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Resumo

Introducéo: Apesar dos avancos tecnolégicos no cuidado neonatal, a displasia
broncopulmonar (DBP) permanece como uma morbidade frequente entre os
recém-nascidos pré-termos. A DBP é resultado de um processo multifatorial
onde inumeros fatores, como o estado nutricional, atuam comprometendo o
desenvolvimento do pulméo imaturo. HaA muitos desafios em estabelecer um
aporte nutricional adequado a estes recém-nascidos, especialmente nas
primeiras semanas de vida, e ndo existe uma definicdo exata de qual seria a
guantidade suficiente de proteinas e calorias para diminuir o risco de DBP. Desta
forma, torna-se necessario avaliar o aporte nutricional e o impacto que ele pode
ter no surgimento da doenca e no crescimento desses recém-nascidos.
Objetivo: Avaliar o aporte nutricional dos recém-nascidos com idade gestacional
menor do que 32 semanas ao nascer, nas primeiras quatro semanas de vida e
sua associacdo com o desenvolvimento de DBP com 36 semanas de idade
gestacional corrigida.

Métodos: Estudo de coorte em recém-nascidos com idade gestacional inferior a
32 semanas. O critério de definicdo de DBP foi estar em uso de oxigénio com 36
semanas de idade gestacional corrigida. Informacdes sobre variaveis perinatais
foram coletadas do prontuario e o aporte nutricional recebido nas quatro
primeiras semanas foi obtido prospectivamente e registrado em um software.
Foram realizadas medidas antropométricas ao nascimento, no momento da alta
hospitalar e na idade corrigida de termo, e transformadas em escore Z,
utilizando-se a curva de referéncia de Fenton (2013).

Resultados: Foram incluidos 78 recém-nascidos no estudo e a prevaléncia de
DBP foi de 20,5%. O grupo de criangcas com DBP necessitou com maior
frequéncia de ventilagdo mecénica invasiva e ndo invasiva, e apresentou maior
incidéncia de sepse neonatal. O tempo de dieta zero, de nutricdo parenteral e
para alcancar dieta plena foram maiores no grupo de pacientes com DBP. Houve
diferenca entre os dois grupos de pacientes quanto a taxa hidrica e calérica
recebidas na terceira e quarta semana, e de lipidios na quarta semana. O
crescimento foi analisado por meio de valores de escore Z de peso ao final das
primeiras quatro semanas de vida e com idade corrigida de termo. Ao final da
primeira semana, essas medidas eram semelhantes entre os dois grupos, porém
na idade corrigida de termo os pacientes com DBP apresentaram menores
escores em todas as medidas, que foi ainda mais acentuado nos recém-nascidos
com idade gestacional igual ou inferior a 29 semanas. Utilizando o modelo de
regressdo logistica e considerando os fatores neonatais e a razao
caloria/proteina, observou-se que os fatores que melhor prediziam a DBP foram
a sepse, com um risco de 11 vezes, e a razao caloria/proteina menor do que 25
kcal/grama, com um risco de 2,1 vezes.

Conclusao: O aporte nutricional, especialmente a oferta caldrico proteica,
influenciou no desenvolvimento de DBP com 36 semanas de idade gestacional
corrigida. Os recém-nascidos com DBP apresentam comprometimento do
crescimento, de acordo com 0s escores Z de peso na idade corrigida de termo,
sendo mais acentuado nos pré-termos extremos, quando comparado ao grupo
de recém-nascidos sem a doenca.

Palavras-chave: prematuro, displasia broncopulmonar, crescimento, nutricéo.



Abstract

Introduction: Despite technological advances in the neonatal care,
bronchopulmonary dysplasia (BPD) remains a frequent morbidity among preterm
newborns. BPD is the result of a multifactorial process where countless factors,
such as nutritional status, act to compromise the development of the immature
lung. There are many challenges in establishing an adequate nutritional supply
for these newborns, especially in the first weeks of life, and there isn’'t an exact
definition of which would be the adequate amount of protein and calories to
reduce the risk of BPD. Thus, it is necessary to assess the nutritional intake and
to evaluate its impact on the onset of the disease and on the growth of these
newborns.

Objective: To evaluate the nutritional intake in newborns with gestational age
less than 32 weeks at birth, during the first four weeks of life and its association
with the development of BPD at 36 weeks of corrected gestational age.
Methods: Cohort study of newborns with gestational age less than 32 weeks.
The criterion for defining BPD was the need of oxygen at 36 weeks of corrected
gestational age. Information on perinatal variables were collected from medical
files and prospective data of nutritional intake received in the first four weeks of
life were recorded in a software. Anthropometric measurements were taken at
birth, at hospital discharge and at term corrected age, and transformed into Z-
score, using the Fenton’s reference chart (2013).

Results: 78 newborns were included in the study and the prevalence of BPD was
20.5%. The group of newborns with BPD required more frequently invasive and
non-invasive mechanical ventilation and had a higher incidence of neonatal
sepsis. The age of feeding initiation, to reach full feedings, and the duration of
parenteral nutrition were greater in the BPD group. There was a difference
between the two groups of patients regarding the fluid and caloric rate received
in the third and fourth weeks, and lipids in the fourth week. Growth was analyzed
using Z-score values for weight at the end of the first four weeks of life and with
corrected age at term. At the end of the first week, these measures were similar
between the two groups, but at term corrected age the patients with BPD showed
lower Z-scores in all measurements, which was more pronounced in newborns
with gestational age equal to or less than 29 weeks. Using the logistic regression
model and considering neonatal factors and the calorie/protein ratio, it was
observed that the factors that best predicted BPD were sepsis, with an 11 fold
risk, and the calorie/protein ratio less than 25 kcal/gram, with a 2.1 fold risk.
Conclusion: Nutritional intake, especially protein and calorie supply, influenced
the development of BPD at 36 weeks of corrected gestational age. BPD patients
showed growth impairment, according to the weight Z-score values at the term
corrected age, being more pronounced in the extremely preterm infants,
compared to the group of newborns without the disease.

Keywords: premature, bronchopulmonary dysplasia, growth, nutrition
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1. Introducéo

A Displasia Broncopulmonar (DBP) é uma doenca pulmonar cronica que afeta
muito comumente recém-nascidos que necessitam de ventilagcdo mecanica e
oxigenoterapia durante o periodo neonatal (1). Estima-se que essa doenca afete
até 30% dos recém-nascidos com idade gestacional menor do que 30 semanas
ao nascimento e sua frequéncia ocorra de maneira inversamente proporcional
ao peso e a idade gestacional ao nascimento (2). Foi descrita pela primeira vez
em 1967, por Northway, e classificada de acordo com as caracteristicas clinicas,

radiolégicas e anatomopatoldgicas (3).

A definicdo clinica inicial limitava o diagnostico a necessidade de
oxigenoterapia com 28 dias de vida, associada a alteracfes radiologicas
compativeis. Novas definicbes foram propostas e atualmente leva-se em
consideracdo o tempo total de necessidade de oxigénio, a necessidade de
pressdo positiva e a idade gestacional, em adicdo a dependéncia de oxigénio

suplementar com 36 semanas de idade gestacional corrigida (1).

Os avancos no cuidado neonatal aumentaram a taxa de sobrevida dos
recém-nascidos pré-termos, porém nao foi notada reducdo do risco de
desenvolvimento de DBP. Apesar do desenvolvimento de técnicas gentis de
ventilacdo mecanica, assim como 0 uso antenatal de corticosteroides, de
surfactante pés-natal e melhora do aporte nutricional, ndo houve diminui¢cdo na

incidéncia de DBP (4,5).

A DBP é resultado de um complexo processo multifatorial onde inUmeros
fatores pré e pos-natais atuam de forma sinérgica e aditiva, comprometendo o

desenvolvimento normal do pulm&o imaturo. O momento do desenvolvimento
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pulmonar em que a injuria ocorre e a duracdo da exposicdo a esses fatores
influenciam o padrdo do dano pulmonar que podera ocorrer. Em adicdo a
prematuridade, varios fatores contribuem para a disrupcdo do crescimento
alveolar e do desenvolvimento vascular pulmonar, incluindo a ventilacdo
mecanica, a toxicidade do oxigénio, a infeccdo e a inflamacéo, a restricdo de
crescimento e as deficiéncias nutricionais. Além disso, a predisposi¢cao genética

€ reconhecida por modificar ainda mais o risco da doenca (1,6).

Embora fatores pos-natais aumentem o risco de DBP, existem importantes
fatores antenatais, tais como a corioamnionite, a pré-eclampsia e outras
desordens maternas hipertensivas, o diabetes gestacional e a obesidade
materna que tém sido relacionados a um risco maior de desenvolver a doenca
(6,7). Os recém-nascidos pré-termos pequenos para a idade gestacional ou com
restricdo do crescimento intrauterino possuem risco maior de desfecho pulmonar
desfavoravel. Os fatores antenatais e neonatais precoces sao fortes preditores
nao s6 de DBP como também para o desenvolvimento de doenca pulmonar

cronica durante a infancia. (1,7,8).

Uma nutricdo adequada tem efeito direto sobre a maturacdo pulmonar e,
portanto, a oferta insuficiente de nutrientes pode exacerbar os danos alveolares.
Por outro lado, a oferta adequada de nutrientes favorece o crescimento pulmonar
e, inclusive, repara as lesdes que ja tiverem ocorrido, modificando a evolucéo da

doenca nessas criancas (8).

Os recém-nascidos pré-termos com DBP apresentam varios fatores que
contribuem para desnutricdo, destacando-se: maior gasto energético devido ao

aumento do trabalho respiratorio, alteragdes no metabolismo de glicose e lipidios
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pela hipoxemia crénica e a limitacdo da ingesta alimentar, dificultando a oferta

nutricional (8).

Os recém-nascidos prematuros extremos possuem um risco adicional para a
restricdo do crescimento pos-natal secundario pela dificuldade em estabelecer
um aporte nutricional adequado, especialmente nas primeiras semanas apos o
nascimento. Por receberem uma oferta nutricional prejudicada nas primeiras
semanas de vida, estes recém-nascidos apresentam crescimento lento, maior
incidéncia de sepse neonatal, DBP, piores desfechos neurolégicos e maior taxa

de mortalidade (1).

Apesar dos protocolos nutricionais atuais indicarem o inicio precoce da
alimentacdo enteral e sugerirem as necessidades proteicas e cal6ricas diarias
para esses recém-nascidos, ainda ndo existe uma definicdo exata de qual seria
a quantidade suficiente de proteinas e calorias necessarias para diminuir o risco
de DBP. Desta forma, torna-se necessario avaliar o aporte nutricional e o
impacto que ele pode ter no surgimento da doenca e no crescimento desses

recém-nascidos (9,10).
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2. Objetivos

2.1.0bjetivo geral
Avaliacdo do aporte nutricional dos recém-nascidos pré-termos, com idade

gestacional menor do que 32 semanas ao nascer, nas primeiras quatro semanas
de vida e sua associacdo com o desenvolvimento de DBP com 36 semanas de
idade gestacional corrigida.

2.2.0Dbjetivos especificos

Avaliar a oferta hidrica, calérica e proteica média durante as primeiras quatro
semanas de vida em recém-nascidos pré-termos menores do que 32 semanas

de idade gestacional.

Comparar a oferta hidrica, calérica e proteica média durante as primeiras

guatro semanas de vida em recém-nascidos pré-termos com e sem DBP.

Avaliar o crescimento, por meio de medidas antropométricas, na idade de

termo em recém-nascidos com e sem DBP.

Avaliar a associacdo entre a oferta hidrica, calérica e proteica média durante

as primeiras quatro semanas de vida e o desenvolvimento de DBP.

Avaliar as variaveis pré-natais, socioeconémicas e perinatais dos recém-
nascidos pré-termos menores do que 32 semanas de idade gestacional e sua a
associacdo com o desenvolvimento de displasia broncopulmonar com 36

semanas de idade gestacional corrigida.
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3. Justificativa

No Departamento de Neonatologia do Instituto Nacional de Saude da Mulher,
da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF), a prevaléncia de DBP no
ano de 2017 foi de 25% nos recém-nascidos pré-termos menores de 1500
gramas de peso de nascimento e 32 semanas de idade gestacional, de acordo
com o critério de necessidade de oxigénio com 36 semanas de idade gestacional

corrigida, segundo a Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais.

Trata-se de uma doenca de alta prevaléncia na populacéo de recém-nascidos
pré-termos e 0s avanc¢os no cuidado neonatal ndo tém sido eficazes em reduzir
o risco do desenvolvimento da doenca (5). Diversos estudos tém demonstrado
que sua patogénese esta relacionada tanto com o estado nutricional do recém-
nascido desde o periodo antenatal quanto com as intervenc¢des nutricionais

realizadas durante os primeiros dias de vida (9,11-13).

O aporte nutricional adequado ao recém-nascido pré-termo € um fator
determinante para evitar prejuizo no crescimento, em especial dagueles com
DBP, porém nao ha consenso sobre quais intervencdes seriam ideais. Torna-se
necessario, portanto, acompanhar as praticas nutricionais realizadas durante o
periodo de internacdo hospitalar nas primeiras semanas de vida. Com esses
dados sera possivel analisar o impacto do estado nutricional dessas criancas na
doenca e a partir dai obter subsidios para propor novos protocolos nutricionais

para essa populacao (9,10).
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4. Referencial tedrico
4.1. Prematuridade

A prematuridade é definida como o nascimento que ocorre com idade
gestacional inferior a 37 semanas e prematuridade extrema aquele nascimento
gue ocorre antes de 28 semanas de gestacdo. A prematuridade € a principal
causa de morte em criancas com idade inferior a cinco anos e tem sido
observado um aumento progressivo na taxa de prematuridade em todos os

paises (14).

