos que existe
associacao entre os grupos e a classificacdo, e ainda que as criangas PIG tém mais chance
de serem encontradas no grupo DBP, bem como as criangas AIG, foram encontradas em

maior nimero no grupo controle.

O comprimento de nascimento no grupo DBP foi menor, média de 33,71cm
(£2), e no grupo controle, 37,23cm (£1,78) p-valor = 0,0019 (Mann-Whitney), varidvel
que se manteve proporcionalmente menor até a ultima medida, tomada no sexto més de
idade gestacional corrigida, 60cm (£3,8) e 64cm (£2,9), respectivamente; p-valor = 0,0263

(Mann-Whitney). Tabela 2

O perimetro cefdlico médio ao nascimento foi menor no grupo DBP, 24,36 cm
(£1,99), enquanto no grupo controle o perimetro cefdlico médio foi de 26,43 cm (+1,78),
p-valor = 0,0267 (Teste de Mann-Whitney). No sexto més de idade gestacional corrigida, o
perimetro cefalico médio foi respectivamente de 40,71cm (+2,02) e de 43,30 (+1,5); p-valor
= 0,0097 (Teste Mann-Whitney) para os grupos DBP e controle, mostrando que o PC tanto

inicial como final do grupo DBP € menor do que no grupo controle.

As criancas do grupo DBP apresentaram menor desenvolvimento ponderal em
relagdo ao grupo controle, revelando uma tendéncia a se acentuar com o passar do tempo

(Figuras 7 e 8).
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Evolucdo do Peso

kg

O =~ N W P~ 01 O N ©

Om 6m
= = PESO em Kg DBP ====PESO em Kg Controle
Figura 7-Evolucdo do peso, das criangas do grupo DBP e controle, desde o nascimento até

0 6° més de idade gestacional corrigida, mostrando uma tendéncia de aumentar a

diferenca entre os pesos com passar do tempo.
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Figura 8-Evolu¢do do comprimento e perimetro cefdlico. Evolu¢do do comprimento e
perimetro cefédlico. A tendéncia de aumento da diferenca ao nascimento se

acentua no 6° més de idade gestacional corrigida.

PC= Perimetro cefalico

5.5-DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR

Na andlise do ultra-som de cranio, observamos um maior comprometimento do
grupo DBP, dos 7 casos desse grupo 6 apresentavam algum tipo de lesdo. No grupo
controle dos 15 casos somente 5, apresentavam algum tipo de comprometimento. O grupo
DBP apresentou dois casos com diagnéstico de hemorragia intraventricular (HIVC). O
paciente N°1 apresentava hemorragia de ventriculos laterais grau III e IV, o paciente N° 6
apresentava hemorragia sub-ependimdria a direita grau I, trés casos de leucomalécia, um
caso com moderada dilatacdo do sistema ventricular com hiperecogenicidade
subependimadria e dreas anecdides em nucleos da base, principalmente a direita (essa

crianca desenvolveu posteriormente hidrocefalia) e um caso classificado como normal. O
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grupo controle apresentou trés casos de HIVC, um caso de leucomalécia, um caso descrito
como lesdes hipoanecdides difusas observadas nos lobos occipitais (lesdo
hipdéxico-esquémica), sistema ventricular sem alteracdes significativas. Dez casos foram
classificados como normais.
Na avalia¢do do desenvolvimento neuropsicomotor, através do teste de Denver,
(Tabela 4) constatamos que todas as criancas do grupo DBP apresentavam algum tipo de
alteragdo, algumas com sérios comprometimentos; ja no grupo controle, somente o caso n°
19 apresentou alteracdo no desenvolvimento motor adaptativo (a crianca ndo passava um
cubo de uma mao para a outra) e alteracdo no desenvolvimento motor (a crianga nao
sentava sem apoio).
Tabela 3-Deficiéncias do Teste de Denver aos 6 meses, nas criancas do grupo DBP. Todas
as criangas do grupo DBP, apresentavam ao final do 6° de idade gestacional

corrigida, algum tipo de alteracdo do Teste de Denver.

Paciente Deficiéncias

1 Motor adaptativo: Nao passa um cubo de uma méo para outra
Motor:Puxado para sentar ndo mantém a cabega

2 Pessoal social: Nao ri espontaneamente
Motor: Ndo consegue manter algum peso nas pernas

3 Pessoal social: Ndo ri espontaneamente Motor adaptativo:Nao senta
Linguagem: Nao grita Motor: Nao sustenta a cabega, ndo senta

4 Linguagem: Nao grita
Motor: ndo mantém algum peso nas pernas

5 Pessoal social: Ndo ri espontaneamente Linguagem: Nao grita
Motor:N3ao sustenta a cabeca, ndo mantém algum peso nas pernas

6 Motor adaptativo: Ndo junta as mao, ndo passa um cubo de uma méao
para outra. Motor Nio sustenta a cabeca, ndo mantém algum peso/pernas

7 Pessoal social: Nio ri espontaneamente, Motor adaptativo: Nao segue 180°

Linguagem: Nao vocaliza Motor; Ndo sustenta a cabeca, ndo rola

5.6-TEMPO DE INTERNAMENTO

No grupo DBP, o tempo médio de permanéncia na UTI foi maior, 65,4 dias
(£14,7), enquanto o grupo controle foi de 32,5 dias (+ 16,4), p-valor = 0,0017
(Teste Mann-Whitney). Na alta da UTI, as criancas com DBP apresentavam uma idade pds

concepcional média de 38,5 (+2,2 semanas), € o grupo controle, de 34,7 semanas (£1,95).
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O tempo total de permanéncia das criangas do grupo DBP no hospital também
foi maior, em média de 81,1 dias (£19,7) e o grupo controle com 48,6 (+ 17,8) dias,

p-valor = 0,0030 (Teste Mann-Whitney).

5.7-RADIOLOGIA

Todos os lactentes com diagndstico de DBP, ao final do primeiro més de vida,
apresentaram alteragdes radioldgicas, mostrando sinais de enfisema intersticial, obstrugcdo
alveolar e opacidade (aspecto de cronicidade). No grupo controle, no final do primeiro més
de vida, seis lactentes apresentaram RX de térax normal, quatro apresentaram leves
alteracdes (t€nue opacificagdo de algum campo pulmonar) e cinco apresentaram alteracoes

radioldgicas com aspecto de cronicidade.

5.8-ECOCARDIOGRAMA

O ecocardiograma foi feito entre o 2° e 4° més de idade gestacional corrigida.
Quando havia suspeita de persisténcia do canal arterial (PCA), o ecocardiograma foi feito
dentro da UTI. Trés criancas apresentavam diagndstico de PCA no grupo DBP e duas no

grupo controle.

5.9-ALIMENTACAO

Foi necessdrio um dia a mais em média, para iniciar a alimenta¢do no grupo
DBP, 4,5 dias em comparag¢do com o grupo controle 3,4 dias (Tabela 5). Esse célculo foi
baseado na média harmonica, pois o paciente n° 5 apresentava uma discrepancia em relagao
aos demais pacientes, uma vez que s6 foi possivel iniciar sua alimenta¢do por gavagem no
23° dia, devido a grande instabilidade que o paciente apresentava. A nutricdo parenteral

nesse paciente, foi iniciada no 6° dia de vida.
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No grupo DBP, seis pacientes necessitaram de nutri¢ao parenteral (NPP). Na 4°
consulta (6 meses de idade gestacional corrigida), todas as criangas estavam sendo
alimentadas por meio de aleitamento artificial, sucos e papinha salgada. A crianca do caso
(3), na 42 consulta, permaneceu internada no H.U.R.M. com obstru¢ao da valvula liquérica

e foi alimentada por meio de nutri¢do parenteral.

No grupo controle, dez pacientes necessitaram de NPP. Na 4% consulta, doze
pacientes estavam recebendo aleitamento artificial, dois pacientes com aleitamento misto
(leite materno + leite artificial) e somente um com leite materno exclusivo. Além do leite,

todos os pacientes estavam recebendo sucos e papinha salgada.

5.10-QUADRO INFECCIOSO E HEMATOLOGICO

O nivel médio minimo de hemoglobina foi menor no grupo DBP 7,7g/cm?3
(* 0,7) em relacdo ao grupo controle, 10,1 g/cm3 (+ 3,5), sendo que as criangas do grupo
DBP necessitaram quatro vezes mais transfusao sangiiinea do que o grupo controle. (Anexo

11)

O tempo de uso do antibidtico no grupo DBP foi maior do que no grupo
controle, 35,9 dias (£12), 16,5 dias (x10,3), respectivamente, p-valor = 0,0147 (Teste
Mann-Whitney). (Anexo 11)

No grupo DBP, 6 criancas (85,7%) apresentaram resultados de hemocultura
positiva e 2 (28,5%) apresentaram pesquisa positiva para fungo na urina. No grupo controle
4 (28,5%) criangas apresentaram hemocultura positiva e 1 (7,1%), pesquisa positiva para

fungo na urina. (Tabela 4)

Das dez hemoculturas positivas, nove foram encontradas em pacientes que
estiveram em VPM. Dos pacientes que necessitaram de VPM, 60% apresentaram
hemocultura positiva. O estafilococo coagulase negativo esteve presente em nove casos

(90%) casos de hemoculturas positiva e o Staphylococcus aureus em um caso.

Em um caso (paciente n° 20), ndo foi necessario o uso de antibidtico, portanto

ndo foi colhido material para hemocultura e pesquisa de fungos na urina.
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Tabela 4-Hemoculturas e pesquisa de fungos na urina nos 22 pacientes

Paciente Hemocultura Pesquisa de fungo na urina
1 Negativo Negativo
% 2 Estafilococos coagulase negativo Negativo
a 3 Estafilococos dureos Positivo
4 Estafilococos coagulase negativo Negativo
5 Estafilococos coagulase negativo Positivo
6 Estafilococos coagulase negativo Negativo
7 Estafilococos coagulase negativo Negativo
8 Negativo Negativo
9 Negativo Negativo
10 Negativo Negativo
@ 11 Negativo Negativo
g 12 Negativo Negativo
g 13 Negativo Negativo
Lg)- 14 Estafilococos coagulase negativo Negativo
£ 15 Negativo Negativo
< 16 Estafilococos coagulase negativo Negativo
17 Negativo Negativo
18 Negativo Positivo
19 Estafilococos coagulase negativo Negativo
20 Nao realizado Nao realizado
21 Estafilococos coagulase negativo Negativo
22 Negativo Negativo

5.11-INTERCORRENCIAS APOS A ALTA HOSPITALAR

Do grupo DBP, o paciente n® 3 foi submetido a vérios internamentos no

Hospital Universitario, devido a uma obstrucdo da vélvula liquérica; o paciente n® 4 foi

submetido a dois internamentos, devido a uma gastroenterite € o outro devido a uma
. . o . . . 0 £ e

pneumonia; o paciente n® 5 foi internado uma vez por pneumonia, o paciente n® 6 ficou

internado uma vez com diagndstico de broncoespamo, o paciente n°® 7 foi acometido de

pneumonia, mas foi tratado ambulatorialmente. No grupo controle, houve um caso de
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pneumonia tratado ambulatorialmente, dois casos de traqueobronquite e varios casos de

infeccao de vias aéreas superiores sem gravidade.