A etiologia da prematuridade € multifatorial e varia de acordo com a idade
gestacional em que ocorre 0 nascimento. Entre os principais fatores de risco
associados com 0 nascimento prematuro estdo o baixo nivel s6cio econdémico,
histéria prévia de trabalho de parto prematuro, gestacdo mdultipla, infeccdo e
doenca hipertensiva materna (14). As infeccdes maternas predominam como
causa de nascimento prematuro com menos de 32 semanas de gestacdo e a
distensdo uterina causada pela gemelaridade predomina como causa de

nascimento entre 32 e 36 semanas de gestacédo (15).

Sabe-se que a prematuridade € um dos fatores que influenciam
negativamente o crescimento durante a infancia, com consequentes
repercussdes na vida adulta. O nascimento prematuro, especialmente aquele
que ocorre antes de 32 semanas de gestacdo, interrompe o0 crescimento
intrauterino, periodo em que é esperado que ocorra maior velocidade de
crescimento do individuo. Junto a isso, também se observa a influéncia negativa

de outras comorbidades que podem afetar esses recém-nascidos no periodo

pés-natal, como doenca de membrana hialina (DMH), sepse neonatal,
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enterocolite necrotizante e DBP. Todos esses fatores, em associagao, interferem
no processo de multiplicacdo e aumento do tamanho celular, além de
prejudicarem o estabelecimento de um aporte nutricional adequado no periodo

neonatal (16).
4.2.Displasia broncopulmonar

A DBP é a doenca pulmonar crénica que comumente acomete o recém-
nascido pré-termo que necessitou de ventilacdo mecanica invasiva (VMI) e
oxigenoterapia devido a sindrome do desconforto respiratdrio ao nascer, mas
também pode ser vista no neonato com doencga respiratoria branda. Nas ultimas
décadas sua incidéncia em recém-nascidos com idade gestacional menor do que

28 semanas tem se mantido estavel e em torno de 40% (1,6,17).

A doenca foi inicialmente descrita por Northway em 1967 em um grupo de
recém-nascidos prematuros que desenvolveu doenca pulmonar crénica apés
receber ventilacdo e suplementacdo de oxigénio. De acordo com as alteracdes
clinicas, radiolégicas e patologicas apresentadas, a doenca era classificada em

grausde lalVv (3).

Em 1979, Bancalari et al definiram a DBP como a doenca pulmonar do recém-
nascido que apresentava alteracbes radiolégicas, necessitou ventilacdo
mecanica por pelo menos trés dias e que continuava dependente de oxigénio

suplementar por pelo menos 28 dias (18).

Em 1988, Shennan et al analisaram varios fatores do periodo neonatal que
se associavam a morbidade pulmonar e concluiram que o fator que mais se
associou a problemas pulmonares apés a alta hospitalar foi o uso de oxigénio

suplementar com 36 semanas de idade gestacional corrigida. Propuseram,
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entdo, a modificacdo da definicdo da doenca, passando a utilizar o critério 36
semanas de idade gestacional corrigida e ndo 28 dias de vida, por acreditar que
este poderia ser um melhor preditor de acuracia para os desfechos pulmonares

no longo prazo (19).

Em 2000 foi realizado um consenso para uniformizar a definicdo da doenca
e classifica-la de acordo com sua gravidade. Os recém-nascidos foram divididos
em dois grupos de acordo com a idade gestacional (maiores ou menores do que
32 semanas ao nascer) e classificados em DBP leve, moderada ou grave
conforme a necessidade de oxigénio com 36 semanas de idade gestacional

corrigida, ou na alta hospitalar (Tabela 1) (1,8).

Tabela 1. Displasia broncopulmonar: Critérios de gravidade*

RN dependentes de O2 Idade gestacional
suplementar aos 28 RN < 32 semanas RN = 32 semanas
dias de vida

o 36 semanas IGC 56 dias de idade pd4s-natal
Momento da avaliacéo

ou no momento da alta ou no momento da alta
DBP leve Ar ambiente Ar ambiente
DBP moderada Necessidade de FiO, < 30% Necessidade de FiO, < 30%
DBP arave Necessidade de FiO, 2 30% Necessidade de FiO; = 30%
9 ou uso de CPAP ou VMI ou uso de CPAP ou VMI

RN — Recém-nascido; O2 — oxigénio; IGC — idade gestacional corrigida; DBP — displasia
broncopulmonar; FiO2 — frag&o inspirada de oxigénio; CPAP — presséo positiva nas vias aéreas;
VMI — ventilagdo mecénica invasiva.

*Adaptado de Bancalari & Jobe(8)

Trata-se de uma doenca multifatorial, onde diversos fatores atuam
gerando inflamacéao e lesdo do tecido pulmonar. Na BDP ocorre um desequilibrio
entre a injuria do tecido pulmonar e a capacidade de reparacdo do pulméo

imaturo, levando a fibrose e desorganizacdo do processo maturativo normal.
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Para que ocorra troca gasosa efetiva, € necessario que o pulméo alcance os
estagios mais tardios do desenvolvimento pulmonar (sacular e alveolar). Na DBP
esse processo € interrompido, o que resulta em respiracao ineficaz e define a
necessidade de suporte ventilatorio na forma de presséo positiva ou oxigénio
suplementar. Os fatores responsaveis pela interrupcdo do desenvolvimento

pulmonar normal podem ser antenatais, neonatais ou pos-natais (1).

Os principais fatores antenatais sdo a susceptibilidade genética, a
restricdo do crescimento intrauterino, a corioamnionite e as desordens maternas
hipertensivas. Estudos com gémeos monozigoticos tém indicado que a
predisposicao genética desempenha um papel importante na fisiopatologia da
DBP moderada a grave (20,21). A restricdo do crescimento intrauterino aumenta
ndo sé a probabilidade de um desfecho pulmonar ruim, mas também a

mortalidade neonatal (1,6,7).

A contribuicdo da corioamnionite no desenvolvimento da DBP segue
controversa. Estudos experimentais sugerem que a corioamnionite induz o
amadurecimento pulmonar precoce, aumento na producdo de surfactante e
reduz o risco de sindrome do desconforto respiratério (22,23). Entretanto,
estudos também demonstraram risco de lesées pulmonares associadas e de
diminuicdo da alveolizacédo (24,25). As desordens maternas hipertensivas tais
como doenca hipertensiva especifica da gestacdo, eclampsia e pré-eclampsia
favorecem um desequilibrio entre os mediadores pro e antiangiogénicos levando

a interrupgdo do desenvolvimento pulmonar (6,7).

A idade gestacional e 0 peso ao nascer representam 0S principais

preditores da DBP. Em adi¢édo a imaturidade estrutural e funcional dos pulmées,
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a exposicao as intervencdes necessarias apos o nascimento leva a interrupcao

do desenvolvimento e prejudica o processo de reparacédo do tecido pulmonar (6).

Os principais fatores pés-natais englobam estresse oxidativo e hiperoéxia,
ventilacdo mecanica, sepse neonatal, persisténcia do canal arterial (PCA) e o
estado nutricional. Os recém-nascidos pré-termos estdo sob alto risco de
desenvolver estresse oxidativo devido a imaturidade das suas defesas
antioxidantes e susceptibilidade aumentada a inflamacéo e infec¢cédo. O estresse
oxidativo leva a interrupcao do desenvolvimento pulmonar por mecanismos que
envolvem a interrupcdo da liberacdo do fator de crescimento, montagem da

matriz extracelular, proliferacédo celular, apoptose e vasculogénese (6).

A lesado pulmonar induzida pela hiperéxia € deflagrada pela producéo de
radicais téxicos. Os metabdlitos ativos do oxigénio provocam grande dano
tecidual por meio da oxidacao de enzimas, inibicdo de proteases e da sintese de
DNA, diminuicdo da sintese de surfactante e peroxidacéo dos lipidios, além de
funcionarem como fatores quimiotaticos de células inflamatérias. Os dois
principais fatores relacionados a lesdo pulmonar induzida pela ventilacdo
mecanica séo a instabilidade alveolar e a hiperdistenséo regional de alvéolos e

vias aéreas (1,6).

A sepse neonatal € um importante preditor da DBP. Além interromper o
desenvolvimento pulmonar, leva a DBP por induzir inflamacdo, estresse
oxidativo e lesado endotelial dos pulmdes (6,26). A PCA ocasiona aumento do
fluxo sanguineo pulmonar e edema intersticial, gerando diminuicdo da
complacéncia pulmonar e aumento da resisténcia em via aérea, o que pode

resultar em estratégias ventilatorias mais agressivas e aumentar o risco de injaria
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pulmonar (6,17). Em relacéo ao estado nutricional dos recém-nascidos, sabe-se
gue o aporte nutricional possui papel importante no processo de diferenciacéo,
regeneracao e reepitelizacdo do tecido pulmonar e, consequentemente, na

prevencao da DBP (1,27,28).

A DBP é uma das morbidades mais frequentes em recém-nascidos pré-
termos e com os avancos médicos, as melhorias nas técnicas de ventilacao
mecanica, que se tornaram menos agressivas, 0 uso de corticosteroides
antenatais, o uso de surfactante apdés o nascimento e a melhora no aporte
nutricional, observou-se menor gravidade da doenca pulmonar e melhora nas
taxas de sobrevida dessa populacdo. Entretanto, na populacdo de pré-termos
extremos, entre 22 e 28 semanas de gestacdo, ndo houve modificacdo na

incidéncia de desenvolvimento de DBP (2,29).

Apesar dos esforcos em evitar a injuria do tecido pulmonar imaturo e
vulneravel, a DBP ainda € a principal morbidade que acomete recém-nascidos
com idade gestacional menor do que 30 semanas e a principal doenca pulmonar

cronica da infancia (1,7).
4.3.Prematuridade e aporte nutricional

O estado nutricional do recém-nascido tem efeito direto sobre a maturacao
pulmonar e, portanto, a oferta insuficiente de nutrientes pode exacerbar os danos
alveolares. Porém, existem varios fatores associados a prematuridade (como
instabilidade clinica e imaturidade do trato gastrointestinal) que dificultam o
manejo nutricional durante o periodo neonatal (30,31). Para obtencdo de

resultados favoraveis, recomenda-se um suporte nutricional inicial cuidadoso,
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ajustes da nutricdo parenteral e o estabelecimento precoce da dieta enteral

(32,33).

Para recém-nascidos com idade gestacional menor do que 32 semanas,
protocolos nutricionais atuais orientam o inicio da nutricdo parenteral logo apos
0 nascimento, com a infusao inicial de 1,5 a 2 g/kg/dia de aminoéacidos, seguida
por incrementos rapidos até atingir o maximo de 4 g/kg/dia. O inicio da infusédo
deve ser precoce com 0 objetivo de evitar uma interrupcado da suplementacao
gue ocorre dentro do Utero. A oferta maior e mais precoce de proteinas esta
relacionada ndo somente ao crescimento linear, como também com o

crescimento do perimetro cefalico desses recém-nascidos (33—35).

A infuséo de lipidios, importante no fornecimento de energia e acidos graxos
essenciais, deve ser iniciada no segundo dia de vida com uma taxa inicial de 1
a 3 g/kg/dia podendo chegar a 4 g/kg/dia apdés a segunda semana de vida. O
inicio da infuséo de lipidios no primeiro dia de vida ndo aumentou a incidéncia
de efeitos adversos, porém a repercussao no longo prazo ainda é desconhecida

(30,36).

A glicose é a principal fonte de energia e o carboidrato mais amplamente
utiizado nas solucdes de nutricAo parenteral, desempenhando papel
fundamental no metabolismo do sistema nervoso central. Recomenda-se uma
infusdo inicial de 5,8 a 11,5 g/kg/dia de carboidratos para evitar a hipoglicemia,
podendo chegar a 18 g/kg/dia. Vitaminas e oligoelementos também devem ser

adicionados de forma combinada na solucéo parenteral (36—39).

A alimentacao enteral deve ser introduzida precocemente, de preferéncia nas

primeiras 48 horas de vida e com leite humano. Existem varios beneficios da
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utilizacdo do leite materno como primeira escolha para alimentar esses recém-
nascidos, como a reducdo da incidéncia de sepse neonatal e de enterocolite
necrosante, a melhor tolerancia da dieta e menor tempo para alcancar dieta
plena. Na impossibilidade de utilizar o leite humano, o emprego de férmulas
infantis especificas para o recém-nascido pré-termo € a op¢ao mais adequada.
A progressao da dieta dependera da tolerancia e da condicao clinica da crianca,
com incrementos de 20 mi/kg/dia objetivando alcancar uma meta calorica por via

enteral entre 110 e 135 kcal/kg/dia (33,40).

4.4.Aporte nutricional, gasto energético e crescimento dos recém-

nascidos com DBP

Além das dificuldades na instituicdo dos protocolos nutricionais devido as
condicBes clinicas do recém-nascido, ainda ndo existe uma definicdo exata de
qual seria a quantidade adequada de proteinas e calorias necesséaria para
diminuir o risco de DBP. Wemhoner e colaboradores (2011) demonstraram que
recém-nascidos que foram diagnosticados posteriormente com DBP receberam
menor oferta proteica e energética nos primeiros 14 dias de vida quando
comparados aos que ndo desenvolveram DBP (9). Gianni e colaboradores
(2014) relataram os resultados de um estudo de intervenc¢éo nutricional, no qual
recém-nascidos com DBP receberam maior aporte proteico e caldrico,
comparando o crescimento deste grupo de criangas com uma coorte histérica
semelhante com menor oferta de nutrientes. Estes autores encontraram maior
ganho de peso e maior velocidade de crescimento no grupo que recebeu a

intervencao (10).
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As razdes que justificam o prejuizo no crescimento pos-natal sdo variadas e
incluem o aumento do gasto energético requerido pela respiracdo, o Uso precoce
de corticosteroides, o crescimento intrauterino restrito e problemas relacionados
a alimentacédo, devido a oferta inadequada ou a alta taxa metabdlica (11).
Estudos demonstram, que recém-nascidos com DBP apresentam maior gasto
de energia em repouso quando comparados a crian¢cas saudaveis da mesma
faixa etaria, podendo-se estimar uma necessidade de oferta calorica entre 15 e
25% maior (dependendo da condicdo clinica do paciente). Por esse motivo, a
deficiéncia de crescimento dos recém-nascidos com DBP pode se estender

durante os primeiros anos de vida (32,41).

Estudos com calorimetria indireta tém sido utilizados para verificar o gasto
energético de repouso (GER) dos recém-nascidos. Bauer et al, (2003) estudando
recém-nascidos pré-termos com idade gestacional inferior a 30 semanas,
encontraram um GER de 53 + 6 kcal/kg/dia no 21° dia de vida (42). Soares et al
(2007) estudando recém-nascidos com peso de nascimento inferior a 15009
relataram um GER de 57,01 £ 7,76 kcal/kg/dia ap6s o 14° dia de vida, a partir do
momento em que 0S mesmos estivessem clinicamente estaveis, em ar ambiente
e recebendo exclusivamente dieta enteral superior a 100 kcal/kg/dia (43). Os
resultados destes estudos encontraram um GER acima do sugerido pela
Academia Americana de Pediatria (40 a 50 kcal/kg/dia) (44). Estes dados
evidenciam uma necessidade de revisdo da oferta caldrica recomendada, uma
vez que os recém-nascidos pré-termos podem estar gastando mais energia para
manutencdo dos processos vitais e, consequentemente, aumentando a sua
necessidade calérica, o0 que pode ser ainda maior nos recém-nascidos pré-

termos com DBP.
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4.5.Aporte nutricional e composic¢ao corporal dos recém-nascidos com

DBP

Intervencdes nutricionais devem ter como objetivo ndo apenas o0 aumento do
peso e da estatura, mas também atingir a composicdo corporal e
desenvolvimento comparaveis aos dos recém-nascidos a termo saudaveis

(45,46).

Um estudo realizado em 2017 no IFF avaliou a composicdo corporal de
recém-nascidos pré-termos com DBP no momento da alta hospitalar e com um
més de idade gestacional corrigida. Esse estudo concluiu que os recém-nascidos
com DBP apresentaram menor percentual de massa livre de gordura (MLG) e
maior percentual e volume de massa gorda (MG) na alta hospitalar, quando
comparados aos recém-nascidos sem a doenca, porém este efeito ndo se
manteve com um més de idade gestacional corrigida. Na analise multivariada, a
relacdo da DBP com mudancas na composicdo corporal ndo persistiu. Porém,
este estudo ndo analisou o aporte hidrico e nutricional recebido pelos recém-

nascidos, principalmente durante as primeiras quatro semanas de vida (47).
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5. HipoOtese

O aporte nutricional durante as primeiras quatro semanas de vida nos recém-
nascidos com idade gestacional menor do que 32 semanas tem associagao com

o desenvolvimento de Displasia Broncopulmonar.
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6. Material e métodos
6.1.Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte em recém-nascidos pré-termos
participantes do projeto de pesquisa “Analise do Crescimento e Composi¢cao

Corporal em Recém-Nascidos Pré-Termos com Displasia Broncopulmonar”.
6.2.Populacéo do estudo

Recém-nascidos muito pré-termos, nascidos entre dezembro de 2015 e
setembro de 2019, admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN)
com posterior acompanhamento no ambulatério de Follow up apds a alta

hospitalar.
6.3.Critérios de incluséao

Neste estudo foram admitidos os recém-nascidos pré-termos que nasceram
no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira (IFF) e com idade gestacional inferior a 32 semanas ao

nascimento.
6.4.Critérios de exclusao

Os recém-nascidos que apresentavam malformacdes ao nascimento,
infeccbes congénitas, sindromes genéticas, hidropisia fetal e erros inatos do

metabolismo foram excluidos deste estudo.
6.5.Local do estudo

A selecdo, inclusdo e o seguimento dos pacientes foram realizados

exclusivamente no IFF.
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6.6.Descricdo do estudo

No presente estudo, foi realizada a avaliacdo nutricional durante as quatro

primeiras semanas de vida e com 36 semanas de idade gestacional corrigida.

O aporte nutricional foi avaliado pela quantidade de proteinas, lipidios,
carboidratos, taxa hidrica e caldrica efetivamente recebida diariamente pelo
paciente, o que foi obtido por meio de coleta de dados registrados em prontuario

médico.

Essa avaliacdo € considerada na comparacdo entre dois grupos de
pacientes: com e sem DBP com 36 semanas de idade corrigida. A definicdo de

DBP utilizada € a necessidade de oxigénio com 36 semanas de idade corrigida.
6.7.Coleta de dados
6.7.1. Variaveis pré e perinatais

As variaveis pré e perinatais foram obtidas por meio de dados registrados em
prontuario médico e por perguntas a mae, e anotadas em um formulario

padronizado de coleta de informacdes.

As seguintes informacdes gestacionais foram registradas: numero de
consultas de pré-natal, paridade materna, nascimentos anteriores
(prematuridade, neomortos, natimortos e abortos), gemelaridade na gestacao
atual, hipertensao arterial gestacional, diabetes, tabagismo durante a gestacao,

tipo de parto e uso de corticoide antenatal.

Informacgdes socioecondmicas e familiares também foram coletadas: idade e
escolaridade materna e paterna, se a mae trabalha fora do domicilio, renda

familiar (convertida em salarios minimos da época da coleta da informacéo),
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sendo respeitado o direito dos responsaveis em nao responder a esta pergunta,

presenca de pai ou padrasto e se 0 mesmo convive com a crianca.

As informacdes perinatais incluiram: idade gestacional e método utilizado
para a avaliacdo (data da ultima menstruacdo - DUM, ultrassonografia até 12
semanas, exame neonatal de Ballard, nesta ordem), sexo, APGAR, manobras
de reanimacéo, DMH, uso de surfactante com o numero de doses realizadas e
idade quando da administracdo da primeira dose, PCA, assisténcia ventilatoria
recebida com registro de tempo de VMI e ventilacdo néo invasiva (VNI), CPAP
nasal, Oxyhood e cateter nasal de oxigénio, assim como a fracdo inspirada de
oxigénio (FiO2) maxima e a FiO2 com 36 semanas, sepse comprovada
(hemocultura positiva), DBP (necessidade de oxigénio com 36 semanas de idade
gestacional corrigida), hipertensdo arterial pulmonar (HAP), necessidade de

oxido nitrico inalatério com o tempo de uso e presenca de pneumotorax.

A terapia medicamentosa especifica para a DBP recebida pelos pacientes
expostos a doenca também foi registrada. Foi verificado se o paciente necessitou
de diuréticos, corticoides sistémicos, corticoides inalatorios e/ou

broncodilatadores, assim como o tempo de uso de cada medicacéao.
6.7.2. Avaliacdo do aporte nutricional

As informacbes sobre o aporte nutricional foram registradas em uma
ferramenta criada no software Microsoft Excel 2010 e previamente validada para
populacdo semelhante a deste estudo. Nessa ferramenta sdo langados, por dia,
0s seguintes dados: peso do recém-nascido, volume prescrito e recebido de
nutricdo parenteral, hidratagdo venosa e dieta enteral. Por meio dessas

informacgdes, o instrumento calcula e fornece resultados dos valores diérios e
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semanais da oferta hidrica e calorica, taxa de lipidios, taxa de proteinas e taxa

de carboidratos. A oferta diaria € calculada por peso atual (48).

A utilizacao de leite humano na unidade estudada é frequente e a fortificacéo
do leite materno com aditivo multicomponente € iniciada apds atingir taxa hidrica
enteral maior que 100 ml/kg/dia. A composicao energética e de macronutrientes
do leite humano oferecido ja havia sido inserida no software, tendo sido obtida
previamente com o banco de leite humano do hospital, que realiza essas
medidas por meio de espectrofotometria. A dieta enteral e/ou oral composta de
férmula lactea especifica para recém-nascido pré-termo foi calculada a partir das

informacdes contidas no rétulo do produto, respeitando-se o volume e a diluicéo.

Pela terapia nutricional ofertada foi calculada a taxa hidrica (ml/kg/dia),
energética (kcal/kg/dia), proteica (g/kg/dia), lipidica (g/kg/dia) e de carboidrato

(g/kg/dia) recebidos diariamente, assim como a média semanal.
6.7.3. Dados antropomeétricos

Para avaliar o crescimento foram obtidos dados antropométricos (peso,
comprimento, perimetro cefalico) ao nascer, no momento da alta e na idade
gestacional corrigida de termo. O peso ao final das primeiras quatro semanas de

vida foi obtido por meio de dados registrados em prontuario médico.
Peso

O peso foi aferido na balanca da incubadora de cada recém-nascido
(FANEN® Vision Advanced 2286 ou Giraffe® Omnibed, com preciséao de 4 e 10
gramas, respectivamente). Apés a alta hospitalar o peso foi aferido em balanca

digital, com precisao de cinco gramas, da marca Filizola®.

Comprimento
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O comprimento foi aferido em centimetros com uma régua apropriada para
medida deitada: a crianca é colocada em uma superficie plana e um avaliador
posiciona a cabeca na curvatura superior da régua enquanto o outro avaliador

estende a perna e leva de encontro a base moével da régua.

Perimetro cefalico

O perimetro cefélico € aferido em centimetros com uma fita inextensivel,
ajustada a cabeca do recém-nascido, passando posteriormente pela
proeminéncia occipital e anteriormente pela regido supraorbitaria, logo acima

das sobrancelhas.

As medidas antropométricas foram transformadas em escores Z, utilizando

como referéncia as curvas de Fenton até 50 semanas de vida (49).
6.8.Quadro de variaveis

As variaveis do estudo, quanto ao tipo e definicdo estdo descritas na Tabela

2 e a ficha de coleta de informacdes encontra-se em anexo.

Tabela 2. Variaveis do estudo em relacéo ao tipo e definicao

Variavel Tipo Definicdo

Pré-natal Categorica | Ter realizado pelo menos uma consulta de
pré-natal

Gestacgles Numeérica Numero de gestacdes

Aborto Numeérica Numero de abortos

Gemelaridade Categorica | Gemelaridade na gestacao atual

Parto Categorica | Tipo de parto: cesariana ou vaginal

Tabagismo Categorica | Ter fumado durante a gestacao atual

Hipertenséo arterial Categorica | Ter apresentado distirbio hipertensivo
durante a gestacéo

Diabetes Categorica | Ter apresentado diabetes gestacional

Corticoide Categorica | Ter recebido corticoide antes do parto




34

Peso Numeérica Peso ao nascer em gramas

Escore Z do peso Numérica Medida ajustada de peso para a idade
gestacional e sexo

Comprimento Numérica Comprimento ao nascer

Escore do Z Numeérica Medida ajustada de comprimento pela idade

comprimento gestacional e sexo

Perimetro cefalico Numeérica Perimetro cefalico ao nascer

Escore Z do perimetro | Numérica Medida ajustada de perimetro cefélico pela

cefalico idade gestacional e sexo

Sexo Categodrico | Sexo feminino ou masculino

Idade gestacional Numérica Idade gestacional ao nascer

APGAR 1 Numérica APGAR no primeiro minuto

APGAR 5 Numeérica APGAR no quinto minuto

Reanimacdo neonatal | Categérica | Necessidade de manobras de reanimacédo
neonatal ao nascer

Doenca de membrana | Categorica | Critério clinico e radiologico

hialina

Surfactante Categorica | Necessidade de  administracdo  de
surfactante

Persisténcia de Canal | Categérica | Persisténcia de Canal Arterial comprovada

Arterial por ecocardiograma

Assisténcia Categodrica | Necessidade de assisténcia ventilatéria

ventilatoria durante a internagdo

Ventilacdo mecanica | Categorica | Necessidade de ventilagdio mecanica

invasiva invasiva durante a internacao

Ventilagdo ndo Categorica | Necessidade de uso de ventilagdo néo

invasiva invasiva durante a internagéo

CPAP Categorica | Necessidade de uso de CPAP durante a
internacdo

Sepse Categodrica | Sepse comprovada com hemocultura
positiva

Hipertensao arterial Categorica | Hipertensdo arterial pulmonar confirmada

pulmonar por ecocardiograma

Oxido nitrico Categorica | Necessidade de uso de 6xido nitrico durante
a internacgéo

Pneumotorax Catego6rica | Pneumotérax drenado

Displasia Categorica | Dependéncia de oxigénio com mais de 36

broncopulmonar

semanas de idade gestacional corrigida

Terapia para displasia | Categorica | Ter recebido terapia medicamentosa para
broncopumonar displasia broncopulmonar
Diuréticos Numeérica Tempo de uso de diuréticos
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Corticoide sistémico Numeérica Tempo de uso de corticoide sistémico

Corticoide inalatério Numérica Tempo de uso de corticoide inalatério

Broncodilatador Numérica Tempo de uso de broncodilatador pulmonar

pulmonar

Dieta zero Numeérica Tempo até iniciar dieta

Nutricdo parenteral Numérica Tempo que recebeu nutricdo parenteral

Dieta enteral Numérica Dia em gue iniciou a dieta enteral

Dieta plena Numeérica Dia em que alcancou dieta plena (120
mi/kg/dia)

Idade materna Numeérica Idade da m&e em anos

Idade paterna Numérica Idade do pai em anos

Renda Numeérica Renda familiar em salarios minimos

Escolaridade da mae | Numérica Escolaridade materna em anos

Escolaridade do pai Numérica Escolaridade paterna em anos
Ocupacgéo materna Categorica | Trabalho fora de casa

Presenca do pai Categorica | Pai convive com o recém-nascido
Taxa hidrica Numeérica Oferta de fluidos em ml/kg/dia
Taxa caldrica Numérica Oferta de caloria em kcal/kg/dia
Taxa lipidica Numeérica Oferta de lipidios em g/kg/dia
Taxa proteica Numérica Oferta de proteinas em g/kg/dia

Taxa de carboidratos | Numérica Oferta de carboidratos em g/kg/dia

6.9. Analise dos dados

O banco de dados foi elaborado pelo programa Epi Info, verséo 7 e as
andlises dos dados foram feitas por meio do pacote estatistico SPSS, versao

22.0.