Tabela 5-Evolucdo das varidveis relacionados ao internamento e ao desenvolvimento
neuropsicomotor. Os dados se referem aos pacientes do grupo DBP(7) e aos

pacientes do grupo controle (15)

VARIAVEL DBP CONTROLE P
Meédia/tempo de UTI (dias) 65,4 32,5 0,0017#
(£14,7) (*x16,4)
Média/tempo de internamento 81,1 48,6 0,0030#
(dias) (£19,7) (x£17,8)
Apgar 1° minuto (Mediana) 5 (8-0) 4 (9-0)
Apgar 5° minuto (Mediana) 8 (9-5) 7 (10-3)
Alteracdo P/ Teste de 7 1
DENVER (n)
Tempo para iniciar a 4,5 3,4
alimentagdo (dias)
Uso da dexametasona (n) 7 4
SDR* (n) 6 6
Uso do surfactante (n) 4 4
Meédia tempo/de antibidtico 35,9 16,5 0,0147#
(dias) (%£12) (£10,3)
Hemocultura positiva (n) 6 4 0,04818§

* Sindrome do desconforto respiratério - #Mann-Whitney § Teste de proporcéo




6- DISCUSSAO




Dentre as patologias em que a prematuridade é a condi¢ao primordial para o seu
desencadeamento, a DBP talvez seja a mais estudada. Uma quantidade enorme de eventos
estd relacionada a DBP. Alguns desses fatores estdo bem fundamentados e sdo defendidos
por um grande nimero de estudiosos na area, DAVIDSON et al. (1990), EVANS et al.
(1998), JOBE et al. (1998), JACOB et al. (1998), KENNEDY J.D. (1999), KIRPALANI
(1999), LOMBET (1998), MIHATSCH et al. (2002), ROSSI et al. (1998), SAUGSTAD
(1998), SWANSON et al. (1987), TAPIA et al. (1990) citam além da prematuridade, o
tempo de dependéncia do O, e sua toxidade e o peso de nascimento, como fatores de risco
para essa patologia. Algumas outras situacdes, citadas por SAUGSTAD (1999), como a
degradacdo dos tubos endotraqueais, sdo colocadas com provdaveis, mas necessitam

comprovagdo cientifica mais criteriosa.

6.1-DISTRIBUICAO DA COORTE

No periodo 01 de outubro de 1999 a 30 de junho de 2001, 68 pacientes pesando
menos de 1.500 g, deram entrada na UTI neonatal do H.U.R.M, 22 pacientes aceitaram e
preencheram os critérios para participar do trabalho. Os pacientes foram divididos em 2
grupos conforme a evolucdo que apresentaram durante o periodo de estudo: grupo DBP

com 7 pacientes € grupo controle com 15 pacientes.

A presenca de sete pacientes com DBP, num grupo total de 68 nascidos com
menos de 1.500g, vai de encontro aos dados de literatura DAVIDSON et al.(1990), JOBE
et al.(1998), KIRPALANI (1999), LOMBET.(1998), MIHATSCH et al. (2002), ROSSI et
al. (1998), SAUGSTAD (1999), SWANSON (1987) e TAPIA et al. (1990), que estimam
em 9 a 10% de DBP em recém-nascidos de baixo peso (<1.500g). Trabalhos de
acompanhamentos de DBP como os de CRAIG et al. (1999), DAVIDSON et al. (1990),
HOWLING et al. (2000), JOBE et al.(1998), JOBE (1999), KENNEDY, T.S. (1999),
RAMSAY (1998) et al., STROMBERG et al. (1999) com grupo controle, t€ém apresentado
uma amostra muito semelhante, variando de 5 a 30 pacientes e nesse ultimo caso JOBE
(1999), por um periodo de 3 anos. A amostra € significativa para o tempo e tipo de

metodologia adotados, que foi o estudo prospectivo, possui respaldo na literatura mundial e
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¢ estatisticamente vidvel e correta, como mostrou a metodologia estatistica usada nesse

trabalho.

Houve um discreto predominio do sexo masculino em relagdo ao sexo feminino
(4/3) nos pacientes com DBP. Essa distribuicio de sexo é semelhante aos dados de
literatura pesquisados neste trabalho KORHONEN (1999) et al., KUBOTA et al. (1998),
MEISELS et al. (1986), MENEZES et al. (1991), NORTHOWAY et al. (1967).

6.2-DADOS PERINATAIS

A propor¢do de partos normais e cesdreas foi muito semelhante nos grupos,
DBP (2/5), controle (5/10) respectivamente (Anexo 10), dados estes que entram em conflito
com a literatura observados por DAVIDSON et al. (1990), KORHONEN et al.(1999) que
apresentam um numero maior de parto cesdrea nas criancas com DBP e que coloca essa

situagdo como fator de risco.

A idade gestacional foi menor no grupo DBP, mas estatisticamente
insignificantes entres os dois grupos. A idade gestacional média nos dois grupos foi de
29,37 semanas. O método usado para avaliacdo gestacional foi o de New Ballard, que
apresenta uma margem de erro de + 2 semanas e que pode ter influenciado na exatidao
dessa varidvel. O resultado é semelhante ao encontrado por MEISELS et al.(1986) e
TONINI et al. (1997) que ao estudar criancas com DBP e peso menor que 1.500g,
encontraram idade gestacional de 27 semanas (£ 3). Nesse estudo, as criancas com DBP
tinham 28,57 semanas (+ 1,62), de idade gestacional. Ao mesmo tempo em que as novas
técnicas de atendimento aos recém-nascidos se sofisticaram, proporcionando aos grandes
prematuros melhora na morbimortalidade, os prematuros de extremo baixo peso (<1.000g),
que antes dessas novas técnicas ndo sobreviviam, passaram a sobreviver, sofrendo porém,
seqiielas severas. Hoje, o grande nimero de pacientes com DBP encontra-se nesse grupo.
RUSH (1992) calcula que sua incidéncia nos extremamentes prematuros (<1.000g) chega a
ser 7 vezes maior que incidéncia da fibrose cistica pulmonar e 15 vezes maior do que a
doenca intersticial pulmonar cronica ou malformacdo pulmonar congénita.

A evolugdo desfavordvel das criancas com DBP comeca a se manifestar ja nas
primeiras observagdes. Antes de completar uma hora de vida, duas criancas do grupo DBP,

estdo em VPM e o do grupo controle permanece inalterada, evidenciando que as criangas
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com DBP apresentam desde o inicio de suas vidas um periodo maior e mais severo de
anoxia em relacdo as criancas sem DBP. Resultado semelhante foi observado por
DAVIDSON et al. (1990), JOHNSON, D. E. et al. (1988), KORHONEN et al. (1999),
LASSUS et al. (1999), MEISELS et al. (1986), RAMSAY et al. (1998).

No grupo DBP, somente um caso (caso n° 3) ndo teve diagndstico de SDR,
sendo que em quatro casos, nesse grupo foi necessiario o uso de surfactante. No grupo
controle, o diagndstico de SDR foi feito em seis casos e o uso de surfactante foi necessario
em quatro casos. O uso do surfactante ndo tem sido relacionado com o aumento ou
diminui¢do dos casos de DBP, mas sim com a diminui¢do dos casos de mortalidade infantil

das criangas com SDR.

6.3-ASSISTENCIA VENTILATORIA

O tempo de ventilacdo mecénica foi maior no grupo DBP. No grupo controle, 7
casos nao necessitaram de VPM; enquanto que o grupo DBP precisou de 27,9 dias (+ 25,9)
e no grupo controle, de 13,9 dias (x 11,3). O grupo DBP necessitou concentragdes maiores
de FiO,, do que o grupo controle 74,3% (+ 20,7), e 46,7 (+ 0,6) respectivamente. A
necessidade de concentragdes maiores de O, juntamente com o maior tempo de VPM, sdo
fatores que estdo associados ao risco de DBP. JACOB et al. (1998) trabalhando com quinze
criancas com DBP durante seis anos e usando um grupo controle de idade gestacional
parecida, obtiveram o seguinte resultado: 56 dias em média, de ventilag@o assistida para o
grupo DBP e 8 dias para o grupo controle, muito semelhante portanto, aos resultados

obtidos nesse trabalho.

DAVIDSON et al. (1990), no estudo com criangas com peso entre 500 a 1250g,
encontraram um tempo médio de VPM de 31 dias para as criancas com DBP, e um tempo
de dependéncia de O, de mais 44 dias apds extubacdo. No estudo em pauta, a dependéncia
média de O, total (VPM + CPAP + Capacete + O, na incubadora) no grupo DBP, foi de
59,7 dias (£14,6) e no grupo controle foi de 13,5 dias (+11,6).

BANCALARI et al. (1979), DAVIDSON et al. (1990), JACOB et al. (1998),
NORTHOWAY et al. (1967), SHENNAN et al. (1988) associam a VPM e o tempo de

dependéncia do O, como as varidveis mais envolvidas no risco e na confirmagdo do
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diagnostico de DBP. No estudo em pauta, ficou evidente que as criangas com DBP,

necessitaram de um tempo maior de O, bem como do uso do ventilador.(Tabela 6)

As criangas com DBP estdo mais expostas aos extremos da PaCO; tanto em
relacdo ao pico mdximo bem como ao minimo, varidveis essas associadas expressivamente
com fatores de risco para a DBP, observacgdes essas também relatadas por: BARRINGTON
et al. (1998), GANNON et al. (1998), JACOB et al. (1998), KORHONEN et al. (1999),
KORC et al. (1995), JOBE et al. (1998), LOCKRIDGE et al. (1999), MORCILLO et al.
(1999), MORTON et al. (1998), NAVA et al.(1994).

GANNON et al. (1998) e MORCILLO et al.(1999) demonstraram em seus
trabalhos que, os pacientes que apresentassem nas primeiras 96 horas de vida valores de
PaCO; menores de 30mm/Hg, estavam mais sujeitos a DBP e a lesoes cerebrais do que os
pacientes que mantinham uma PaCO; entre 45 a 55mm/Hg, mostrando os riscos tanto da
hiper6xia como hipocapnia para o fluxo cerebral do recém-nascido. No estudo em pauta, as
criancas com DBP estavam expostas a variagdes do PaCO, tanto acima com abaixo,
maiores do que as criangas sem DBP. No grupo DBP todas as 7 criancas apresentaram
PaCO,; abaixo de 30mm/Hg e no grupo controle, 10 das 15 criangas também apresentaram
PaCO,; abaixo de 30mm/Hg. As criangas com DBP apresentaram média méxima da PaCO,
de 81,5mm/Hg(£37), média minima de 18,Imm/Hg (£2,6) e o grupo controle, média
maxima 58,2 de mm/Hg(+35,3%), média minima de 25,8mm/Hg(+7,2). Essas variagdes
ocasionam grandes mudancas no fluxo cerebral, predispondo a HIVC. As criangas com
DBP foram submetidas a processo de hiperdxia (182mm/Hg, +34,2) maior do que as
criancas do grupo controle (155mm/Hg, +38,4), valores esses referentes a média maxima.
Resultados também semelhantes sdo apresentados por Nava et al., nas criancas com DBP,
PaO; maxima de 120mm/Hg (+32) e PaCO, maxima de 72 mm/Hg (£15). Esses resultados
sd0 muito importantes para o progndstico dessas criancas, e levam a reflexdo sobre a
importancia de se evitar esses picos de PaO2 e PaCO,, mostrando que € possivel aceitar
uma hipercapnia em torno de 45 a 55mm/Hg sem causar danos ao cérebro desses pequenos
seres humanos, valores aceitos e defendidos por GANNON et al. (1998), MORCILLO et al.
((1999) e NAVA et al. (1994).
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6.4-EVOLUCAO PONDERAL

Em relacdo a adequacio do peso para a idade, o grupo DBP se associou a maior
freqiiéncia de PIG. Observa-se que somente 42,8% das criangas com DBP estavam com
peso adequado para idade gestacional (AIG), enquanto 93,3% das criancas do grupo
controle foram classificadas como AIG. Observamos que a idade gestacional quando
associada ao baixo peso ao nascimento compromete o peso no 6° més de idade gestacional
corrigida. Nesse estudo, a relagdo peso de nascimento e idade gestacional € conflitante com
o trabalho de KORHONEN et al.(1999) que apresenta as criancas pequenas para a idade
gestacional com menos chance de DBP. Essa diferenca talvez possa ser explicada porque
no trabalho em pauta, a variacdo da idade gestacional foi insignificante, ja a idade
gestacional das criangas no estudo do autor supra citado, trabalhando com criangas de peso
1déntico ao desse trabalho, era de 27 semanas (+2) e 29 semanas (+2) para as crian¢as com

DBP e sem DBP, respectivamente.