Foi realizada a analise descritiva para estimar frequéncias de ocorréncias,
para as variaveis categoricas, e a média, desvio padrdo, mediana e intervalo
interquartil (11Q), para as variaveis numericas. Essa analise também foi utilizada

para selecionar o conjunto de variaveis utilizadas no modelo de regresséo
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logistica para estimar as medidas de associacdo ajustadas do desfecho

considerado (DBP).

Um analise bivariada foi realizada para comparar as variaveis perinatais
(hipertenséo arterial gestacional, diabetes, tabagismo durante a gestacéo, tipo
de parto, uso de corticoide antenatal, idade gestacional, sexo, APGAR,
manobras de reanimacédo, DMH, uso de surfactante, PCA, sepse comprovada,
HAP e assisténcia ventilatéria - VMI, VNI, CPAP nasal, Oxyhood e cateter nasal
de oxigénio), as sociodemograficas (idade, escolaridade e ocupacdo maternas
e renda familiar) entre os recém-nascidos com e sem DBP, assim como as
informacdes sobre o aporte nutricional (inicio da dieta enteral, tempo para
alcancar dieta plena, o tempo de nutricdo parenteral, taxa hidrica, taxa calorica,

taxa de lipidios, taxa de proteinas e taxa de carboidratos).

O crescimento foi comparado entre os dois grupos de pacientes por meio de
valores de escore Z de peso ao final das primeiras quatro semanas de vida de
idade gestacional corrigida de termo. As variaveis numeéricas foram avaliadas
pelo teste t de Student, quando observada distribuicdo normal, ou Mann-
Whitney. As variaveis categoricas foram analisadas pelo teste de qui-quadrado

ou de Fisher.

A populacdo total do estudo também foi analisada considerando a
classificacdo por idade gestacional: menor ou igual a 29 semanas (pré-termos

extremos) e maior que 29 semanas (muito pré-termos).

Um modelo de regressao linear foi utilizado para avaliar a relagao dos fatores
neonatais para alteracéo significativa do escore Z de peso na idade de termo.

Na construcdo do modelo foram incluidas as variaveis: escore Z do peso de
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nascimento, ventilacdo mecanica, sepse, nutricio parenteral e DBP. Todas as

analises foram realizadas utilizando um nivel de significancia de 0,05.
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7. Aspectos Eticos

Este trabalho de pesquisa estd sendo realizado no IFF, obedecendo a
legislacdo vigente, bem como a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de

Saude.

O processo de consentimento informado foi realizado previamente a inclusao
neste estudo. Foram obtidos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) de todas as mées ou responsaveis pelos recém-nascidos incluidos no
projeto “Analise do Crescimento e Composi¢cao Corporal em Recém-nascidos
Pré-termos com Displasia Broncopulmonar”, aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da instituicdo sob o nimero 50243615.0.0000.5269. As informacfes
coletadas de todas as criancas sao guardadas em local seguro pela
pesquisadora e 0 acesso as mesmas € restrito a pesquisadora. Nenhuma crianca

é identificada.
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8. Resultados

No periodo do estudo nasceram, no IFF, 171 recém-nascidos com idade
gestacional ao nascer menor que 32 semanas. Desses, 52 foram excluidos (39
por malformacdo fetal, cinco por sindromes genéticas, quatro por infeccdo
congénita e quatro por hidropisia fetal) e 31 evoluiram para 6bito. Além disso,
tivemos 10 perdas de acompanhamento (sete por recusa e trés foram
transferidos para outra unidade hospitalar). Entdo, 78 pacientes foram incluidos

e acompanhados no estudo.

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos sujeitos do estudo.

POPULACAO ELEGIVEL
RN <32 SEM
N=171

OBITOS (31) EXCLUIDOS (52)

PERDAS (10)
3 TRANSFERENCIAS
7 RECUSAS EM PARTICIPAR

INCLUIDOS NO ESTUDO
N=78

COM DBP SEM DBP
N=16 N =62

DBP - displasia broncopulmonar;

A maior parte das maes dos recém-nascidos incluidos realizou

acompanhamento de pré-natal. A hipertensdo arterial foi observada em 29,4%
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das gestacdes e a maioria recebeu corticoide antenatal. As gestacdes multiplas

foram muito frequentes assim como o parto cesareo (Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas gestacionais e perinatais da populacéo estudada.

Variaveis N n (%) Média (DP) Variacdo
Pré-natal 78 77 (98,7)

Gestacao mdltipla 78 50 (64,1)

Hipertensao materna 78 23 (29,4)

Diabetes materna 78 2 (2,5)

Corticoide antenatal 78 68 (87,1)

Parto cesareo 78 57 (73,0)

Sexo masculino 78 39 (50,0)

IG (semanas) 78 28,9 (2,28) 23,3-31,9
PN (g) 78 1179,4 (364,6) 560 — 1892
Escore Z do PN 78 -0,15 (0,78) -2,07 - 2,13
PC (cm) 78 26,7 (2,73) 22-32
Escore Z do PC 78 0,33 (1,16) -29-25
Compr. (cm) 78 36,4 (4,38) 26 — 45
Escore Z do Compr. 78 -0,40 (1,16) -4,1-1.8
Reanimacéo 78 45 (57,6)

Surfactante 77 46 (59,7)

Assisténcia ventilatéria 78 72 (92,3)

Sepse 78 18 (23,0)

HAP 78 2 (2,5)

Pneumotdérax 78 1(1,2)

PCA 78 43 (55,1)

DBP 78 16 (20,5)

IG — idade gestacional; PN — peso do nascimento; PC — perimetro cefalico do nascimento;
Compr. — comprimento do nascimento; HAP — hipertensdo arterial pulmonar; PCA — persisténcia
do canal arterial; DBP — displasia broncopulmonar.
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A prevaléncia de DBP na amostra analisada foi de 20,5%. A PCA ocorreu em
55,1% dos recém-nascidos do estudo. Manobras de reanimacdo ao nascimento
foram necessarias em 45 recém-nascidos, sendo a mediana de APGAR nos 1°
e 5° minutos de 7 (IIQ 6 - 8) e 9 (lIQ 8 - 9), respectivamente. Das criancas
reanimadas, 40% precisaram de intubacé&o orotraqueal e ventilacdo com pressao
positiva ha sala de parto, e 60% receberam apenas ventilacdo com pressao
positiva. Quase todos 0s recém-nascidos necessitaram suporte ventilatorio
durante a internacdo. Dos recém-nascidos que necessitaram de assisténcia
ventilatoria, 50% necessitaram de VMI, 38,4% necessitaram de VNI, 93,5%
necessitaram ser ventilados por CPAP, 6,4% fizeram uso do Oxyhood e 6,4% do

cateter nasal de oxigénio.

A idade materna média foi de 27 anos * 7,10 (variou entre 16 e 43 anos) e a
escolaridade média foi 12 anos * 2,4 (variando entre 5 e 17 anos). A renda média
da populacdo estudada foi de 1,5 salarios minimos = 1,31, 36% das maes

trabalhavam fora de casa e 12% delas eram tabagistas.

Avaliando os nutrientes recebidos nas primeiras quatro semanas de vida na
populacao total encontramos reducao do escore Z de peso, aumento da taxa
caldrica e lipidica entre a primeira e a quarta semana, com estabilizacdo a partir
da terceira semana. Houve aumento da taxa hidrica até a terceira semana. Em
relacdo a proteina e ao carboidrato, observamos taxas constantes nas quatro

primeiras semanas de vida (Figura 2).
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Figura 2. Evolucdo dos escore Z de peso e dos nutrientes recebidos pelos recém-nascidos
durante as quatro primeiras semanas de vida: populacéo total
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EscorP — escore Z de peso; TH — taxa hidrica; PTN — taxa proteica; LIP — taxa lipidica; CARB —
taxa de carboidratos; TCAL — taxa caldrica

Quando comparadas as caracteristicas perinatais dos grupos de criancas
com e sem DBP, verificou-se que o grupo que evoluiu com a doencga apresentou
significativamente maior frequéncia de VMI e VNI (Tabela 4). Os recém-nascidos
gue desenvolveram DBP apresentaram menor incidéncia de gemelaridade na
gestacdo atual, necessidade de reanimacao na sala de parto e diagndstico de
sepse neonatal. Nao houve diferenca entre os grupos em relagéo ao sexo, uso

de corticoide antenatal, uso de metilxantinas, doencas maternas, PCA e HAP.
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Tabela 4. Comparacéo dos fatores perinatais entre os grupos de recém-nascidos que evoluiram
com e sem DBP na populacao estudada.

Variaveis DBP (-) N=62 DBP (+) N=16 p-valor
n (%) n (%)
Hipertensdo materna 20 (32,2) 3 (18,7) 0,231
Diabetes materno 2(3,2) 0 0,630
Gestacao multipla 44 (71,0) 6 (37,5) 0,015
Corticoide antenatal 56 (90,3) 12 (75,0) 0,115
Sexo masculino 29 (46,7) 10 (62,5) 0,200
Reanimacéo 31 (50,0) 14 (87,5) 0,006
Surfactante 31 (50,0) 15 (93,7) 0,001
Assisténcia ventilatoria 56 (77,7) 16 (100,0) 0,239
VMI 25 (40,3) 14 (87,5) 0,001
VNI 19 (30,0) 11 (68,7) 0,007
CPAP 57 (91,9) 16 (100,0) 0,307
Oxyhood 3(4,8) 2 (12,5) 0,271
Cateter nasal O2 3(4,8) 2 (12,5) 0,271
FiO, maxima 0,42 (0,18) 0,65 (0,20) < 0,001
Tempo total O, (dias) 24,0 (20,32) 80,5 (23,91) < 0,001
Sepse 8(12,9) 10 (62,5) < 0,001
PCA 31 (50,0) 12 (75,0) 0,064
HAP 1 (1,6) 1 (6,2) 0,370
Pneumotorax 0 1(6,2) 0,205
Tratamento para DBP 6 (9,6) 16 (100,0) < 0,001
Diurético 3(4,8) 8 (50,0) < 0,001
Corticoide inalatério 9 (14,5) 16 (100,0) < 0,001
Broncodilatador 4(6,4) 9 (56,2) < 0,001
Metilxantinas 54 (87,1) 16 (100,0) 0,144

DBP (+) — pacientes com displasia broncopulmonar; DBP (-) — pacientes sem displasia
broncopulmonar; VMI — ventilagdo mecénica invasiva; VNI — ventilacdo ndo invasiva; CPAP —
presséo positiva continua nas vias aéreas; Cateter nasal O2 — cateter nasal de oxigénio; FiO2 —
fragéo inspirada de oxigénio; Tempo total Oz — tempo total de uso de oxigénio; PCA — persisténcia
do canal arterial; HAP — hipertenséo arterial pulmonar.
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O APGAR do 1° minuto foi significativamente mais baixo (p-valor < 0,001) nos
recém-nascidos que evoluiram com DBP, com mediana 6 no grupo com DBP e
8 no grupo sem DBP (1IQ 3 - 7 no grupo com DBP e 1IQ 6 - 9 no grupo sem DBP).
No APGAR do 5° minuto também houve diferenca (p-valor = 0,003) entre os
grupos, com mediana 8 no grupo com DBP e 9 no grupo sem DBP (lIQ 6 - 9 no

grupo com DBP e 1IQ 8 - 9 no grupo sem DBP).

Os recém-nascidos que evoluiram com DBP apresentaram menor peso,
comprimento e perimetro cefalico ao nascer, porém quando os escores Z dessas
medidas foram comparadas nao houve diferenca significativa. O tempo de dieta
zero, tempo para o inicio da dieta enteral, tempo para alcancar dieta plena e o

tempo de NPT foram maiores no grupo de pacientes com DBP (Tabela 5).

Tabela 5. Comparacao das varidveis demograficas, antropométricas e de avaliacdo de oferta
alimentar entre os grupos de recém-nascidos que evoluiram com e sem DBP.

DBP (-) N=62 DBP (+) N=16
Variaveis p-valor

Média (DP) Média (DP)
IG (semanas) 29,4 (1,89) 26,8 (2,48) < 0,001
PN 1264,1 (342,99) 851,0 (244,18) < 0,001
Escore Z do PN -0,12 (0,74) -0,30 (0,94) 0,414
PC 27,4 (2,42) 24,3 (2,62) < 0,001
Escore Z do PC 0,37 (1,50) 0,19 (1,55) 0,604
Compr. 37,2 (4,19) 33,2 (3,64) 0,001
Escore Z do Compr. -0,39 (1,12) -0,48 (1,37) 0,795
Dieta zero (dias) 1,61 (1,3) 2,4 (1,26) 0,038
Tempo para dieta plena 11,8 (4,34) 20,9 (8,33) 0,038
Nutricdo parenteral 12,0 (5,87) 22,3 (9,28) < 0,001
Recuperacao do PN (dias) 15,9 (5,70) 14,19 (8,55) 0,344

DBP (+) — pacientes com displasia broncopulmonar; DBP (-) — pacientes sem displasia
broncopulmonar; IG — idade gestacional; PN — peso do nascimento; PC — perimetro cefélico do
nascimento; Compr. — comprimento do nascimento;
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A tabela 6 apresenta a comparacao das variaveis de avaliacdo do aporte

nutricional nas primeiras quatro semanas de vida entre os grupos de recém-

nascidos que evoluiram com e sem DBP. Houve diferenca entre os grupos em

relacdo a taxa hidrica e caldrica recebidas na terceira e quarta semana, assim

como a taxa de lipidios na quarta semana.