As criangas do grupo DBP necessitaram em média 7 dias a mais do que o grupo
controle para recuperar o peso de nascimento. A dificuldade para iniciar espontaneamente a
respiracdo, a alimentacdo inadequada e a grande quantidade de intercorréncias, sao
situagcdes que podem ter influenciado na recuperacao do peso de nascimento e levado essas

criangas a apresentarem um peso minimo inferior ao das criancas do grupo controle.

A varidvel comprimento, tanto ao nascimento como na ultima avaliacdo,

acompanhou de maneira muito semelhante a varidvel peso.

No estudo em pauta, o perimetro cefdlico (PC) ao nascimento e no sexto més de
idade gestacional corrigida foi significativamente menor no grupo DBP. No sexto més de
idade gestacional corrigida, o PC médio foi de 40,71 cm (£2,02) para o grupo DBP e
43,30cm (£1,5) para o grupo controle. DAVIDSON et al. (1990) trabalhando com criangas

de peso e idade semelhantes, encontraram o mesmo resultado.

Os menores valores antropométricos das criancas com DBP em relagdo ao
grupo controle, peso, comprimento e perimetro cefélico, na 4* consulta, realizada no 6° més
de idade gestacional corrigida, ndo devem ser creditados unicamente a influéncia do peso
de nascimento, mas também € fundamental considerar a influéncia que o menor peso

observado, o maior tempo para recuperar o peso de nascimento, a demora para iniciar a
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alimentacdo e a limitacdo na oferta de nutrientes, o maior tempo de ventilagdo mecanica
que, além de apresentarem mais problemas infecciosos do que o grupo controle, possam ter

influenciado no resultado final.

6.5S-DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR

As seqiielas neuroldgicas foram maiores no grupo DBP, que apresentou dois
casos de HIVC, trés casos de leucomaldcia, um caso com moderada dilatacdo do sistema
ventricular com hiperecogenicidade subependimdria e dreas anecdides em nicleos da base
principalmente a direita, o que levou essa crianca a desenvolver hidrocefalia, e um caso
classificado como normal. O grupo controle apresentou trés casos de HIVC, um caso de
leucomaldcia, um caso descrito como lesdes hipoanecdides difusas observadas nos lobos
occipitais (lesdo hipéxico-isquémica), sistema ventricular sem alteracdes significativas, mas

a maioria (10) dos casos foi classificada como normal.

SWANSON et al. (1987) encontraram em seu estudo, 40% de hemorragia
ventricular nos pré-termos, que nasceram pesando menos de 1.500g. Varios fatores tém
sido responsabilizados, incluindo a fragilidade do leito capilar do pré-termo, a pobre
regulacdo do fluxo sangiiineo cerebral a anormalidade de coagulacdo. MENT et al. (1999)

Afirmam que a DBP € um fator de risco para a hemorragia ventricular.

No Brasil poucos servigos t€m experiéncia com outro tipo de avaliagdo do
desenvolvimento neuropsicomotor, que ndo o teste de Denver. O teste de Denver apesar de
ser muito usado tem limitagdes, pois € mais um teste de triagem de problemas neurolégicos
do que exame para diagnéstico de atraso no desenvolvimento neuropsico-motor. Nos
Estados Unidos o método mais usado € o de Bayley, embora alguns autores como
DAVIDSON et al. (1990), JOHNSON D. B. et al. (1998), KENNEDY T. S (1999), et al.,
também usem o teste de Denver para triagem de problemas neurolégicos. Constatamos que
todas as criangas do grupo DBP tinham alteragdes do desenvolvimento neuropsicomotor

pelo Teste de Denver. No grupo controle somente o caso n° 19 apresentava atraso no motor

adaptativo (ela ndo passava um cubo de uma mao para a outra) e atraso no motor

(n2o sentava sem apoio).
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DAVIDSON et al. (1990), JOHNSON D.B. et al.(1998) e KENNEDY T. S.
et al. (1999) usando o mesmo método (Denver), encontraram o mesmo resultado.
MEISELS et al.(1986) , REYES et al. (1995), SWANSON et al.(1987) usando o método de
Bayley, chegaram ao mesmo resultado, isto €, as criangas de idade gestacional e peso
semelhantes com DBP, quando comparadas com um grupo controle sem DBP, apresentam

atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.

E sabido que virios fatores podem influenciar no desenvolvimento
neuropsicomotor dos recém nascidos. Em nosso trabalho as varidveis: PIG, reinternacdes,
sepse, uso do corticoéide, HIVC e leucomaldcia, podem ter sido fatores de “confundimento”
e influenciado o desenvolvimento dessas criancas. O peso que cada uma delas exerceu no

resultado final € dificil de avaliar devido ao pequeno nimero de pacientes estudados.

6.6-TEMPO DE INTERNAMENTO

No grupo DBP, o tempo médio de permanéncia na UTI foi de 65,4 dias (+14,7),
enquanto no grupo controle, foi de 32,5 dias (+ 16,4). Esse tempo maior deveu-se em
grande parte, a instabilidade que essas criangas apresentaram no internamento em relagao
as criangas sem DBP. As criancas com DBP, a0 mesmo tempo que necessitavam maiores
concentracdes de O, e maior tempo de VPM, apresentavam mais intercorréncias.
DAVIDSON et al. (1990) estudando 71 criangas com peso de nascimento entre 500 a
1250g, observaram que as criangas com DBP recebiam alta hospitalar com idade média de
123 dias, enquanto as criangas que nao apresentaram DBP, recebiam alta com idade média
de 76 dias. No trabalho em pauta, as criancas do grupo DBP receberam alta hospitalar com
idade média de 81,1 dias e o grupo controle com 48,6 dias, comprovando que as criancas
com DBP necessitam de mais tempo de UTI e recebem conseqiientemente alta hospitalar
mais tarde. As criangas que permanecem mais tempo internadas ficam mais sujeitas a
infec¢do, privadas de contato materno mais assiduo, queda do equilibrio emocional,
levando a alteracdo do vinculo mae-filho. SituacOes essas que terminam interferindo no

desenvolvimento da crianga como um todo.
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6.7-RADIOLOGIA

NORTHWAY et al., em 1967, chamavam a atengdo para as criancas que
apresentavam dependéncia de O2 e concomitantemente apresentavam lesdes pulmonares

visiveis ao RX com aspecto de cronicidade.

NORTHWAY et al.(1967) apresentaram em seu trabalho pioneiro, as alteracdes
radioldgicas do estagio IV com aspecto de hiperinsuflacdo e fibrose disseminada. Esse
conceito de cronicidade € aceito e defendido também por EVANS et al. (1998), HOWLING
et al. (2000), JOBE (1999), KUBOTA et al. (1998), MARTINEZ et al. (1998),
STROMBERG et al. (1999) e TERRIE (1999). As criancas do nosso estudo que
apresentaram DBP, ao final do primeiro més de vida apresentavam lesdes observadas ao
RX do tipo hiperinsuflagcdo, opacidade e fibrose disseminada. Confirmando a cronicidade

das lesoes.

As criangas do grupo controle apresentaram menos alteragdes radioldgicas do
que as criangas do grupo DBP. Os mesmos resultados sdo relatados por outros autores
JOBE (1999), KUBOTA et al. (1998), NORTHOWAY et al. (1967) que creditam a essas

lesdes o maior tempo de exposi¢do ao O, e a VPM.

6.8-ALIMENTACAO

Nas criangas com DBP, o inicio da alimentagdo foi retardado em relacao as
demais. Entre os fatores que influenciam esse retardo, o respirador € a andxia importante
que ocorre no periodo perinatal, desempenharam um papel importante para que isso
ocorresse. Foi necessario um dia a mais em média, para iniciar a alimentagdo no grupo
DBP, ou seja, 4,5 dias enquanto que no grupo controle foram necessérios 3,4 dias. Esse
calculo foi baseado na média harmonica, pois o paciente n° 5 apresentou discrepancia em
relacdo aos demais, sendo que sé foi possivel iniciar sua alimentagdo por gavagem, no 23°

dia, devido a grande instabilidade que o mesmo apresentava.

As criangas com DBP t€m necessidades de um aporte caldrico maior, sendo que
alguns autores como JOHNSON D. B. et al. (1998) estimam um acréscimo de 10 a 20%.

Como na grande maioria das vezes isso ndo € possivel, o seu desenvolvimento pode ficar
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comprometido. ALAGAPPAN et al.(1998) observaram que muitos desses problemas sio
causados pelas drogas usadas no periodo de internamento, tais como diuréticos € a
dexametasona, que induzem a hiperglicemia e a hiperinsulinemia. BHANDARI et al.
(1999), BRUNTON et al. (1998) observaram que essas criancas apresentam mais

dificuldade de mineralizagcao 6ssea.

BERNSTEIN et al.(1998) afirmam que as criangas com DBP necessitariam de
160 Kcal/kg/dia, para manterem um crescimento normal, mas tém dificuldade em conseguir
essa quantidade de caloria devido ao comprometimento da coordena¢do motora, apnéia e
grande instabilidade. As criangas com DBP consomem mais oxigénio, aumentando o
trabalho da respiracdao e diminuindo o aproveitamento energético. As criangas com DBP,
ficam entdo expostas a uma necessidade maior de energia, que terminam ndo conseguindo
devido a uma série de fatores j4 citados, sofrendo ainda com o aproveitamento inadequado

das calorias absorvidas.

No grupo DBP, 85,7% das criancas necessitaram nutri¢cdo parenteral (NPP), e
no grupo controle, 66,6%. A necessidade de maior aporte calérico, 0 mau aproveitamento
energético, e a dificuldade de iniciar a alimentacdo levam a uma somatdria de fatores, que
terminam influenciando negativamente o desenvolvimento desse grupo de criangas.
Somente uma crianga pertencente ao grupo controle, do total das vinte e duas criancas
estudadas (DBP + controle), ao final do sexto més de idade gestacional corrigida, mantinha
o aleitamento materno exclusivo. Quando da 4* consulta (6 meses de idade gestacional
corrigida), todas as outras criancgas recebiam aleitamento artificial, mais sucos e papinha
salgada. A crianga do caso n° 3 na 42 consulta, estava internada no H.U.R.M. com
obstru¢do da vélvula liquérica, sendo alimentada com nutri¢do parenteral. A dificuldade em
manter o aleitamento é uma realidade em nosso meio, independente das doencas ou grupos
pesquisados. No periodo em que as criangas permaneceram internadas, quer seja na UTI,
médio risco ou enfermaria, elas recebiam leito materno da prépria mae ou do banco de
leite materno do H.U.R.M. As maes inquiriam constantemente os médicos deste estudo por
que seus bebés ndo recebiam um “leite mais forte”, que segundo elas deveria ser o leite de
vaca mais uma farinha qualquer. As orientacdes sobre a alimentacdo foram feitas pelos

alunos (dos cursos de medicina e enfermagem), residentes, psicélogos, fonoaudidlogos,
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fisioterapeutas e médicos pediatras, equipe que, apesar de preparada (o hospital € detentor

da placa amigo da crianga), ndo conseguiu manter o aleitamento materno fora do hospital.

6.9-QUADRO INFECCIOSO E HEMATOLOGICO

As criangas com DBP apresentaram niveis de hemoglobina e hematdcrito muito
baixo e necessitaram quatro vezes mais transfusdo sangiiinea do que as criancas que nao
apresentam DBP. As sucessivas transfusdes sangiiineas que as criancas com DBP, sdo

submetidas, inibem a eritropoiese.

Do total das 22 criangas estudadas, 10 apresentaram hemocultura positiva,
sendo que 9 (90%) dessas criangas foram submetidas a VPM. Das criangas com
hemocultura positiva, 6 (60%) pertenciam ao grupo DBP. As criancas submetidas a VPM,
sdo aquelas, que proporcionalmente ficaram mais tempo na UTI, sofreram mais
intercorréncias, necessitaram maior tempo e mudancgas de antibidtico e também precisaram
de mais de uma coleta de hemocultura. A bactéria mais encontrada na hemocultura foi o
estafilococo coagulase negativo em 9 casos (90%), resultado semelhante aquele encontrado
por FANAROFF et al. (1994). O estafilococos coagulase negativo é a bactéria que vem
predominando nas hemoculturas positivas no setor de neonatologia do H.U.R.M., nos
ultimos anos, independente da patologia da crianca. O maior tempo de internamento e as
intercorréncias que as criangas com DBP estdo sujeitas levam a mais coletas sanguineas
refletindo numa queda da hemoglobina e hematdcrito e conseqiientemente numa maior
necessidade de transfusdo sangiiinea. Mais tempo de VPM, UTI, associadas as diversas
intercorréncias ja citadas, completam um quadro muito desfavoravel, levando esses bebés
prematuros e bastante fragilizados a desenvolver infeccdes graves dentro das unidades

neonatais, podendo produzir seqiielas permanentes.

6.10-INTERCORRENCIAS APOS A ALTA HOSPITALAR

As criancas com DBP apresentaram mais complicagdes que as criangas do
grupo controle, comprovado pelo maior nimero reinternamentos naquele grupo. A maioria

dos internamentos se deveu a complicacdes respiratorias. MEISELS et al. (1986)
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acompanharam trinta e sete prematuros, vinte com insuficiéncia respiratoria e dezessete
com DBP durante doze a dezoito meses, € encontraram muito mais complicagdes no grupo
DBP. Outros autores GROSS et al.(1998), LOMBET et al. (1998), MEISELS et al. (1986),
RESCH et al. (1998), SWANSON et al. (1987), WELLIVER et al. (1998) afirmam que as
doencas pulmonares croOnicas s@o muito mais comuns nas criancas com DBP e que o
nimero de reinternacdes durante os dois primeiros anos € o dobro em relagdo as criancas de
igual idade gestacional sem DBP.As criancas com DBP sofrem de ma oxigenacdo dos
tecidos no inicio, devido a andxia neonatal com tendéncia a se manter durante parte de sua
vida.

BARRINGTON et al.(1998) e RUSH et al. (1992) observaram que os
prematuros e principalmente as criancas DBP sdo muito suscetiveis a doengas como a
retinopatia da prematuridade e a infeccao pelo virus sincicial.

Nosso laboratério ainda ndo esta apto a fazer tipagem do virus sincicial,
portanto, mesmo aqueles casos atendidos no H.U.R.M. com suspeita de infeccao viral de
vias dreas, nao obtiveram confirmacao da presencga desse agente etiolégico.

Em nosso estudo, constatamos que realmente as criangas com DBP,
apresentaram muitos mais intercorréncias, principalmente pulmonares do que as criangas
do grupo controle.

A falta de estrutura do H.U.R.M. no momento da realizacdo desse trabalho
impediu que as criangas fossem submetidas a avaliagdo oftalmoldgica e otoldgica.

Atualmente, as criancas nio deixam mais a UTI sem exames oftalmolégico completo.

6.11-TRATAMENTO

BARRINGTON et al. (1998) apresentam a prevencdo como a melhor medida
contra a DBP, ou seja, a prevengdo do parto prematuro, da infeccao materna, controle do
peso, uso do corticdide ante-natal, para garantir a gestante deve ter garantido um pré-natal
de qualidade.

Infelizmente observamos uma falha importante no nosso servico de
atendimento a gestante, no que concerne as anotacdes do seu prontudrio, que estava

incompleto. Quando essa gestante foi atendida no pronto socorro, essa ficha de atendimento
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ndo foi anexada ao seu prontudrio de pré-natal. Isto inviabilizou o conhecimento com
exatiddo, se a paciente havia ou ndo recebido corticdide ante-natal, uma vez que algumas

gestantes afirmavam ter tomado, outras nao sabiam ou nao tinham certeza.

Entendemos que a prevencao deve continuar no periodo neonatal, auxiliando e
cobrando da equipe de enfermagem que a exata e restrita oferta de liquido prescrita, seja
oferecida de forma correta, evitando longos periodos de pausa, devido a perda do acesso
venoso, seguido de oferta em excesso, levando ora a hipoglicemia ora a hipervolemia,
provocando o desequilibrio hidroeletrolitico, resultando em sérios danos a esses delicados
seres. JOBE (1998) alerta ainda, sobre a necessidade do correto manuseio do respirador,

evitando o barotrauma e picos tanto do O, como da PaCO,.

A alimentacdo € fundamental para a estabilizagdo e recuperacdo das criangas
com DBP, uma vez que elas necessitam de uma oferta caldrica rica em proteina, e 10 a 20%
a mais de energia. Essa € uma questao dificil de resolver, a0 mesmo tempo em que temos
uma crianca com restricao liquida, com dificuldade de deglutir e inaptidao para aproveitar
oferta caldrica oferecida. Necessitamos oferecer um aporte calérico maior do que o

ofertado a uma crianga saudavel.

O uso de diurético, dexametasona, broncodilatadores, antioxidantes como a
vitamina A e E tem sido preconizado. Especificamente quanto ao uso da dexametosona,
TAPIA et al. (1990) observaram a diminui¢do da dependéncia de O, apos 36 semanas de
idade pds-concepcional. Outros apresentam resultados duvidosos, BARRINGTON
et al.(1998). Em estudos recentes SHORT et al. (2003) ¢ STOELHORST et al. (2003)
demonstraram que, além da ineficiéncia do tratamento, efeitos colaterais gravissimos

podem ocorrer, como atraso no desenvolvimento ponderal e neuropsicomotor.

Apesar da orientacdo aos nossos pacientes, para que procurassem nosso servico
de pronto atendimento ou os postos de saide nas intercorréncias, principalmente
respiratério, ndo houve um suporte domiciliar de oxigénio, o que pode ter causado

hipoxemia e conseqiientemente comprometimento no seu desenvolvimento.

RUSH et al.(1992) cita que o oxigenoterapia € a mais eficiente de todos as

propostas de tratamento, embora certamente a menos glamourosa.
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BERTRAND et al. (1998) acompanharam um servico de atendimento
domiciliar a pacientes pediatricos com DPC, que oferecia suporte ventilatério domiciliar,
obtendo bons resultados. Acreditamos tratar-se de uma proposta vidvel, que poderia

melhorar muito a qualidade vida desses pacientes, com custo acessivel ao servigo publico.
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7- CONCLUSOES




Concluimos por meio desse estudo prospectivo, que os lactentes nascidos com
peso inferior a 1.500g que evoluiram com DBP, apresentaram menor desenvolvimento
ponderal e maior freqiiéncia de falhas no Teste de Denver, no sexto més de vida com
freqiiéncia significativamente mais elevada que nos lactentes nascidos com peso inferior a

1.500g, mas sem DBP.

As criangas com DBP apresentaram mais intercorréncia do que as criancas do
grupo controle, sendo que elas necessitaram mais tempo de internagdo, maior tempo de
VPM e apresentaram mais reinternagdes, principalmente decorrentes de problemas

respiratorios.

As varidveis que estiveram mais associadas aos resultados foram peso ao
nascimento, PIG e tempo de dependéncia do oxigénio.As criangas com DBP apresentaram

maior freqiiéncia de problemas no sistema nervoso central (HIVC e leucomalécia).
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9- ANEXOS




Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos

Conselho Nacional de Saade

Resolucao 196/96

Texto da Resolucio

O Conselho Nacional de Sauide, no uso da competéncia que lhe é outorgada pelo Decreto n°
93933 de 14 de janeiro de 1987 , resolve: Aprovar as seguintes diretrizes € normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos: I - PREAMBULO A presente
Resolu¢do fundamenta-se nos principais documentos internacionais que emanaram
declaracdes e diretrizes sobre pesquisas que envolvem seres humanos: o Cdédigo de
Nuremberg (1947), a Declaracdo dos Direitos do Homem (1948), a Declaracdo de
Helsinque (1964 e suas versdes posteriores de 1975, 1983 e 1989), o Acordo Internacional
sobre Direitos Civis e Politicos (ONU, 1966, aprovado pelo Congresso Nacional Brasileiro
em 1992), as Propostas de Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas
Envolvendo Seres Humanos (CIOMS/OMS 1982 e 1993) e as Diretrizes Internacionais
para Revisio Etica de Estudos Epidemiolégicos (CIOMS, 1991). Cumpre as disposicdes da
Constitui¢do da Reptblica Federativa do Brasil de 1988 e da Legislacao brasileira correlata:
Cdédigo de Direitos do Consumidor, Cédigo Civil e Cédigo Penal, Estatuto da Criancga e do
Adolescente, Lei Organica da Sadde 8.080, de 19/09/90 (dispde sobre as condicdes de
atencdo a saude, a organizacao e o funcionamento dos servicos correspondentes), Lei 8.142,
de 28/12/90 (participacdo da comunidade na gestio do Sistema Unico de Saiide), Decreto
99.438, de 07/08/90 (organizagdo e atribuicdes do Conselho Nacional de Sadde), Decreto
98.830, de 15/01/90 (coleta por estrangeiros de dados e materiais cientificos no Brasil), Lei
8.489. de 18/11/92, e Decreto 879, de 22/07/93 (dispdem sobre retirada de tecidos, 6rgaos e
outras partes do corpo humano com fins humanitérios e cientificos), Lei 8.501, de 30/11/92
(utilizacdo de caddver), Lei 8.974, de 05/01/95 (uso das técnicas de engenharia genética e
liberagdo no meio ambiente de organismos geneticamente modificados), Lei 9.279, de
14/05/96 (regula direitos e obrigacdes relativos a propriedade industrial), e outras.

Esta Resolucdo incorpora, sob a otica do individuo e das coletividades os quatro
referenciais bédsicos da bioética: autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justica, entre
outros, e visa assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a comunidade cientifica,
aos sujeitos da pesquisa e ao Estado.

O caréter contextual das consideragdes aqui desenvolvidas implica em revisdes periddicas
desta Resolucdo, conforme necessidades nas dreas tecnocientifica e ética.
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Ressalta-se, ainda, que cada drea temadtica de investigacdo e cada modalidade de pesquisa,
além de respeitar os principios emanados deste texto, deve cumprir com as exigéncias
setoriais e regulamentacgdes especificas.

II - TERMOS E DEFINICOES. A presente Resolugio, adota no seu ambito as seguintes
defini¢des:

II.1- Pesquisa - classe de atividades cujo objetivo é desenvolver ou contribuir para o
conhecimento generalizdvel. O conhecimento generalizavel consiste em teorias, relacdes ou
principios ou no aciumulo de informacdes sobre as quais estdo baseados, que possam ser
corroborados por métodos cientificos aceitos de observagdo e inferéncia.