Tabela 6. Comparacdo do aporte nutricional efetivamente recebido nas primeiras quatro
semanas de vida entre os grupos de recém-nascidos que evoluiram com e sem DBP.

DBP (-) N=62 DBP (+) N=16
Variaveis p-valor
Média (DP) Média (DP)
TH primeira semana 119,0 (10,4) 119,0 (11,8) 0,996
TH segunda semana 150,4 (16,8) 143,8 (12,6) 0,147
TH terceira semana 160,0 (11,0) 144,1 (16,2) < 0,001
TH quarta semana 161,5 (13,3) 144,2 (22,2) < 0,001
TCal primeira semana 65,2 (8,9) 62,8 (9,4) 0,347
TCal segunda semana 91,9 (17,7) 88,2 (13,5) 0,440
TCal terceira semana 101,5 (15,4) 89,6 (18,2) 0,010
TCal quarta semana 108,7 (16,6) 97,2 (16,4) 0,016
PTN primeira semana 2,9 (0,6) 3,0(0,4) 0,331
PTN segunda semana 3,2(0,9) 3,5(0,4) 0,124
PTN terceira semana 3,0 (0,6) 3,1(0,7) 0,714
PTN quarta semana 3,3(0,7) 3,3(0,7) 0,933
LIP primeira semana 1,8 (0,6) 1,5 (0,6) 0,100
LIP segunda semana 3,0 (0,7) 2,8 (0,6) 0,219
LIP terceira semana 3,5(1,1) 3,1(1,8) 0,298
LIP quarta semana 4,2 (1,4) 3,3(1,1) 0,018
CARB primeira semana 8,7 (1,1) 8,3 (1,8) 0,166
CARB segunda semana 12,3 (2,4) 11,2 (2,9) 0,114
CARB terceira semana 14,1 (2,2) 12,9 (3,2) 0,082
CARB quarta semana 15,9 (11,4) 12,9 (2,5) 0,312
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DBP (+) — pacientes com displasia broncopulmonar; DBP (-) — pacientes sem displasia
broncopulmonar; TH — taxa hidrica; TCAL — taxa caldrica; PTN — taxa de proteinas; LIP — taxa
de lipidios; CARB — taxa de carboidratos

Os recém-nascidos sem DBP apresentaram aumento constante da taxa
hidrica, caldrica, lipidica e de carboidratos durante as quatro primeiras semanas
de vida. Nos recém-nascidos com DBP este aumento ocorreu apenas entre a
primeira e a segunda semanas de vida, mantendo-se relativamente constante
apos a segunda semana. Em relacao a proteina, praticamente ndo observamos
modificacdo na taxa ofertada ao longo das quatro primeiras semanas de vida,
em ambos 0s grupos. Entretanto, tanto os recém-nascidos com DBP quanto os
sem DBP receberam uma taxa de proteina entre 3 e 3,5 g/kg/dia, em média

(Figura 3).

O crescimento foi comparado entre os dois grupos de pacientes por meio de
valores de escore Z de peso ao final das primeiras quatro semanas de vida e
com idade gestacional corrigida de termo. Ao final da primeira semana, tanto os
pacientes que ndo desenvolveram quanto os que desenvolveram DBP
apresentavam escore Z médio de peso semelhantes. Porém, ao fazer essa
analise na idade corrigida de termo, observamos que o0s pacientes com DBP

apresentaram maior prejuizo deste indicador em relacdo aos demais (Figura 4).
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Figura 3. Evolugdo dos nutrientes recebidos durante as quatro primeiras semanas de vida pelos
grupos de recém-nascidos com e sem DBP
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TH — taxa hidrica; TH1 — taxa hidrica na primeira semana; TH2 — taxa hidrica na segunda
semana; TH3 — taxa hidrica na terceira semana; TH4 — taxa hidrica na quarta semana; TCAL —
taxa caldrica; TCAL1 — taxa cal6rica na primeira semana; TCAL2 — taxa cal6rica na segunda
semana; TCAL3 — taxa caldrica na terceira semana; TCAL 4 — taxa caldrica na quarta semana;
LIP — taxa lipidica; LIP1 — taxa lipidica na primeira semana; LIP2 — taxa lipidica na segunda
semana; LIP3 — taxa lipidica na terceira semana; LIP4 — taxa lipidica na quarta semana; PTN —
taxa proteica; PTN1 — taxa proteica na primeira semana; PTN2 — taxa proteica na segunda
semana; PTN3 — taxa proteica na terceira semana; PTN4 — taxa proteica na quarta semana,;
CARB - taxa de carboidratos; CARB1 — taxa de carboidratos na primeira semana; CARB2 — taxa
de carboidratos na segunda semana; CARB 3 — taxa de carboidratos na terceira semana; CARB4
— taxa de carboidratos na quarta semana; DBP — displasia broncopulmonar
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Figura 4. Evolucéo do escore Z de peso ao final de cada uma das primeiras quatro semanas de
vida e na idade corrigida de termo entre os grupos de recém-nascidos com e sem DBP
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ESCZP1 — escore Z de peso ao final da primeira semana; ESCZP2 — escore Z de peso ao final
da segunda semana; ESCZP3 — escore Z de peso ao final da terceira semana; ESCZP4 — escore
Z de peso ao final da quarta semana; ESCZP40 — escore Z de peso com idade corrigida de
termo; Sem DBP — pacientes sem DBP; Com DBP — pacientes com DBP

Andlises foram refeitas dividindo a populacéo total do estudo em dois grupos:
idade gestacional igual ou inferior a 29 semanas (pré-termos extremos) e maior
que 29 semanas (muito pré-termos), sem considerar a presenca de DBP. Houve
reducdo do escore Z de peso ao longo das quatro primeiras semanas, mas de
forma mais acentuada nos pré-termos extremos. Entretanto, na comparacéao das
médias dos escores Z de peso entre 0s recém-nascidos com e sem DBP, tanto
nos pré-termos extremos quanto nos muito pré-termos, ndo houve diferenca
significativa. Observamos aumento da oferta de liquidos, calorias e lipidios ao
longo das quatro semanas em ambos 0S grupos, porém menos acentuada nos
pré-termos extremos. Ja a taxa de proteina e carboidrato recebidas foi mantida

constante no periodo em ambos 0s grupos.

Analisando os escores Z de peso e 0s nutrientes recebidos entre recém-

nascidos com e sem DBP separando pelas faixas de idade gestacional, extremos
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pré-termos e muito pré-termos, encontramos uma diminuicdo do escore Z de
peso nos recém-nascidos sem DBP, em ambos 0s grupos, mais evidente nos
muito pré-termos. Na presenca de DBP, existe uma diminuicdo do escore Z de
peso entre a primeira e segunda semana de vida, depois ha uma estabilizacao
e novamente reducdo até a quarta semana de vida, em ambos os estratos de

idade gestacional.

A taxa hidrica aumenta ao longo das quatro semanas nos recém-nascidos
muito pré-termos, nos grupos com e sem DBP. Entretanto, nos prematuros
extremos existe aumento da taxa hidrica entre a primeira e segunda semana,
estabilizando a partir da terceira semana. A taxa hidrica se mantém mais baixa
nos recém-nascidos com DBP, de forma significativa, na terceira e quarta

semana (teste t, p-valor <0,0001, em ambas as semanas).

Em relacdo a taxa calorica, ocorreu aumento gradativo durante as quatro
primeiras semanas de vida nos recém-nascidos muito pré-termos, tanto
naqueles sem DBP quanto nos com DBP, assim como nos recém-nascidos pré-
termos extremos sem DBP. No grupo de recém-nascidos pré-termos extremos
com DBP, a taxa cal6rica aumenta entre a primeira e a segunda semana e depois
estabiliza, continuando mais baixa do que no grupo sem DBP, de forma
significativa, na terceira e quarta semana de vida (teste t, p-valor 0,001, em

ambas as semanas).

A taxa proteica recebida pelos recém-nascidos muito pré-termos se mantém
constante tanto nos recém-nascidos sem DBP quanto nos com DBP. Ja nos pré-
termos extremos, ocorre um aumento pequeno, constante, da proteina recebida

durante as quatro primeiras semanas nos recém-nascidos sem DBP, mas no
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grupo com DBP essa taxa varia muito ao longo das quatro semanas. A taxa de
proteina recebida ndo apresentou diferenca significativa em nenhuma das

semanas, entre 0s grupos sem e com DBP, pelos estratos de idade gestacional.

Em relacdo aos lipidios, existe um aumento gradual durante este periodo,
mas com menores taxas nos recém-nascidos com DBP, e isto € mais evidente
nos pré-termos extremos, que na quarta semana apresentam taxas recebidas
significativamente mais baixas (teste t, p-valor = 0,031). Ja os carboidratos
apresentam aumento da oferta ao longo das quatro semanas, sem diferenca
entre recém-nascidos com e sem DBP, em ambos os estratos de idade
gestacional, porém os recém-nascidos pré-termos extremos receberam menores
taxas de carboidrato, o que foi significativo na terceira semana de vida (teste t,

p-valor=0,011).

Na analise multivariada, observou-se que a presenca de sepse e 0 tempo
para alcancar dieta plena apresentavam influéncia no desenvolvimento de DBP

com 36 semanas de idade gestacional corrigida (Tabela 7).
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Tabela 7. Andlise da influéncia das variaveis do nascimento, comorbidades e dieta na DBP.

Variaveis Coeficiente B Erro Padrdao p-valor ::r:)tr(?fri\(/;]lgade
ESCZpeso 1,88 0,77 0,219 0,87 —-1,75
ESCZ comp 0,89 0,51 0,214 0,69 — 5,07
ESCZ PC 1,3 0,45 0,793 0,36 — 2,15
VMI 1,30 1,23 0,832 0,11 -14,63
VNI 0,63 0,92 0,621 0,10 — 3,86
Sepse 33,97 1,11 0,002 3,82 -302,10
Dietazero 1,04 0,23 0,856 0,67 —1,61
Dieta plena 1,21 0,86 0,025 1,02-1,44

ECSZ peso — escore Z do peso ao nascer; ESCZ comp — escore Z do comprimento ao nascer;
ESC PC - escore Z do perimetro cefalico ao nascer; VMI — necessidade de ventilagao
mecénica invasiva; VNI — necessidade de ventilagdo ndo invasiva; Sepse — infec¢édo
comprovada por hemocultura positiva; Dieta zero — tempo de dieta zero; Dieta plena — tempo

para alcancar dieta plena

A andlise de regressdo logistica para avaliar a influéncia da taxa hidrica e dos

nutrientes recebidos no desenvolvimento de DBP, considerando todos os recém-

nascidos e todas as semanas avaliadas, mostrou que a taxa proteica recebida

era o Unico nutriente que apresentava acéo significativa, atuando como fator de

protecdo (Tabela 8).
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Tabela 8. A associacao das variaveis do aporte nutricional com o desenvolvimento de DBP.

Variaveis  Coeficiente B Erro Padréo p-valor Inctgrrl\f/izlr?gge
TH 1,01 0,02 0,456 0,98 — 1,05
TCAL 1,01 0,03 0,658 0,95 -1,07
PTN 0,44 0,30 0,007 0,25-0,80
LIP 1,10 0,35 0,773 0,56 — 2,19
CARB 1,02 0,02 0,360 0,98 — 1,07

TH — taxa hidrica; TCAL — taxa calérica; PTN — taxa de proteinas; LIP — taxa de lipidios; CARB
— taxa de carboidratos

Calculamos a razao caloria/proteina para cada um dos recém-nascidos do
estudo e avaliamos a sensibilidade em predizer o desenvolvimento de DBP
utilizando a curva ROC. Constatamos, entdo, que com 28 calorias por grama de
proteina recebida havia uma sensibilidade e especificidade de 60% em relacao
ao desenvolvimento de DBP. Estabelecemos o ponto de corte de 25 calorias por
grama de proteina como sendo o limite minimo para o aproveitamento da
proteina administrada, levando em consideracao a revisdo de Embleton & van
den Akker (2019) que relataram um minimo de 25 a 30 calorias/grama de
proteina para o aproveitamento da proteina (50). Analisando a razéo
caloria/proteina a cada semana entre 0s grupos com e sem DBP, verificamos
gue todos os 16 recém-nascidos com DBP receberam menos que 25 calorias
por grama de proteina na primeira semana, e que o risco para desenvolver DBP
aumentou de 3,5 na segunda semana para 20,3 na terceira semana, com este

aporte.

A tabela 9 mostra modelo de regressao logistica considerando os fatores
neonatais e a razao entre caloria/proteina, indicando que os fatores que melhor

predisseram a DBP foram a sepse com um risco de 11 vezes e a razao
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caloria/proteina menor que 25 calorias/grama de proteina com um risco de 2,1
vezes.

Tabela 9. Modelo de regressao logistica para avaliar o risco do desenvolvimento de DBP,
considerando todos os recém-nascidos em todas as semanas.