II.2 - Pesquisa envolvendo seres humanos - pesquisa que, individual ou coletivamente,
envolva o ser humano de forma direta ou indireta, em sua totalidade ou partes dele,
incluindo o manejo de informagdes ou materiais.

I1.3 - Protocolo de Pesquisa - Documento contemplando a descri¢cdo da pesquisa em seus
aspectos fundamentais, informacgdes relativas ao sujeito da pesquisa, a qualificacdo dos
pesquisadores e a todas as instancias responsdveis.

I1.4 - Pesquisador responsavel - pessoa responsavel pela coordenagdo e realizacdo da
pesquisa e pela integridade e bem-estar dos sujeitos da pesquisa.

IL.5 - Instituicao de pesquisa - organizagdo, publica ou privada, legitimamente constituida e
habilitada na qual sdo realizadas investigacoes cientificas.

I1.6 - Promotor - individuo ou instituicao, responsavel pela promocao da pesquisa.
I1.7 - Patrocinador - pessoa fisica ou juridica que apoia financeiramente a pesquisa.

II.8 - Risco da pesquisa - possibilidade de danos a dimensdo fisica, psiquica, moral,
intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer fase de uma pesquisa e
dela decorrente.

I1.9 - Dano associado ou decorrente da pesquisa - agravo imediato ou tardio, ao individuo
ou a coletividade, com nexo causal comprovado, direto ou indireto, decorrente do estudo
cientifico.

I1.10 - Sujeito da pesquisa - é o(a) participante pesquisado (a), individual ou coletivamente,
de caréter voluntério, vedada qualquer forma de remuneracao.

II.11- Consentimento livre e esclarecido - anuéncia do sujeito da pesquisa e/ou de seu
representante legal, livre de vicios (simulagdo, fraude ou erro ), dependéncia, subordinagao
ou intimidagdo, apds explicacdo completa e pormenorizada sobre a natureza da pesquisa,
seus objetivos, métodos, beneficios previsto, potenciais riscos e o incobmodo que esta possa
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acarretar, formulada em um termo de consentimento, autorizando sua participacdo
voluntdria na pesquisa.

II.12 - Indenizacdo - cobertura material, em reparacdo a dano imediato ou tardio, causado
pela pesquisa ao ser humano a ela submetida.

I.13 - Ressarcimento - cobertura, em compensacao, exclusiva de despesas decorrentes da
participacdo do sujeito na pesquisa.

II.14 - Comités de Etica em Pesquisa - CEP - colegiados interdisciplinares e
independentes, com “munus publico”, de cardter consultivo, deliberativo e educativo,
criados para defender os interesses dos sujeitos da pesquisa em sua integridade e dignidade
e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

II.15 - Vulnerabilidade - refere-se a estado de pessoas ou grupos , que por quaisquer razdes
ou motivos, tenham a sua capacidade de autodeterminacao reduzida, sobretudo no que se
refere ao consentimento livre e esclarecido.

I1.16 - Incapacidade - Refere-se ao possivel sujeito da pesquisa que ndo tenha capacidade
civil para dar o seu consentimento livre e esclarecido, devendo ser assistido ou
representado, de acordo com a legislacao brasileira vigente.

III - ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

As pesquisas envolvendo seres humanos devem atender as exigéncias éticas e cientificas
fundamentais.

III.1 - A eticidade da pesquisa implica em: a) consentimento livre e esclarecido dos
individuos-alvo e a protecdo a grupos vulnerdveis e aos legalmente incapazes (_autonomia).
Neste sentido, a pesquisa envolvendo seres humanos deverd sempre tratd-lo em sua
dignidade, respeitd-lo em sua autonomia e defendé-lo em sua vulnerabilidade;

b) ponderacdo entre riscos e beneficios, tanto atuais como potenciais, individuais ou
coletivos

(_beneficéncia), comprometendo-se com o médximo de beneficios e o minimo de danos e
riscos;

c¢) garantia de que danos previsiveis serdo evitados (_ndo maleficéncia);

d) relevancia social da pesquisa com vantagens significativas para os sujeitos da pesquisa e

minimiza¢do do Onus para os sujeitos vulnerdveis, o que garante a igual consideracao dos
interesses envolvidos, ndo perdendo o sentido de sua destinacdo s6cio-humanitdria (_justica
e eqiiidade).

III.2 - Todo procedimento de qualquer natureza envolvendo o ser humano, cuja aceitagao
ndo esteja ainda consagrada na literatura cientifica, serd considerado como pesquisa e,
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portanto, devera obedecer as diretrizes da presente Resoluc¢dao. Os procedimentos referidos
incluem entre outros, os de natureza instrumental, ambiental, nutricional, educacional,
socioldgica, econdmica, fisica, psiquica ou bioldgica, sejam eles farmacoldgicos, clinicos
ou cirurgicos e de finalidade preventiva, diagndstica ou terapéutica.

II.3 - A pesquisa em qualquer drea do conhecimento, envolvendo seres humanos devera
observar as seguintes exigéncias:

a) ser adequada aos principios cientificos que a justifiquem e com possibilidades concretas
de responder a incertezas;

b) estar fundamentada na experimentagdo prévia realizada em laboratérios, animais ou em
outros fatos cientificos;

c) ser realizada somente quando o conhecimento que se pretende obter ndo possa ser
obtido por outro meio;

d) prevalecer sempre as probabilidade dos beneficios esperados sobre os riscos previsiveis;

e) obedecer a metodologia adequada. Se houver necessidade de distribui¢do aleatoria dos
sujeitos da pesquisa em grupos experimentais e de controle, assegurar que, a priori, nao seja
possivel estabelecer as vantagens de um procedimento sobre outro através de revisdo de
literatura, métodos observacionais ou métodos que nao envolvam seres humanos;

f) ter plenamente justificada, quando for o caso, a utilizacdo de placebo, em termos de nao
maleficéncia e de necessidade metodolégica;

g) contar com o consentimento livre e esclarecido do sujeito da pesquisa e/ou seu
representante legal;

h) contar com os recursos humanos e materiais necessarios que garantam o bem-estar do
sujeito da pesquisa, devendo ainda haver adequacdo entre a competéncia do pesquisador e o
projeto proposto;

1) prever procedimentos que assegurem a confidencialidade e a privacidade, a protecdo da
imagem e a ndo estigmatizacdo, garantindo a ndo utiliza¢do das informac¢des em prejuizo
das pessoas e/ou das comunidades, inclusive em termos de auto-estima, de prestigio e/ou
econOmico-financeiro;

J) ser desenvolvida preferencialmente em individuos com autonomia plena. Individuos ou
grupos vulnerdveis nao devem ser sujeitos de pesquisa quando a informacao desejada possa
ser obtida através de sujeitos com plena autonomia, a menos que a investigacao possa trazer
beneficios diretos aos vulnerdveis. Nestes casos, o direito dos individuos ou grupos que
queiram participar da pesquisa deve ser assegurado, desde que seja garantida a protecdo a
sua vulnerabilidade e incapacidade legalmente definida;
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1) respeitar sempre os valores culturais, sociais, morais, religiosos e éticos, bem como o0s
habitos e costumes quando as pesquisas envolverem comunidades;

m) garantir que as pesquisas em comunidades, sempre que possivel, traduzir-se-20 em
beneficios cujos efeitos continuem a se fazer sentir apds sua conclusdo. O projeto deve
analisar as necessidades de cada um dos membros da comunidade e analisar as diferencas
presentes entre eles, explicitando como serd assegurado o respeito as mesmas;

n) garantir o retorno dos beneficios obtidos através das pesquisas para as pessoas € as
comunidades onde as mesmas forem realizadas. Quando, no interesse da comunidade,
houver beneficio real em incentivar ou estimular mudangcas de costumes ou
comportamentos, o protocolo de pesquisa deve incluir, sempre que possivel, disposicoes
para comunicar tal beneficio as pessoas e/ou comunidades;

0) comunicar as autoridades sanitdrias os resultados da pesquisa sempre que 0os mesmos
puderem contribuir para a melhoria das condi¢des de satde da coletividade, preservando,
porém, a imagem e assegurando que os sujeitos da pesquisa ndo sejam estigmatizados ou
percam a auto-estima;

p) assegurar aos sujeitos da pesquisa os beneficios resultantes do projeto, seja em termos
de retorno social, acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa;

q) assegurar aos sujeitos da pesquisa as condi¢des de acompanhamento, tratamento ou de
orientacdo, conforme o caso, nas pesquisas de rastreamento; demonstrar a preponderancia
de beneficios sobre riscos e custos;

r) assegurar a inexisténcia de conflito de interesses entre o pesquisador e os sujeitos da
pesquisa ou patrocinador do projeto;

s) comprovar, nas pesquisas conduzidas do exterior ou com cooperagdo estrangeira, 0s
compromissos € as vantagens, para os sujeitos das pesquisas e para o Brasil, decorrentes de
sua realizacdo. Nestes casos deve ser identificado o pesquisador e a instituicdo nacionais
co-responsaveis pela pesquisa. O protocolo deverd observar as exigéncias da Declaracio de
Helsinque e incluir documento de aprovacao, no pais de origem, entre os apresentados para
avaliacio do Comité de Etica em Pesquisa da institui¢io brasileira, que exigird o
cumprimento de seus proprios referenciais éticos. Os estudos patrocinados do exterior
também devem responder as necessidades de treinamento de pessoal no Brasil, para que o
pais possa desenvolver projetos similares de forma independente;

t) utilizar o material biolégico e os dados obtidos na pesquisa exclusivamente para a
finalidade prevista no seu protocolo;

u) levar em conta, nas pesquisas realizadas em mulheres em idade fértil ou em mulheres
gravidas, a avaliagc@o de riscos e beneficios e as eventuais interferéncias sobre a fertilidade,
a gravidez, o embrido ou o feto, o trabalho de parto, o puerpério, a lactagdo e o recém-
nascido;
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v) considerar que as pesquisas em mulheres gravidas devem, ser precedidas de pesquisas
em mulheres fora do periodo gestacional, exceto quando a gravidez for o objetivo
fundamental da pesquisa;

X) propiciar, nos estudos multicéntricos, a participacio dos pesquisadores que
desenvolverao a pesquisa na elabora¢do do delineamento geral do projeto; e

z) descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que
a aprovou.

IV - CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se processe apoOs
consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que por si e/ou por
seus representantes legais manifestem a sua anuéncia a participagdo na pesquisa.

IV.1 - Exige-se que o esclarecimento dos sujeitos se faca em linguagem acessivel e que
inclua necessariamente os seguintes aspectos:

a) a justificativa, os objetivos e os procedimentos que serdo utilizados na pesquisa; b) os
desconfortos e riscos possiveis e os beneficios esperados; c) os métodos alternativos
existentes; d) a forma de acompanhamento e assisténcia, assim como seus responsiveis; €)
a garantia de esclarecimento, antes e durante o curso da pesquisa, sobre a metodologia,
informando a possibilidade de inclusdo em grupo controle ou placebo; f) a liberdade do
sujeito se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa,
sem penalizacio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado; g) a garantia do sigilo que assegure
a privacidade dos sujeitos quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa; h) as
formas de ressarcimento das despesas decorrentes da participacdo na pesquisa; € 1) as
formas de indeniza¢ao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

IV.2 - O termo de consentimento livre e esclarecido obedecerd aos seguintes requisitos: a)
ser elaborado pelo pesquisador responsavel, expressando o cumprimento de cada uma das
exigéncias acima; b) ser aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa que referenda a
investigacao; c) ser assinado ou identificado por impressao dactiloscopica, por todos e cada
um dos sujeitos da pesquisa ou por seus representantes legais; e d) ser elaborado em duas
vias, sendo uma retida pelo sujeito da pesquisa ou por seu representante legal e uma
arquivada pelo pesquisador.