Parametro B Exp(B) Intervalo p-valor
Intercepto -2,45 0,086 0,03-0,2 0,000

Razéo
0,765 2,149 1,02 - 4,52 0,044

caloria/proteina

Sepse 2,4 11,05 3,1-39,0 0,000

O modelo com melhor ajuste considera a relacado da razao caloria/proteina e a ocorréncia de
sepse ao longo das quatro primeiras semanas, com matriz independente. Ajustado para
ventilagdo mecanica invasiva, ventilacdo mecanica ndo invasiva, reanimag¢do com intubacéo na
sala de parto, idade gestacional e peso de nascimento.
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9. Discussao:

Os avangos tecnoldgicos e a melhoria no cuidado no periodo neonatal
aumentou a sobrevida de recém-nascidos em estagios iniciais do
desenvolvimento pulmonar e, com isso, a incidéncia da DBP permanece
elevada, especialmente na populacdo de pré-termos extremos (1,51). Neste
estudo, observou-se uma prevaléncia de DBP de 20,5% nos recém-nascidos
com menos de 32 semanas de idade gestacional. O critério que considera DBP
como a necessidade de oxigénio suplementar com 36 semanas de idade
corrigida € o que tem sido amplamente utilizado e também o que foi utilizado

nessa avaliacao (17).

Embora os dados sejam variaveis devido, principalmente, aos diferentes
critérios diagndsticos utilizados para definir a doenca, esse valor encontrado em
nosso estudo é semelhante ao relatado na literatura cientifica nos ultimos anos,
que descreve uma prevaléncia em torno de 20 a 40% de DBP nos recém-
nascidos pré-termos com menos de 32 semanas de idade gestacional ao nascer
(17,51-54). Além disso, a incidéncia da doenca é inversamente proporcional a
idade gestacional e ao peso ao nascer, podendo atingir até 40% dos recém-

nascidos com menos de 28 semanas de idade gestacional (1,4).

Um estudo realizado em uma UTIN na Italia, com uma coorte de 338 recém-
nascidos com peso de nascimento menor que 1000 gramas e média de idade
gestacional de 27,1 + 2,2 semanas, comparou a prevaléncia de DBP em 26 anos
dividindo a populagdo do estudo em dois periodos de tempo (nascidos entre
1986 e 2002 e nascidos entre 2002 e 2012) (5). Este estudo considerou DBP

como a necessidade de oxigenioterapia com 36 semanas de idade corrigida e
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relatou um aumento da prevaléncia de 5,5% para 13,1% de um periodo para o
outro. A taxa de sobrevida dos recém-nascidos incluidos no estudo foi de 42,3%

no primeiro periodo e 72,6% no segundo (5).

Um estudo de coorte retrospectivo envolvendo nove paises incluiu 58004
recém-nascidos com idade gestacional entre 24 e 32 semanas e com peso de
nascimento menor do que 1500 gramas (53). Este estudo encontrou
prevaléncias variaveis de DBP, sendo menores em Suica (13%), Israel (14%) e
Espanha (15%) e a maior prevaléncia no Reino Unido (32%) (53). Outro estudo
de coorte retrospectivo, realizado na California, incluiu 15779 recém-nascidos
com idade gestacional entre 22 e 29 semanas e peso de nascimento entre 401
e 1500 gramas (52). Dos recém-nascidos incluidos, 1534 evoluiram para 6bito
antes de completar 36 semanas de idade gestacional corrigida, e dentre os que
sobreviveram a prevaléncia de DBP encontrada foi 33,1% (52). A prevaléncia da

DBP em nosso estudo foi semelhante a encontrada nesses grandes centros.

A administracéo do corticoide antenatal de forma rotineira em gestantes que
iniciam o trabalho de parto prematuro entre 24 e 34 semanas de gestacdo, com
objetivo de estimular a maturacdo pulmonar, diminuiu a mortalidade neonatal, a
DMH e a hemorragia peri-intraventricular (28). O corticoide aumenta a
guantidade de enzimas antioxidantes, modula a diferenciacédo de varios tecidos
fetais e tem seu efeito potencializado quando associado a terapéutica de
reposicéo de surfactante exdgeno apds o nascimento, dessa forma diminuindo

a incidéncia e a gravidade da DBP (29).

Em nosso estudo, os recém-nascidos com DBP apresentaram médias de

idade gestacional e peso ao nascer menores do que o0s pacientes sem a doenca.
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A prematuridade e o baixo peso ao nascer sao fortes preditores de DBP e o risco
de desenvolver a doenca é diretamente proporcional a estes dois fatores, ou
seja, quanto mais prematuro e quanto menor for o peso ao nascer, maior € a
incidéncia da doenca (6). Um estudo de coorte retrospectivo incluindo recém-
nascidos que apresentaram DMH e DBP, nascidos entre 1980 e 2008 e
admitidos em um hospital no Canada mostrou que a idade gestacional e o peso
ao nascer estdo correlacionados com a DBP de forma que cada semana de
gestacdo e cada 100g de peso correspondem a um risco de desenvolver DBP

de 0,77 e 0,89, respectivamente (54).

Por serem mais imaturos, também houve maior ocorréncia de DMH e o maior
emprego de surfactante pulmonar exdgeno no grupo de recém-nascidos com
DBP. A terapia com surfactante exdgeno promove recrutamento alveolar,
estabiliza as vias aéreas terminais, reduzindo as atelectasias e facilitando a
reducdo dos parametros ventilatorios. Apesar do uso do surfactante exdgeno
nao ter reduzido a incidéncia da DBP, acredita-se que tenha diminuido a

gravidade da doenca e mortalidade (28,29).

Observamos um maior nimero de recém-nascidos que necessitaram de
manobras de reanimacdo na sala de parto, assim como indices de APGAR no
primeiro minuto de vida significativamente mais baixos no grupo das criancas
qgue evoluiram com DBP. O aumento do estresse oxidativo apés o nascimento
predispde a danos teciduais, sobretudo em recém-nascidos pré-termos, dando
origem as enfermidades neonatais, com destaque para os danos causados ao
sistema respiratério (6). Em recém-nascidos pré-termos com diagndéstico de
DBP, 0 escore de APGAR no primeiro minuto associou-se a gravidade da doenca

(54).



57

Os recém-nascidos que evoluiram com DBP receberam mais VMI e VNI
durante a internacéo, caracterizando a maior gravidade e o prejuizo da funcéo
pulmonar dessa populacado. A ventilacdo mecanica e a exposi¢ao prolongada ao
oxigénio suplementar sdo fatores de grande impacto na lesdo pulmonar,
principalmente em pulmdes imaturos (1,6,17). Um estudo de coorte de recém-
nascidos pré-termos com peso de nascimento menor do que 1000g mostrou que
a necessidade de suplementacdo alta de oxigénio combinada com intubacéo
orotraqueal prolongada e ventilacdo assistida foram mais significativos para
predizer a DBP do que a idade gestacional e o peso ao nascer (5). O barotrauma,
volutrauma e atelectrauma séo os principais determinantes da lesdo pulmonar
induzida pela ventilacdo. A melhor estratégia para prevenir essa injuria pulmonar
€ evitar a VMI e, quando isso nao for possivel, optar por estratégias menos
agressivas como ventilagdo por volume garantido, hipercapnia permissiva e

ventilacdo de alta frequéncia (1,6,28).

Foi observada uma maior incidéncia de sepse nos recém-nascidos com DBP
neste estudo. A sepse desencadeia a liberacdo de citocinas inflamatorias,
radicais livres e estresse oxidativo promovendo lesdo endotelial e interrup¢éo do
desenvolvimento pulmonar, contribuindo para o surgimento da DBP (6). Um
estudo de coorte retrospectivo que incluiu recém-nascidos menores de 30
semanas e com menos de 1500 gramas comparou taxas de infeccdes
nosocomiais e DBP entre dois periodos de tempo (2006 a 2010 e 2011 a 2013),
e verificou uma correlacdo positiva entre infeccdo e DBP, havendo uma reducgéo

de 8% nas taxas de DBP atribuivel a diminuigdo de infeccéo (55).

Diferentes microrganismos podem ter impactos variados no desenvolvimento

da doenca pulmonar, por exemplo, Staphylococcus coagulase negativa,
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patogeno de pouca significancia clinica, esta associado a um aumento das taxas
de DBP, por serem mais agressivos em pacientes imunocomprometidos como
0s recém-nascidos pré-termos (56). A sepse e a DBP sdo as morbidades mais
prevalentes nos recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer e estdo
intimamente ligadas. A epidemiologia da sepse neonatal esta mudando com os
avancos em terapia intensiva e a melhoria da assisténcia obstétrica, levando ao
aumento da sobrevida dos recém-nascidos pré-termos com diminuicao das taxas
de sepse bacteriana por transmissdo vertical. Da mesma forma, as taxas de
sepse neonatal tardia também estdo em reducdo, sendo o Staphylococcus
coagulase negativa o patdégeno mais frequente. A sepse, definida por
hemocultura positiva, tem sido identificada como um fator de risco independente,

e potencialmente modificavel, para o surgimento de DBP (26,55).

Também foi encontrada uma maior incidéncia de PCA nos pacientes com
DBP na populacdo estudada, porém essa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa. A PCA leva a um hiperfluxo sanguineo pulmonar e consequente
aumento da resisténcia pulmonar, e isso pode levar a necessidade de suporte
ventilatorio mais agressivo e prolongado, sendo considerado um fator de risco
para o desenvolvimento de DBP (6,28). A associacdo entre a PCA e o

desenvolvimento de DBP, entretanto, permanece controversa na literatura (17).

Embora haja evidéncias de que o uso de cafeina no tratamento da apneia da
prematuridade leve a diminuig&o da incidéncia de DBP, como visto em um estudo
clinico randomizado de grande porte, ndo houve diferenca no uso de

metilxantinas entre os grupos de recém-nascidos com e sem DBP (57,58).
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Neste estudo evidenciou-se uma maior dificuldade em nutrir os recém-
nascidos que evoluiram com DBP, que foram mantidos mais tempo em NPT,
ficando mais tempo em dieta zero e demorando mais para atingir a dieta enteral
plena. Estes achados estdo de acordo com o que € relatado em estudos
anteriores (27,39). Um estudo de caso controle observou que durante as
primeiras quatro semanas de vida recém-nascidos com DPB receberam menor
taxa caldrica, menor oferta hidrica e de macronutrientes, além de terem

demandado maior tempo para estabelecer dieta enteral (27).

Uma nutricdo adequada é muitas vezes dificil de ser alcancada em recém-
nascidos pré-termos devido aos problemas associados a prematuridade. Os
recém-nascidos mais imaturos tendem a apresentar maiores dificuldades em
alcancar oferta nutricional desejada. O inicio precoce da dieta enteral,
preconizado nos protocolos nutricionais atuais por levar a mais rapida
recuperacdo do peso de nascimento e reducédo do tempo de NPT, muitas vezes
€ postergado devido a instabilidade clinica do recém-nascido. E isto é mais

frequente nos recém-nascidos que evoluem com DBP (39).

Houve diferenca na comparacdo das varidveis do aporte nutricional nas
primeiras quatro semanas de vida entre os grupos de recém-nascidos que
evoluiram com e sem DBP. Os recém-nascidos sem DBP receberam aumento
constante da taxa hidrica e cal6rica nas primeiras quatro semanas, 0 que nao
ocorreu da mesma forma nos recém-nascidos com DBP, provavelmente pela
maior gravidade e maior dificuldade do manejo nutricional nesse grupo de
pacientes. O aporte caldrico é dificultado nos recém-nascidos pré-termos devido
a instabilidade clinica que leva a restricdo hidrica, desequilibrio eletrolitico e

intolerdncia a glicose. Para atender as necessidades nutricionais dos recém-
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nascidos pré-termos € necessaria uma oferta calérica inicial de 40 a 60
kcal/kg/dia que posteriormente deve alcancar 110 a 135 kcal/kg/dia (39). Recém-
nascidos com DBP, que apresentam aumento da demanda caldrica para suprir
0S gastos com o crescimento e trabalho respiratorio, necessitam 20 a 40% a
mais de calorias que 0s recém-nascidos que nao desenvolveram o agravo

(39,41).

Em relacdo a proteina, no primeiro dia de vida, logo apés o nascimento o
recém-nascido deve receber no minimo 1,5 a 2,0 g/kg/dia de aminoacidos para
evitar o catabolismo e promover o anabolismo e o crescimento linear. ApGs esse
periodo a infusdo deve chegar a uma oferta maxima de 4g/kg/dia. Em nosso
estudo, ndo houve diferenca na taxa proteica ofertada ao longo das quatro
primeiras semanas de vida, ambos os grupos com e sem DBP receberam uma
oferta proteica em torno de 3,0 a 3,5 g/kg/dia em todas as semanas analisadas

(33-35).

A taxa de infus@o de lipidios ndo possui papel esclarecido na causalidade da
DBP. O inicio precoce da infusdo de lipidios provém &cidos graxos essenciais,
aumenta a biodisponibilidade de vitaminas lipossolUveis e limita a conversédo de
carboidratos em lipidios, reduzindo a producdo de diéxido de carbono. As
recomendacdes mais recentes sugerem iniciar infusdo parenteral de lipidios de
2 a 3 g/kg/dia no primeiro dia de vida, podendo alcancar 4g/kg/dia apos a
segunda semana de vida (39, 59, 60). Em nosso estudo ndo houve diferenca
entre os dois grupos na primeira semana de vida em que a taxa lipidica se
manteve em torno de 1,5 g/kg/dia. No entanto, na quarta semana de vida, os
recém-nascidos com DBP receberam taxas de lipidios significativamente mais

baixas, mais evidente nos pré-termos extremos. Isso pode ter contribuido para a
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diminuicdo da taxa caldrica recebida pelos recém-nascidos com DBP, que foi

significativa a partir da terceira e quarta semana de vida.

A infusdo precoce de carboidratos € de extrema importancia para a
prevencao da hipoglicemia e para o fornecimento do substrato energético mais
facilmente utilizado pelo sistema nervoso central. A glicose intravenosa,
comumente dextrose a 10%, deve ser iniciada assim que possivel e sua taxa de
infusdo pode variar de 5,8 a 11,5 g/kg/dia. Ja a oferta enteral de carboidratos
pode variar de 11,6 a 13,2 g/kg/dia (36,60). No nosso estudo, a oferta de
carboidratos foi maior a cada semana, porém sem diferenca entre os grupos de

recém-nascidos com e sem DBP.