IV.3 - Nos casos em que haja qualquer restricio a liberdade ou ao esclarecimento
necessarios para o adequado consentimento, deve-se ainda observar: a) em pesquisas
envolvendo criancas e adolescentes, portadores de perturbacdo ou doenca mental e sujeitos
em situacdo de substancial diminui¢do em suas capacidades de consentimento, devera haver
justificacao clara da escolha dos sujeitos da pesquisa, especificada no protocolo, aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa, e cumprir as exigéncias do consentimento livre e
esclarecido, através dos representantes legais dos referidos sujeitos, sem suspensdo do
direito de informacdo do individuo, no limite de sua capacidade; b) a liberdade do
consentimento deverd ser particularmente garantida para aqueles sujeitos que, embora
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adultos e capazes, estejam expostos a condicionamentos especificos ou a influéncia de
autoridade, especialmente estudantes, militares, empregados, presididrios, internos em
centros de readaptacdo, casas-abrigo, asilos, associagdes religiosas e semelhantes,
assegurando-lhes a inteira liberdade de participar ou ndo da pesquisa, sem quaisquer
represdlias; c) nos casos em que seja impossivel registrar o consentimento livre e
esclarecido, tal fato deve ser devidamente documentado com explicagdo das causas da
impossibilidade e parecer do Comité de Etica em Pesquisa; d) as pesquisas em pessoas com
o diagnodstico de morte encefdlica sé podem ser realizadas desde que estejam preenchidas
as seguintes condi¢des: - documento comprobatério da morte encefélica (atestado de 6bito);
- consentimento explicito dos familiares e/ou do responsével legal, ou manifestacdo prévia
da vontade da pessoa; - respeito total a dignidade do ser humano sem mutilacdo ou violagao
do corpo; - sem 6nus econdmico financeiro adicional a familia; - sem prejuizo para outros
pacientes aguardando internacdo ou tratamento; - possibilidade de obter conhecimento
cientifico relevante, novo e que ndo possa ser obtido de outra maneira; €) em comunidades
culturalmente diferenciadas, inclusive indigenas, deve-se contar com a anuéncia antecipada
da comunidade através dos seus proprios lideres, nao se dispensando, porém, esforcos no
sentido de obtencdo do consentimento individual;f) quando o mérito da pesquisa depender
de alguma restricdo de informagdes aos sujeitos, tal fato deve ser devidamente explicitado e
justificado pelo pesquisador e submetido ao Comité de Etica em Pesquisa. Os dados obtidos
a partir dos sujeitos da pesquisa nido poderdo ser usados para outros fins que 0s ndo
previstos no protocolo e/ou no consentimento.

V - RISCOS E BENEFICIOS

Considera-se que toda pesquisa envolvendo seres humanos envolve risco. O dano eventual
podera ser imediato ou tardio, comprometendo o individuo ou a coletividade.

V.1 - Nao obstante os riscos potenciais, as pesquisas envolvendo seres humanos serao
admissiveis quando:
a) oferecerem elevada possibilidade de gerar conhecimento para entender, prevenir ou
aliviar um problema que afete o bem-estar dos sujeitos da pesquisa e de outros individuos;
b) o risco se justifique pela importancia do beneficio esperado; ¢) o beneficio seja maior, ou
no minimo igual, a outras alternativas j4 estabelecidas para a prevencao, o diagndstico e o
tratamento.

V.2 - As pesquisas sem beneficio direto ao individuo devem prever condi¢des de serem
bem suportadas pelos sujeitos da pesquisa, considerando sua situacdo fisica, psicoldgica,
social e educacional.

V.3 - O pesquisador responsdvel € obrigado a suspender a pesquisa imediatamente ao
perceber algum risco ou dano a saide do sujeito participante da pesquisa, conseqiiente a
mesma, ndo previsto no termo de consentimento. Do mesmo modo, tdo logo constatada a
superioridade de um método em estudo sobre outro, o projeto deverd ser suspenso,
oferecendo-se a todos os sujeitos os beneficios do melhor regime.

V.4 - O Comité de Etica em Pesquisa da instituicio deverd ser informado de todos os
efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo.

Anexo 1

131



V.5 - O pesquisador, o patrocinador e a institui¢do devem assumir a responsabilidade de
dar assisténcia integral as complicacdes e danos decorrentes dos riscos previstos.

V.6 - Os sujeitos da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano previsto ou ndo no
termo de consentimento e resultante de sua participacdo, além do direito a assisténcia
integral, t€ém direito a indenizacdo.

V.7 - Jamais poderad ser exigido do sujeito da pesquisa, sob qualquer argumento, rentincia
ao direito a indenizagdo por dano. O formulario do consentimento livre e esclarecido nao
deve conter nenhuma ressalva que afaste essa responsabilidade ou que implique ao sujeito
da pesquisa abrir mao de seus direitos legais, incluindo o direito de procurar obter
indenizacdo por danos eventuais.

VI - PROTOCOLO DE PESQUISA
O protocolo a ser submetido a revisdo ética somente poderd ser apreciado se estiver
instruido com os seguintes documentos, em portugueés:

VI.1 - folha de rosto: titulo do projeto, nome, nimero da carteira de identidade, CPF,
telefone e endereco para correspondéncia do pesquisador responsdvel e do patrocinador,
nome e assinaturas dos dirigentes da institui¢do e/ou organizagao;

VI.2 - descricio da pesquisa, compreendendo os seguintes itens: a) descricdo dos
propositos e das hipdteses a serem testadas; b) antecedentes cientificos e dados que
justifiquem a pesquisa. Se o propdsito for testar um novo produto ou dispositivo para a
saude, de procedéncia estrangeira ou ndo, deverd ser indicada a situacdo atual de registro
junto a agéncias regulatérias do pais de origem; c) descricdo detalhada e ordenada do
projeto de pesquisa (material e métodos, casuistica, resultados esperados e bibliografia);
d) anélise critica de riscos e beneficios; e) duragdo total da pesquisa, a partir da aprovacao;
f) explicagdo das responsabilidades do pesquisador, da instituicio, do promotor e do
patrocinador; g) explicitacao de critérios para suspender ou encerrar a pesquisa; h) local da
pesquisa: detalhar as instalacdes dos servicos, centros, comunidades e institui¢des nas quais
se processardo as vdrias etapas da pesquisa; i) demonstrativo da existéncia de infra-
estrutura necessaria ao desenvolvimento da pesquisa e para atender eventuais problemas
dela resultantes, com a concordincia documentada da institui¢do; j) orcamento financeiro
detalhado da pesquisa: recursos, fontes e destinacdo, bem como a forma e o valor da
remuneracdo do pesquisador; 1) explicitacdo de acordo preexistente quanto a propriedade
das informacgdes geradas, demonstrando a inexisténcia de qualquer cldusula restritiva
quanto a divulgacdo publica dos resultados, a menos que se trate de caso de obtencdo de
patenteamento; neste caso, os resultados devem se tornar publicos, tdo logo se encerre a
etapa de patenteamento; m) declaracdo de que os resultados da pesquisa serdo tornados
publicos, sejam eles favoraveis ou ndo; e n) declaragc@o sobre o uso e destinacdo do material
e/ou dados coletados.

VI3 - informacgOes relativas ao sujeito da pesquisa: a) descrever as caracteristicas da
populacdo a estudar: tamanho, faixa etdria, sexo, cor (classificacdo do IBGE), estado geral
de saude, classes e grupos sociais, etc. Expor as razOes para a utilizacdo de grupos
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vulneraveis; b) descrever os métodos que afetem diretamente os sujeitos da pesquisa; c)
identificar as fontes de material de pesquisa, tais como espécimens, registros e dados a
serem obtidos de seres humanos. Indicar se esse material serd obtido especificamente para
os propositos da pesquisa ou se serd usado para outros fins; d) descrever os planos para o
recrutamento de individuos e os procedimentos a serem seguidos. Fornecer critérios de
inclusdo e exclusdo; e) apresentar o formuldrio ou termo de consentimento, especifico para
a pesquisa, para a apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa, incluindo informacdes sobre
as circunstancias sob as quais o consentimento serd obtido, quem ird tratar de obté-lo e a
natureza da informacao a ser fornecida aos sujeitos da pesquisa; f) descrever qualquer risco,
avaliando sua possibilidade e gravidade; g) descrever as medidas para prote¢do ou
minimizacdo de qualquer risco eventual. Quando apropriado, descrever as medidas para
assegurar os necessdrios cuidados a saude, no caso de danos aos individuos. Descrever
também os procedimentos para monitoramento da coleta de dados para prover a seguranca
dos individuos, incluindo as medidas de protecdo a confidencialidade; e h) apresentar
previsdo de ressarcimento de gastos aos sujeitos da pesquisa. A importancia referente nao
poderd ser de tal monta que possa interferir na autonomia da decisd@o do individuo ou
responsavel de participar ou ndo da pesquisa.

V1.4 - qualificacdo dos pesquisadores: “Curriculum Vitae” do pesquisador responsével e
dos demais participantes.

VL5 - termo de compromisso do pesquisador responsdvel e da instituicdo de cumprir os
termos desta Resolugdo.

VII - COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

Toda pesquisa envolvendo seres humanos deverd ser submetida a apreciacdo de um
Comité de Etica em Pesquisa.

VIIL.1 - As institui¢des nas quais se realizem pesquisas envolvendo seres humanos deverao
constituir um ou mais de um Comité de Etica em Pesquisa -CEP, conforme suas
necessidades.

VIIL.2 - Na impossibilidade de se constituir CEP, a institui¢do ou o pesquisador responsdvel
deverd submeter o projeto a apreciacdo do CEP de outra institui¢do, preferencialmente
entre os indicados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP/MS).

VIIL.3 - Organizacgado - A organizagdo e criacdo do CEP serd da competéncia da instituicao,
respeitadas as normas desta Resolu¢@o, assim como o provimento de condi¢des adequadas
para o seu funcionamento.

VIL.4 - Composi¢ao - O CEP devera ser constituido por colegiado com nimero nao inferior
a 7(sete) membros. Sua constituicdo devera incluir a participacdo de profissionais da drea
de saude, das ci€ncias exatas, sociais e humanas, incluindo, por exemplo, juristas, te6logos,
socidlogos, fildsofos, bioeticistas e, pelo menos, um membro da sociedade representando os
usudrios da instituicdo. Poderd variar na sua composicdo, dependendo das especificidades
da instituic@o e das linhas de pesquisa a serem analisadas.
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VILS - Tera sempre cardter multi e transdisciplinar, ndo devendo haver mais que metade
de seus membros pertencentes a mesma categoria profissional, participando pessoas dos
dois sexos. Poderd ainda contar com consultores “ad hoc”, pessoas pertencentes ou nao a
instituicdo, com a finalidade de fornecer subsidios técnicos.

VIL.6 - No caso de pesquisas em grupos vulnerdveis, comunidades e coletividades, devera
ser convidado um representante, como membro “ad hoc” do CEP, para participar da andlise
do projeto especifico.

VIL.7 - Nas pesquisas em populacdo indigena devera participar um consultor familiarizado
com o0s costumes e tradi¢des da comunidade.

VIL.8 - Os membros do CEP deverdo se isentar de tomada de decisdo, quando diretamente
envolvidos na pesquisa em andlise.