O crescimento foi comparado entre os dois grupos de pacientes e nas quatro
primeiras semanas de vida tanto os pacientes que nao desenvolveram quanto
0os que desenvolveram DBP apresentavam escore Z médio de peso
semelhantes. Na idade corrigida de termo, os pacientes com DBP apresentaram
maior prejuizo deste indicador em relacdo aos demais. Malikiwi et al em um
estudo de caso controle encontraram médias de escore Z semelhantes ao
nascimento e com 28 dias de vida entre pacientes com e sem DBP. A proporcéo
de pacientes abaixo do percentil 10 para o peso e a velocidade de crescimento
com 28 dias de vida também foram semelhantes entre os dois grupos. Este
estudo ndo avaliou o crescimento na idade corrigida de termo ou a longo prazo
(27). Existem diversas causas para a restricdo de crescimento pos-natal em
recém-nascidos com DBP, sendo a principal delas a interrup¢cdo do aporte
nutricional que ocorre logo apdés o parto. Além disso, pacientes com DBP

possuem um gasto de energia aumentado em até 25% das necessidades
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caloricas devido ao maior trabalho respiratorio e ao alto gasto metabdlico em

repouso (39).

Recém-nascidos pré-termos possuem uma demanda média de proteinas
maior do que os recém-nascidos a termo e muito maior do que adultos, em razéo
do papel primordial da proteina como componente estrutural celular envolvido
em uma seérie de processos fisioldgicos, incluindo imunoprotecéo, transporte de
oxigénio e nutrientes, funcdo enzimatica e hormonal, que sao criticas para o
desenvolvimento do recém-nascido. Para o aproveitamento da proteina
administrada para o crescimento celular, e ndo somente para oxidacao e para
geracdo de energia, ha necessidade de se suplementar 30 a 40 calorias por
grama de proteina administrada, sendo que o aporte de 25 a 30 calorias por
grama de proteina ja € suficiente para evitar o catabolismo (50). Esse estudo
analisou a cada semana a razao caloria/proteina e verificou que todos os recém-
nascidos com DBP receberam na primeira semana menos que 25 calorias por
grama de proteina, e que o risco para desenvolver DBP aumentou de 3,5 na
segunda semana para 20,3 na terceira semana. Considerando que neste estudo
0s recém-nascidos receberam taxa de proteina entre 3 a 3,5 g/kg/dia, o que é
uma oferta adequada de proteinas, a taxa calorica pode ser considerada como

principal causa dessa razao inadequada (50).

Um estudo de coorte incluindo recém-nascidos com idade gestacional menor
do que 28 semanas, e que sobreviveram por mais de 10 dias, avaliou a
associacdo da oferta caldrica e proteica com o surgimento de DBP, retinopatia
da prematuridade e com o crescimento desses recém-nascidos. Este estudo
observou que a cada acréscimo de 10 kcal/kg/dia ofertado entre o quarto e o

sexto dias de vida estava associado a melhora do crescimento (avaliado por
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desvio-padrao) no sétimo dia de vida. Entre o0 sétimo e o 27° dia de vida, foi
observado que a cada acréscimo de 10 kcal/kg/dia esteve associado a uma
reducdo em 9% do risco de DBP. Essa associacao foi significativa em pacientes
com menos de 10 dias de VMI. Nos recém-nascidos com mais de 10 dias de
VMI, a combinacdo de maior oferta de energia e proteina esteve associada a

reducao do risco de DBP (13).
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10. Limita¢cdes do estudo

O ponto forte deste estudo reside no fato do aporte nutricional dos recém-
nascidos ter sido registrado e analisado individualmente, em estudo prospectivo.
Além disso, a oferta registrada corresponde ao aporte nutricional efetivamente
recebido, e ndo ao prescrito. Entretanto, uma limitacdo deste estudo € o pequeno
tamanho da amostra. Este fato ndo permite estratificacbes da populacdo do
estudo, ndo tendo havido poder suficiente para demonstrar significancia

estatistica na comparacao dos escores Z de peso na idade de termo.
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11. Conclusodes

Neste estudo, foi encontrada uma prevaléncia de 20,5% de DBP entre os
recém-nascidos com idade gestacional inferior a 32 semanas na populacdo
estudada, o que esta de acordo com o relatado em outros estudos. Os recém-
nascidos que desenvolveram DBP apresentaram menor idade gestacional ao
nascer, permaneceram mais tempo em dieta zero, receberam NPT por um
periodo maior durante a internacdo hospitalar e necessitaram de mais tempo
para atingirem a dieta enteral plena. As medidas de peso, comprimento e
perimetro cefalico foram menores nos recém-nascidos com DBP, porém quando
analisadas as medidas ajustadas para sexo e idade gestacional ndo houve

diferenca significativa.

Houve maior incidéncia de sepse neonatal, assim como menores indices de
APGAR, que sao fatores relatados como predisponentes para o
desenvolvimento de DBP. Os recém-nascidos com DBP também necessitaram

assisténcia ventilatéria por mais tempo, especialmente VMI e VNI.

Em relacdo ao aporte nutricional nas primeiras quatro semanas de vida,
houve diferenca entre os grupos de recém-nascidos com e sem DBP em relacéo
a taxa hidrica e caldrica recebida na terceira e quarta semana, assim como a
taxa de lipidios na quarta semana. Em relacdo a oferta de proteinas,
praticamente ndo observamos modificacdo da taxa ofertada ao longo das quatro
semanas em ambos os grupos. Também ndo houve diferenca significativa da

taxa de proteinas quando refizemos as analises dos grupos de recém-nascidos

com e sem DBP separando por estratos de idade gestacional.
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No final das quatro primeiras semanas de vida todos o0s pacientes
apresentavam escore Z meédio de peso semelhantes, porém na idade corrigida
de termo observamos que os pacientes com DBP apresentaram maior prejuizo
do crescimento. A reducdo de escore Z de peso foi mais acentuada nos pré-

termos extremos.

A presenca de sepse e o0 tempo para alcancar dieta plena apresentaram
influéncia no desenvolvimento da DBP com 36 semanas de idade gestacional
corrigida. Considerando os fatores neonatais e a razao caloria/proteina, um novo
modelo mostrou que os fatores que melhor prediziam a DBP foram a sepse e a
razao caloria/proteina menor que 25 calorias por grama de proteina. Todos os
recém-nascidos do estudo com DBP receberam menos do que 25 calorias por

grama de proteina na primeira semana de vida.

A DBP permanece como uma doenca de alta prevaléncia na populacdo de
recém-nascidos pré-termos. Embora grandes avancos tenham sido observados
na assisténcia neonatal, sobretudo na melhoria dos protocolos nutricionais, a
baixa taxa de crescimento ponderal dos recém-nascidos pré-termos com DBP
ainda é uma preocupacado. Sabe-se que uma nutricido adequada desempenha
um papel crucial no desenvolvimento pulmonar e pode modificar a evolugéo da
doenca. No entanto, um suporte nutricional adequado em recém-nascidos com
DBP é dificultado pelo elevado trabalho respiratério, pela instabilidade clinica,

pelas interrupgdes de dieta por conta de piora clinica e por intolerancia alimentar.
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12. Consideracdes Finais

O crescimento pés-natal e a composicao corporal de recém-nascidos preé-
termos com DBP é um tema de grande relevancia na neonatologia, e pouco se
tem publicado a respeito da evolugéo da composicdo corporal dessa populacéo

especifica.

Este estudo nos permitiu avaliar o impacto do aporte nutricional nas primeiras
semanas de vida no surgimento da DBP, e servira como um incentivo a
comunidade académica para a realizacao de novos trabalhos. Outras avaliacdes
acerca do aporte nutricional dos recém-nascidos pré-termos sS80 necessarias
para que se possa definir a meta calérico-proteico para evitar a DBP nessa

populacao.

Neste estudo nao foi possivel avaliar a propor¢cdo de agua corporal. Essa
avaliacao € importante para estimar a quantidade de agua corporal total e a MLG,
visto que as intervencdes nutricionais tém como objetivo ndo somente aumento
de peso e estatura, como também atingir uma composicdo corporal comparavel
a dos recém-nascidos a termo saudaveis. Uma ferramenta importante para
monitorar a qualidade do ganho ponderal e para um melhor entendimento do
crescimento extrauterino dos recém-nascidos pré-termos é a avaliacdo da
composicao corporal. Também néo foi realizado o estudo do gasto metabdlico
das criancas com DBP, o que seria importante para a analise do crescimento e
das modificag6es da composic¢do corporal, embora n&o tenha sido objetivo deste

estudo.

O interesse em estudar a DBP é relevante visto que é reconhecida como uma

das principais causas de doenca respiratoria cronica na infancia, sendo
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responsavel por alto nimero de hospitalizagcdes, aumento de morbidades e
mortalidade na infancia, alteracdes do crescimento e desenvolvimento e, com

isso, gerando alto custo social e assistencial.
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Apéndices

Apéndice 1: Ficha de Coleta

INSTITUTO NACIONAI
FIOCRUZ NS TIIUTO NACIONAL | FERNANDES FIGUE!
g

ao 0 Cruz

Projeto: Analise do Crescimento e Composigao Corporal em recem-

nascidos pré-termos com Displasia Broncopulmonar

FICHA DE COLETA DE INFORMAGOES

Ficha Ne: Responsavel pela coleta:

Prontuario na Unidade:

Procedéncia: ( )IFF  ( )HUPE ( )HMFM ( )HFB

Dados Socioecondémicos e Familiares:

Idade paterna: __ anos Escolaridade do pai: _ anos
Idade materna: ___anos Escolaridade materna: _~ anos
Trabalhafora: (  )Sim ( ) Nao

Fumante: () Sim ( ) Nao

Renda Familiar: R$

Presenca do pai/ padrasto: () Sim ( ) Néo

O pai/padrasto convive com a crianga: () Sim ( )Nao

Dados Obstétricos:

Pré-natal: () Sim( ) Nao N° de consultas:
Gestacdes: _ ~ Partos:

Hipertens&o arterial: ( )Sim () Nao

Diabetes: () Sim( ) N&o




79

Abortos:

Gestagéo prematura anterior: () Sim () Nao

Natimorto anterior: () Sim ( )Nao

Neomorto anterior: () Sim ( )Nao

Gestagdes gemelares anteriores: () Sim () Nao
Gemelaridade na gestagéo atual: () Sim () Nao
Corticéide antenatal: () Sim () Nao Doses:

Tipo de Parto: () Vaginal () Cesareo () Forceps

Dados da Crianca:

Datadenasc.:. ____ /__ [/

Pesodenasc.._ g(Zescore: ) Compr..____cm (Zescore:___ )
PC: __ _cm(Zescore.__ )

Sexo: () Masculino () Feminino

Idade Gestacional: DUM USG Ballard:

Apgar: 1° minuto 5°minuto

Manobras de Reanimagéo: () Nao ( )Sim

Se sim: Oz inalatério: () Sim () Nao

VPP: ( )Sim ( )Néo IOT:( ) Sim ( )Néo
MCE: () Sim ( )Nao Drogas: ( )Sim ( )Nao
Membrana Hialina: () Sim ( )Nao

Surfactante: () Sim ( )N&o Doses: __ ldade da 12dose: ___ horas

PCA:( )Néao ( )Sim: ( ) Farmacoldégico ( ) Cirurgico
() Conservador
Assisténcia Ventilatéria: () Nao ( )Sim

() VM por horas ( ) CPAP nasal por horas
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() Hood por horas( ) Cateter nasal por horas
Tempo de uso de Oz: dias
FiO2 méxima: FiO2 com 36 semanas:

DBP:( )Sim ( )Nao
Sepse comprovada: () Sim () Nao

Hipertensdo Pulmonar: () Sim( ) Nao

Oxido Nitrico: ( )Nao ( )Sim:tempodeuso: __ dias

Pneumotérax: ( )Sim ( )Nao

Terapia para DBP:

Diurético: ( )N&o () Sim: Qual (is)? ; tempo de
uso: ___ dias

Corticoide sistémico: ( ) Nao ( ) Sim : Qual? ; tempo de
uso.  dias

Corticéide inalatério: ( )Nao () Sim:Qual? ; tempo de uso:
_ dias

Broncodilatador: () Nado () Sim: Qual? ; tempo de
uso: __ dias

Uso de xantinas: () Sim ( )Nao

(' )Aminofilinapor __ dias ( )Cafeinapor__ dias

Tempo de dieta zero: _____ dias

Tempo de nutricdo parenteral: ___ dias

Inicio da dieta enteral: _ dias Dieta plena com: __ dias de vida
Pesominimo: g (___ dias de vida)

Recuperagao do peso de nascimento: _____ dias de vida

Alta Hospitalar:

Data da alta: / / Peso:

g (Z escore; )
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Compr.: cm (Z escore: ) PC: cm (Z escore.___)

Alimentaggo: ( )SME ( )SM+ Fémula ( ) Férmula ( ) Férmula

especial
Medicagao especifica para DBP: (  )N&o () Sim: Diurético: ()

Corticoide inalatério: () Broncodilatador: ()

Exame de acompanhamento 1:

Numero do exame:

Datadoexame:___ /__ /__ Idade: IG corrigida:

Peso: ~ g(Zescore: )

Compr..__ _cm(Zescore: )

PC: _ com (Zescore.__ )

Alimentagéo: () SME ( )SM+ Fomula () Férmula

() Férmula especial
Terapia para DBP:

Diurético: ( )Nao ( )Sim:Qual?

Corticoide inalatorio: ( )N&o () Sim: Qual?

Corticoide sistémico: ( )Nao () Sim: Qual?