VIL.9 - Mandato e escolha dos membros - A composicao de cada CEP deverd ser definida a
critério da instituicdo, sendo pelo menos metade dos membros com experi€ncia em
pesquisa, eleitos pelos seus pares. A escolha da coordenacdo de cada Comité devera ser
feita pelos membros que compdem o colegiado, durante a primeira reunido de trabalho.
Sera de trés anos a duracdo do mandato, sendo permitida recondugao.

VII.10 - Remuneracdio - Os membros do CEP ndo poderdo ser remunerados no
desempenho desta tarefa, sendo recomendavel, porém, que sejam dispensados nos horarios
de trabalho do Comité das outras obrigacdes nas instituicdes as quais prestam Servigo,
podendo receber ressarcimento de despesas efetuadas com transporte, hospedagem e
alimentacao.

VIL.11 - Arquivo - O CEP deverd manter em arquivo o projeto, o protocolo e os relatorios
correspondentes, por 5 (cinco) anos apds o encerramento do estudo.

VIIL.12 - Liberdade de trabalho - Os membros dos CEPs deverao ter total independéncia na
tomada das decisdes no exercicio das suas funcdes, mantendo sob carater confidencial as
informacdes recebidas. Deste modo, ndo podem sofrer qualquer tipo de pressao por parte de
superiores hierdrquicos ou pelos interessados em determinada pesquisa, devem isentar-se
de envolvimento financeiro e ndo devem estar submetidos a conflito de interesse.

VIIL.13 - Atribui¢des do CEP:

a) revisar todos os protocolos de pesquisa envolvendo seres humanos, inclusive os
multicéntricos, cabendo-lhe a responsabilidade primdria pelas decisdes sobre a ética da
pesquisa a ser desenvolvida na instituicdo, de modo a garantir e resguardar a integridade e
os direitos dos voluntdrios participantes nas referidas pesquisas; b) emitir parecer
consubstanciado por escrito, no prazo maximo de 30 (trinta) dias, identificando com clareza
o ensaio, documentos estudados e data de revisdo. A revisdo de cada protocolo culminara
com seu enquadramento em uma das seguintes categorias: - aprovado; com pendéncia:
quando o Comité considera o protocolo como aceitdvel, porém identifica determinados

Anexo 1

134



problemas no protocolo, no formuldrio do consentimento ou em ambos, e recomenda uma
revisdo especifica ou solicita uma modificacdo ou informagdo relevante, que deverd ser
atendida em 60 (sessenta) dias pelos pesquisadores; - retirado: quando, transcorrido o prazo,
o protocolo permanece pendente; ndo aprovado; e aprovado e encaminhado, com o devido
parecer, para apreciacdo pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP/MS, nos
casos previstos no capitulo VIII, item 4.c. ¢) manter a guarda confidencial de todos os
dados obtidos na execucdo de sua tarefa e arquivamento do protocolo completo, que ficara
a disposicdo das autoridades sanitdrias; d) acompanhar o desenvolvimento dos projetos
através de relatérios anuais dos pesquisadores; e) desempenhar papel consultivo e
educativo, fomentando a reflexdo em torno da ética na ciéncia; f) receber dos sujeitos da
pesquisa ou de qualquer outra parte denincias de abusos ou notificacdo sobre fatos
adversos que possam alterar o curso normal do estudo, decidindo pela continuidade,
modificacdo ou suspensdo da pesquisa, devendo, se necessdrio, adequar o termo de
consentimento. Considerar-se como anti-ética a pesquisa descontinuada sem justificativa
aceita pelo CEP que a aprovou; g) requerer instauracdo de sindicancia a dire¢do da
instituicdo em caso de dentncias de irregularidades de natureza ética nas pesquisas e, em
havendo comprovagio, comunicar & Comissio Nacional de Etica em Pesquisa-CONEP/MS
€, no que couber, a outras instancias; e h) manter comunica¢do regular e permanente com a
CONEP/MS.

VIIL.14 - Atuagdo do CEP:

a) a revisdo ética de toda e qualquer proposta de pesquisa envolvendo seres humanos nao
poderd ser dissociada da sua andlise cientifica. Pesquisa que nao se faca acompanhar do
respectivo protocolo ndo deve ser analisada pelo Comité. b) Cada CEP deverd elaborar suas
normas de funcionamento, contendo metodologia de trabalho, a exemplo de: elaboragdo das
atas; planejamento anual de suas atividades; periodicidade de reunides; nimero minimo de
presentes para inicio das reunides; prazos para emissao de pareceres; critérios para
solicitacdo de consultas de experts na drea em que se desejam informacdes técnicas;
modelo de tomada de decisao, etc.

VIII - COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA (CONEP/MS)

A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP/MS é uma instincia colegiada, de
natureza consultiva, deliberativa, normativa, independente, vinculada ao Conselho Nacional
de Saude.

O Ministério da Saude adotard as medidas necessarias para o funcionamento pleno da
Comissao e de sua Secretaria Executiva.

VIII.1 - Composi¢dao: A CONEP terd composi¢do multi e transdisciplinar, com pessoas de
ambos os sexos e deverd ser composta por 13 (treze) membros titulares e seus respectivos
suplentes, sendo 05 (cinco) deles personalidades destacadas no campo da ética na pesquisa
e na saude e 08 (oito) personalidades com destacada atuag@o nos campos teoldgico, juridico
e outros, assegurando-se que pelo menos um seja da drea de gestdo da sadde. Os membros
serdo selecionados, a partir de listas indicativas elaboradas pelas instituicdes que possuem
CEP registrados na CONEP, sendo que 07 (sete) serdo escolhidos pelo Conselho Nacional
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de Saude e 06 (seis) serdo definidos por sorteio. Poderd contar também com consultores e
membros “ad hoc”, assegurada a representacdo dos usudrios.

VIII.2 - Cada CEP podera indicar duas personalidades.

VIIIL.3 - O mandato dos membros da CONEP sera de quatro anos com renovacao alternada
a cada dois anos, de sete ou seis de seus membros.

VIIL.4 - Atribuicdes da CONEP - Compete a CONEP o exame dos aspectos éticos da
pesquisa envolvendo seres humanos, bem como a adequagdo e atualizacdo das normas
atinentes. A CONEP consultard a sociedade sempre que julgar necessdrio, cabendo-lhe,
entre outras, as seguintes atribui¢des: a) estimular a criacdo de CEPs institucionais e de
outras instancias; b) registrar os CEPs institucionais e de outras instincias; ¢) aprovar, no
prazo de 60 dias, e acompanhar os protocolos de pesquisa em dreas tematicas especiais tais
como: 1 - genética humana; 2 - reprodu¢do humana; 3 - formacos, medicamentos, vacinas e
testes diagndsticos novos (fases I, II e III) ou ndo registrados no pais (ainda que fase IV),
ou quando a pesquisa for referente a seu uso com modalidades, indicagdes, doses ou vias de
administracdo diferentes daquelas estabelecidas, incluindo seu emprego em combinagdes;
4 - equipamentos, insumos e dispositivos para a saide novos, ou ndo registrados no pais;
5 - novos procedimentos ainda ndo consagrados na literatura; 6 - populacdes indigenas;
7 - projetos que envolvam aspectos de biosseguranga; 8 - pesquisas coordenadas do exterior
ou com participacdo estrangeira e pesquisas que envolvam remessa de material biolégico
para o exterior; € 9 - projetos que, a critério do CEP, devidamente justificado, sejam
julgados merecedores de andlise pela CONEP; d) prover normas especificas no campo da
ética em pesquisa, inclusive nas dreas temdticas especiais, bem como recomendacdes para
aplicacdo das mesmas; e) funcionar como instincia final de recursos, a partir de
informacoes fornecidas sistematicamente, em cardter ex-oficio ou a partir de denuncias ou
de solicitacdo de partes interessadas, devendo manifestar-se em um prazo nao superior a 60
(sessenta) dias; f) rever responsabilidades, proibir ou interromper pesquisas, definitiva ou
temporariamente, podendo requisitar protocolos para revisdo ética inclusive, os ja
aprovados pelo CEP; g) constituir um sistema de informac¢do e acompanhamento dos
aspectos éticos das pesquisas envolvendo seres humanos em todo o territério nacional,
mantendo atualizados os bancos de dados; h) informar e assessorar o MS, o CNS e outras
instancias do SUS, bem como do governo e da sociedade, sobre questdes éticas relativas a
pesquisa em seres humanos; 1) divulgar esta e outras normas relativas a ética em pesquisa
envolvendo seres humanos; j) a CONEP juntamente com outros setores do Ministério da
Saude, estabelecerd normas e critérios para o credenciamento de Centros de Pesquisa. Este
credenciamento deverd ser proposto pelos setores do Ministério da Sadde, de acordo com
suas necessidades, e aprovado pelo Conselho Nacional de Sadde; e 1) estabelecer suas
préprias normas de funcionamento.

VIILS5 - A CONEP submeterd ao CNS para sua deliberag@o: a) propostas de normas gerais
a serem aplicadas as pesquisas envolvendo seres humanos, inclusive modificacdes desta
norma; b) plano de trabalho anual; ¢) relatério anual de suas atividades, incluindo sumério
dos CEP estabelecidos e dos projetos analisados.
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IX - OPERACIONALIZACAO IX.1 - Todo e qualquer projeto de pesquisa envolvendo
seres humanos deverd obedecer as recomendacdes desta Resolucdo e dos documentos
endossados em seu preambulo. A responsabilidade do pesquisador ¢é indelegével.
Indeclindvel e compreende os aspectos éticos e legais.

IX.2 - Ao pesquisador cabe: a) apresentar o protocolo, devidamente instruido ao CEP,
aguardando o pronunciamento deste, antes de iniciar a pesquisa; b) desenvolver o projeto
conforme delineado; c) elaborar e apresentar os relatorios parciais e final; d) apresentar
dados solicitados pelo CEP, a qualquer momento; €) manter em arquivo, sob sua guarda,
por 5 anos, os dados da pesquisa, contendo fichas individuais e todos os demais
documentos recomendados pelo CEP; f) encaminhar os resultados para publicacio, com os
devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do projeto;
g) justificar, perante o CEP, interrup¢ao do projeto ou a nao publicacao dos resultados.

IX.3 - O Comité de Etica em Pesquisa institucional deverd estar registrado junto
CONEP/MS.

IX.4 - Uma vez aprovado o projeto, o CEP passa a ser co-responsdvel no que se refere aos
aspectos éticos da pesquisa.

IX.5 - Consideram-se autorizados para execug¢do, os projetos aprovados pelo CEP, exceto
os que se enquadrarem nas dreas tematicas especiais, os quais, apds aprovacdo pelo CEP
institucional deverdo ser enviados a CONEP/MS, que dara o devido encaminhamento.

IX.6 - Pesquisas com novos medicamentos, vacinas, testes diagndsticos, equipamentos e
dispositivos para a saude deverdo ser encaminhados do CEP a CONEP/MS e desta, apds
parecer, a Secretaria de Vigilancia Sanitéria.

IX.7 - As agéncias de fomento a pesquisa e o corpo editorial das revista cientificas deverao
exigir documentagdo comprobatdria de aprovacdo do projeto pelo CEP e/ou CONEP,
quando for o caso.

IX.8 - Os CEP institucionais deverdao encaminhar trimestralmente a CONEP/MS a relacdo
dos projetos de pesquisa analisados, aprovados e concluidos, bem como dos projetos em
andamento e, imediatamente, aqueles suspensos.

X. DISPOSICOES TRANSITORIAS

X.1 - O Grupo Executivo de Trabalho -GE, constituido através da Resolucdo CNS 170/95,
assumird as atribuicdes da CONEP até a sua constituicdo, responsabilizando-se por: a)
tomar as medidas necessarias ao processo de criagdo da CONEP/MS; b) estabelecer normas

para registro dos CEP institucionais;

X.2 - O GET tera 180 dias para finalizar as suas tarefas.
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X.3 - Os CEP das instituicdes devem proceder, no prazo de 90 (noventa) dias, ao
levantamento e andlise, se for o caso, dos projetos de pesquisa em seres humanos ja em
andamento, devendo encaminhar a CONEP/MS, a relagdo dos mesmos.

X.4 - Fica revogada a Resolugao 01/88.
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TERMO DE CONSENTIMENTO

Declaro para os devidos fins médicos, que fui devidamente orientado sobre o trabalho em

que meu filho(a) vai participar, e que serd coordenado pelo Dr. José Carlos Amador, com

titulo: Displasia Broncopulmonar.

Nome do menor:

NOME:
(Responsavel pelo menor)

1- Testemunha

2- Testemunha

Maringa / /
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PROTOCOLO DE ACOMPANHAMENTO DA TESE DE DOUTORADO

Endereco: Rua N° Quadra

Conj Ponto de referéncia

Cidade Fone(s) ,

Trabalho do pai Fone

Enderecgo da avé Fone

Enderego de um vizinho Fone

Hospital que encaminhou Fone

Local de nascimento: H.U. [J Outro Hospital [J

Nome da mae RG Grupo DBP (] Grupo controle []
Idade da mae anos Idade do pai anos Tipo de unido

Tipo sangiiineo materno VDRL Outros exames

Nome da crianga Sexo RG

DN__ / / D.UM s IG s APGAR 1°mi ___ APGAR5°mi___ APGAR 20°mi___

Intercorréncias na sala de parto

Tipo de parto Antecedente de parto prematuro  Sim [] Naol[l N°de filhos vivos

N° de mortos N° abortos Posi¢do do RN na familia

PN g AN cm PC cm Tipo sangiiineo do RN VDRL
Periodo de UTI - dias

Ventilagdo mecanica:  Sim [J Nao [J

FiO5 nax % Tempo: dias FR Tempo PIPmax Tempo dias

DMH: Sim[] Naoll Surfactante: Sim[J  Nao [l Quantas vezes:

CPAP: Sim[J Nio [J

Max de FiO, % Tempo: dias PEP max Tempo dias
Halo:
Max de FiO, % Tempo: dias O, naincubadora: Sim[J Nao[J Tempo dias
Hbmin____ g Htmin____ % Tansfusdo: Sim] Nao [J Papa de Hemdcia N°: ____ Sangue total N°
Plasma N° Outros hemoderivados
Tempo para recuperar o PN dias Pmi g Palta g
Altura da alta cm PC da alta cm Cateterismo umbilical: Sim [ Nao [J
Fototerapia: Sim [ Nao [l Tempo____ dias Max BD Max BI Exasangiiineo: Sim [J Nao [J
PO, max PO, min PCO, max PCO, min pH max pH min
Hipoglicemia: Sim[1 Nao [] mg/dl  Hiperglicemia: Sim [l Nao [ mg/dl
Hiponatremia: Sim [] Nao [ mEq/l  Hipernatremia: Sim ] Nao[] mEq/1
Hipopotassemia: Sim [] Nao [J mEq/l Hiperpotassemia: Sim[! Nao [] mEq/1
Hipocalcemia: Sim[J Nao [J mEq/l Acidose: Sim[J Naol[] Alcalose: Sim[] Nao[J
Drogas vaso-ativa: Sim [J Nao[] Tempo____dias PCA: Sim[J Nao[] Indometacina: Sim[J] Nao[J
NPP:  Sim[J Nao [ Tempo dias
Antibidticos: Sim[J Nao[] 1 Tempo dias 2

Tempo dias 3 Tempo dias
4 Tempo dias 5 Tempo dias
Culturas positivas: Hemo: data da coleta Agente(s):

Uro: data da coleta, Agente(s):
Canulas e sondas: data da coleta, Agente(s):
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Anexo 3B

Ultra-som de cranio: Laudo:
RX de térax: Laudo:

Inicio da alimentagao °dia Tipo p/SOG Inicio do FM 85 °dia
V.0 °dia Polivitaminas: °dia Fe: °dia Ca: °dia Ac. Foélico: °dia

Principais intercorréncias:

Avaliagdo da Psicéloga: Em anexo

Diagnésticos na UTI: 1- 2- 3-
4- 5- 6- 7-

Bergério de médio risco: Permanéncia: dias altaem__ /__ / c/idade corrigida de

P: g A: cm PC: cm  Alimentacdo da alta
Intercorréncias:

1° RETORNO

Data: /| Idade corrigida P: g A: cm PC: cm
Quem esta cuidando da crianga:
Alimentagdo:
Medicamentos:

Intercorréncias:

Queixas:
Observagdes mais Ex. Fisico:

Exames pedidos: 1 2 3 4
Resultado de exames:

RX de térax Laudo:

2° RETORNO

Quem esta cuidando da crianga:
Alimentagdo:
Medicamentos:
Intercorréncias:

Data: / Idade corrigida P: g A: cm PC: cm

Queixas:
Observagdes mais Ex. Fisico:
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Exames pedidos: 1

Anexo 3C

Resultado de exames:

RX de térax Laudo:

3°RETORNO

Data: _ /[ Idade corrigida

Quem esta cuidando da crianga:

cm

PC:

cm

Alimentagdo:

Medicamentos:

Intercorréncias:

Queixas:
Observagdes mais Ex. Fisico:

Exames pedidos: 1

Resultado de exames:

RX de térax Laudo:

Laudo da Cardiologia:

4° RETORNO

Data: /

. Idade corrigida
Quem esta cuidando da crianga:

cm

PC:

cm

Alimentagdo:

Medicamentos:

Intercorréncias:

Queixas:

Observagdes mais Ex. Fisico:

Exames pedidos: 1

Resultado de exames:

RX de térax Laudo:

Laudo da Oftalmologia:

Avaliagao neuroldgica:

Anexo 3
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Anexo 3D

Resumo da avaliacdo da Psicéloga:
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Teste do

Desenvolvimento de Denver

Instrugoes

t O teste bassia-a0 na ob
servatan direta do que a cr-
anta pode fazer & no relto
dos DS (ou da pesson Que
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criancal
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N M & Rinta-58 e51imi s
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S QUe a0 0 0o lesls
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RGO M U UIMa CrAanca
normial pode ComMacar & rea
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capates de edeculdr o item
e {esin

T Aincapacidade de reali?ar
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B das cfinncas da mosma
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importanie, princigalmenia
guanto ha varias 'alfhas em
[FLUB T
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cos Aleita gquanio & pre
porca de deficmnciay & in
(& [t ] feCeihdadde e inves-
b i rrails aprofungada
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VARIAVEIS

Pat:een- LMat Sexo Parto IG. PN P4 CN CN4 PCN PCN4 Pmi T.rec P.alta VPM Dep. Max Max Min T.UTI T.Inter Corti \lf)ee:l
PCO p/nat

N° anos M/F C/N  sem kg Kg cm cm cm cm Kg PN Kg dias 02 PO2 PCO2 2 dias dias al  Alt.
1 34 M C 30 0,910 6,650 35,5 64 24,5 44 0,740 18 2,000 4 43 173 50,1 20 46 59 Sim  Alt.
2 32 F C 27 0,900 4,600 34 57 25,5 39,5 0,740 26 2,020 49 56 192 90,1 224 70 82 Sim  Alt.
3 19 F N 30 0,850 3,665 33 55 23 38,5 0,720 21 2,005 44 75 157,3 56 19 69 82 Sim  Alt.
4 23 M C 26 0,900 5,965 31 63 23 41 0,820 28 2,375 12 70 1434 594 154 90 105 Sim  Alt.
5 27 F N 28 0,750 4,760 32,5 56 22 38,5 0,650 16 2,050 69 78 163 116,7 18,2 69 107 Sim  Alt.
6 28 M C 30 0,825 8,350 33 63 24,5 42 0,755 10 1,910 4 44 199 549 16,8 65 76 Sim  Alt.
7 27 M C 29 1,320 6,135 37 62 28 41,5 1,065 27 2,115 13 52 246 1436 152 49 57 Sim _ Alt.
8 19 M N 29 1,370 8,650 39 70 28 44 1,315 0 1,885 0 5 1419 369 228 10 21 Nao Norm
9 23 M N 30 1,410 9,740 37 69 28 46,5 1,190 19 1,885 9 12 128,2 49,4 27,4 22 22 Nao Norm
10 15 F N 29 1,245 7,070 36,5 61 27 44 1,110 19 2,095 8 18 170 58,7 19 35 50 Niao Norm
11 23 F C 29 1,095 7,450 38 67 23 43,5 0,935 15 1,860 0 7 128 41 30 26 45 Nao Norm
12 19 F C 30 1,400 6,800 37,5 65 27,5 43 1,255 6 1,935 0 2 137,7 364 32,1 49 62 Nao Norm
13 29 F N 31 1,045 5,850 36 62 24,5 43 0,830 15 1,920 2 8 214 42 18,5 36 52 Nao Norm
14 18 M C 31 1,140 8,420 35 67 26 44.5 0,920 10 1,980 0 7 172,8 56,9 32 33 63 Nio Norm
15 30 M Cc 32 1,380 7,850 39 63 28 44,5 1,270 17 1,900 0 6 100 342 30,1 17 32 ;\Ia Norm
16 27 M C 29 1,215 6,890 38 64 27 44 1,070 23 2,165 14 27 164,1 147,1 26,6 49 57 Sim  Norm
17 25 M C 28,2 0,870 5,805 37 63 25 42 0,780 10 1,980 31 37 133 1379 26 55 82 Sim  Norm
18 22 M C 30 1,200 6,705 38 63 28,5 43,5 1,115 9 1,980 31 35 1419 53,1 19,5 33 49 Sim  Norm
19 24 F N 28 0,885 5,340 37 60 235 40,5 0,870 8 1,850 12 22 1855 543 16 62 73 Sim  Alt
20 30 M C 30 1,245 7,400 39,5 645 285 43,5 1,125 15 1,905 0 2 239,5 373 269 4 28 Nao Norm
21 17 F C 30 1,105 6,315 32,5 62 26 41 0,945 16 1,940 4 9 172,5 36,5 17 35 51 Nao Norm
22 26 F C 30 1,205 7,505 38,5 65 26 42 1,030 16 1,940 0 5 104 50,6 428 22 42 Nao Norm




VARIAVEIS

Paciente Hemoglobina N° de Tempo(dias)

N° minima Transfusoes. Antibiético Hemocultura
1 8,5 4 11 Negativo

2 6.9 7 50 Estafilococos coagulase negativo
3 7.1 5 54 Estafilococos aureos

4 7.5 10 34 Estafilococos coagulase negativo
5 7.6 14 50 Estafilococos coagulase negativo
6 8,9 5 31 Estafilococos coagulase negativo
7 7.3 4 21 Estafilococos coagulase negativo
8 16,5 0 10 Negativo

9 10,1 1 15 Negativo

10 9,6 1 14 Negativo

11 8,0 1 10 Negativo

12 12 2 15 Negativo

13 12,2 0 11 Negativo

14 7.2 6 32 Estafilococos coagulase negativo
15 11 0 10 Negativo

16 7,6 4 25 Estafilococos coagulase negativo
17 7,6 3 35 Negativo

18 8,1 4 34 Negativo

19 8.3 ) 14 Estafilococos coagulase negativo

20 18,6 0 0 Nao realizado

21 6,5 1 14 Estafilococos coagulase negativo

22 8,5 0 8 Negativo