Broncodilatador: ( )N&o () Sim:Qual?

Exame de acompanhamento 2:

NuUmero do exame:

Data do exame: / / Idade: IG corrigida:
Peso: g (Z escore: )
Comepr.: cm (Z escore: )

PC: cm (Z escore:__ )




Alimentacao: () SME ( )SM+ Foémula
() Férmula especial
Terapia para DBP:

Diurético: ( )Nao ( ) Sim:Qual?

(

) Férmula

Corticdide inalatério: ( )Nao ( ) Sim:Qual?

Corticoide sistémico: ( )Nao ( ) Sim: Qual?

Broncodilatador: ( )Nao () Sim:Qual?

Antropometria e Composicao Corporal:

1° exame 2° exame

Observagoes

Data

Dias de vida

IG corrigida

Peso

Comprimento

PC

% gordura

% massa livre de

gordura

Z escore PI
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Apéndice 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Ministério da Saude

FIOCRUZ FF

Fundagéo Oswaldo Cruz CSTIIUTO MACIONAL | FeRwaNoES FOUERA
T DE CONSEN ENTO LIVREEE ARECIDO

Titulo da Pesquisa: Anilise do crescimento, gasto metabélico e composicio corporal em

recém-nascidos pré-termos com displasia broncopulmonar

Pesquisadores responsaveis: Maria Dalva Barbosa Baker Méio, Amanda da Silva Martins,
Paola Azara Lima, Brunna Grazziotti Milanesi, Saint Clair Gomes Junior, Maria Elisabeth
Lopes Moreira

Instituicdio responsivel pela pesquisa: Instituto Nacional de Saide da Mulher, da Crianga
¢ do Adolescente Fernandes Figueira (IFF / Fiocruz)

Enderego: Av. Rui Barbosa, 716 — Flamengo - Rio de Janeiro / RJ — CEP: 22250 - 020
Telefone: 2554-1730/fax: 2552-8491 Email: cepiff@iff fiocruz br

Institui¢des colaboradoras: Hospital Maternidade Fermando Magalhdes, Hospital
Universitario Pedro Emesto, Hospital Federal de Bonsucesso

Contato dos pesquisadores: Neonatologia — Telefone 2554-1922/2554-1820/2554-1819;
Pesquisa Clinica: 2554-1917/2554-1911

Nome da crianga:

Prontuario: Nome do Responsavel:

Estamos convidando o (a) seu (sua) filho (a) a participar do projeto de pesquisa

“Anilise do crescimento e composi¢io corporal em recém-nascidos pretermos com

TCLE versdo dez
R017 A
Rubrica do participante Rubnca do pesquisador
AP| (WY 4

Valido ) "

Comié & Efea em Pesquisa com Ses Humanos A NK—

INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFFfFi

Teletnne 2587 0 1 *re0 4700 R.1730 ‘Coordenador do Comité de Etica em Pesquess com Seres Humano

WNSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFFFIOCRUZ
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Ministério da Sadde @
FIOCRUZ IFF
INSTITUTO NACIONAL

Fundaca Cruz DT DRACIONAL | FERNANDES PGUERA

displasia broncopulmonar”, que serd desenvolvido no Instituto Nacional de Saide da
Mulher, da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira — IFF / Fiocruz, com a finalidade
de estudar o crescimento através de medidas do corpo, da avaliagio do gasto de energia
corporal, ou seja, 0 que o bebé gasta para poder crescer, e a composigdo corporal, ou seja,
medir a quantidade de gordura e musculos no corpo da crianga, assim como a quantidade de
agua do seu corpo, através de exames especializados.

As criangas que nascem antes do tempo (prematuras), principalmente as que nascem
com menos de 32 semanas de idade gestacional e/ou com peso abaixo de 1500 gramas,
podem ter maior possibilidade de prejuizo no seu crescimento e estado nutricional, o que
pode ser agravado naquelas que tiverem evoluido com uma condigdo clinica conhecida
como Displasia Broncopulmonar. Esta é uma doenga que acomete bebés prematuros que
precisaram de suporte respiratério com ventilagdo e tratamento com oxigénio. Quanto
menor o bebé maior a possibilidade de que esta doenga ocorra. Esta pesquisa tem como
objetivo avaliar o crescimento e a composigdo corporal dos recém-nascidos prematuros que
tiveram doenga pulmonar (displasia broncopulmonar) ¢ comparar com outros recém-
nascidos prematuros que ndo tiveram a doenga com o objetivo de entender melhor como
esta doenga afeta estes bebés e como poderemos ajudé-los no futuro.

A avaliagdo do crescimento e da composigdo corporal sera importante para o seu
bebé e para os demais prematuros, mesmo aqueles que ndo tenham desenvolvido a doenga
Displasia broncopulmonar, pois todos se beneficiardo com o planejamento de novas
condutas ¢ melhores cuidados durante o acompanhamento na infincia. Os exames
necessarios para esta pesquisa serdo realizados no IFF durante a internagdo na UTI
Neonatal e com 1, 3 e 5 meses de idade corrigida. Idade corrigida é a idade da crianga

Rubrica do particrpante Rubrica do pesquisador

AN —

“oordenador do Comits e Etca em Peaqurss com Seres Humano
INSTITUTO FERNANDES FIGUEIR2 - IFFFIOCRUZ
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considerando o tempo que faltou para que ela nascesse no tempo considerado adequado (o
que nos chamamos de “a termo”).

Na avaliag@io da composigdo corporal no IFF iremos avaliar como seu bebé crescen
e a distribuigdo de gordura e musculos no corpo dele. Estas avaliagdes serdo realizadas na
idade do termo, e com 1, 3 ¢ 5 meses de idade corrigida, usando um equipamento que nos
chamamos de PeaPOD® que se assemelha a uma incubadora por onde passa uma corrente
de ar aquecido, que possibilita a obtengdo das medidas necessarias. O exame serd realizado
com o seu bebé calmo e alimentado. Ndo ha necessidade de utilizagdo de medicagdes para o
seu bebé dormir e nem de deixar de alimenta-lo. Também ndo ha necessidade de retirar as
roupinhas que ele estiver vestido. Vocé podera acompanhar todo o procedimento, que dura
em média de 20 a 30 minutos. No momento do exame seu bebé sera pesado e medido.

Sera também realizado um exame para avaliar se o bebé estd gastando muita
energia que possa influenciar o seu crescimento, ou seja, seu ganho de peso. Este exame
sera realizado no IFF, apenas nas criangas nascidas no IFF que desenvolverem a doenga
DBP. As avaliagdes serdo realizadas na época do diagnéstico da DBP, com 36 semanas de
idade corrigida, dois dias ap6s o bebé ndo estar mais em uso de oxigénio por ndo haver
mais necessidade, e na idade do termo. O método que usaremos para medir o gasto de
energia chama-se calorimetria indireta e consiste em colocar ao redor da cabega do bebé
um capacete (campdnula) para medir os gases que ele respira. Este exame ¢ feito cerca de
uma hora apds a alimentagdo do bebé, com o bebé calmo e vestido. Nao ha necessidade de
nenhuma medicagdo para fazé-lo dormir. O exame s6 sera feito nos bebés que estiverem se
alimentando pela boca.

A quantidade de agua do corpo do seu bebé sera medida por um exame chamado
bioimpedéncia elétrica, que sera realizado quando seu bebé completar 7, 14, 21 e 28 dias
de vida. Este exame ndo causa nenhum risco para o seu bebé, nem desconforto. Durante o
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exame, que sera realizado na incubadora ou no bergo do bebé, o bebé estard vestido e
confortdvel. Serdo colados eletrodos — pequenos dispositivos — no brago e pé direito do
bebé, para passar uma corrente elétrica muito suave, que serd medida. Através dessa
medida, sera calculada a quantidade de 4gua que existe no corpo do seu bebé.

Algumas informagdes sobre o seu bebé e sobre sua gestagdo serdo obtidas nos
prontudrios, que € o registro didrio do que ocorre com seu bebé durante a internagdo no
hospital.

O seu bebé ird fazer alguns exames apos a receber alta do hospital. Para isto
estaremos fornecendo um vale transporte para vir ao hospital para o exame. Nio havera
nenhum custo financeiro para os responsaveis pela crianga.

Os riscos de participagdo deste projeto s3o da quebra de sigilo e confidencialidade,
uma vez que estaremos manipulando os dados de prontudrios do seu bebé. Para
minimizagdo destes riscos, nés iremos tomar todos os cuidados como, por exemplo, ndo
identificar seu bebé em momento algum pelo nome, somente por um cédigo de uso
exclusivo dos pesquisadores. O banco de dados da pesquisa serd de uso exclusivo dos
pesquisadores ¢ todos os resultados originados desta pesquisa serdo apresentados em forma
de graficos ou tabelas de modo que seja impossivel a identificagdo.

Os exames que nos iremos realizar (PeaPOD e Calorimetria) sdo de baixo risco e
ndo invasivos. Seu bebé pode ficar inquieto e irritado durante a realizagio destes exames.
Para minimizagdo deste risco, seu bebé s6 podera realizar o exame calmo e alimentado.
Como dito, vocé podera acompanhar todo o procedimento e podera acalma-lo sempre que
necessario. Caso ocorra algum problema durante os procedimentos, bebé sera prontamente
atendido pela equipe médica e o exame sera descontinuado, sem nenhum prejuizo para o
atendimento da crianga, e nenhuma despesa para a familia do bebé.
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Informamos que a sua participagdo e a do seu bebé nesta pesquisa é voluntaria e que
o responsavel pelo bebé podera recusar a participagdo em qualquer momento do estudo,
sem prejuizo no tratamento ou acompanhamento no hospital.

A participagdo ndo implicard em custos adicionais, nem qualquer despesa com a
realizagdo dos procedimentos previstos neste estudo. Também ndo haverd nenhuma forma
de pagamento pela sua participagdo. Fica garantido o direito & indenizagdo diante de
eventuais danos decorrentes da participagdo nesta pesquisa.

Os responséveis pelo bebé serdo informados dos resultados dos exames. Entretanto,
em relagdo a pesquisa, os resultados dos exames sdo confidenciais e as identidades dos
participantes desta pesquisa ndo serdo reveladas. Os participantes serdo identificados com
um nimero no inicio da pesquisa, de conhecimento apenas pelos pesquisadores. As
conclusdes desse estudo serdo divulgadas e utilizadas para fins cientificos exclusivamente,
a serem publicadas em congressos e revistas cientificas.

Vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa em qualquer fase do
estudo. Todas as informagdes colhidas serdo cuidadosamente guardadas, garantindo sigilo
e privacidade.

Este documento foi elaborado em duas vias. O responsavel do bebé recebera a via
original deste documento assinado e com todas as paginas rubricadas, tanto pela
pesquisadora quanto pelo responsavel do bebé.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira é um comité
de avaliagdo ética dos projetos de pesquisa que estejam em curso na instituigdo. O CEP
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funciona de segunda a sexta-feira, no horario das 08 as 17 h, e se encontra a disposigdo para
eventuais esclarecimentos éticos ¢ outras providéncias que se fagam necessarias (¢ mail:
cepiff@iff fiocruz br; telefone: 2554-1730/fax: 2552-8491).

Na qualidade de responsdvel legal, eu, .
como (grau de parentesco) autorizo voluntariamente a participagdo
do (a) meu (minha) filho (a) nesta pesquisa.

Declaro que li e entendi todo o contetido deste documento.

Assinatura:

Data: Telefone de contato:

Assentimento (no caso dos pais serem menores de idade):

Testemunha

Nome:

Documento:
Enderego / Telefone:
Assinatura: Data:

Investigador que obteve o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Nome:

Assinatura:
TCLE versio dez
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Anexos

Anexo 1: Parecer do Comité de ética em pesquisa

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ W"p
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise do Crescimento, Gasto Metabélico e Composicao Corporal em recém-nascidos
pretermos com Displasia Broncopulmonar

Pesquisador: Maria Dalva Barbosa Baker Méio

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 50243615.0.0000.5269

Institui¢do Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.351.474

Apresentacao do Projeto:

Sera realizado um estudo de coorte, no qual serao admitidos como casos no estudo recém-nascidos com
idade gestacional inferior a 32 semanas e/ou com peso de nascimento menor que 1500 gramas que
desenvolverem DBP provenientes das Unidades de Terapia Intensiva Neonatais de 3 hospitais.A avaliagao
do aporte nutricional no periodo de internacao sera feita a partir do registro da ingestao alimentar, com
calculo das quantidades de

proteinas, lipidios, carboidratos e calorias efetivamente recebidas diariamente nas primeiras quatro semanas
de vida e da média diaria recebida ateé a alta hospitalar. Para avaliar o gasto metabolico sera utilizada a
calorimetria indireta, realizada apos a alta hospitalar. Sera realizada avaliagdo antropometrica ao
nascimento, na alta hospitalar e com um, trés e cinco meses de idade corrigida. A compaosigao corporal sera
avaliada através da pletismografia por deslocamento de fluxo de ar (PEA PQD Infant Body Composition
System, Life Measurement, Inc.,Concord, CA). Esta avaliagdo sera realizada com apés a alta hospitalar e
com um, trés e cinco meses de idade corrigida. Todos os casos terao registrados a terapia medicamentosa
especifica para a DBP recebida. Serao registradas informagdes gestacionais, perinatais, sociais e familiares.

Endereco: RUIBARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff fiocruz.br
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Continuagédo do Parecer: 1.351.474

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a composigao corporal, o gasto metabdélico e o crescimento pondero-estatural de recém-nascidos
que desenvolveram Displasia Broncopulmonar ao receberem alta hospitalar e com um, trés e cinco meses
de idade corrigida.

Objetivo Secundario:

1. Avaliar a composicao corporal dos recém-nascidos com e sem Displasia Broncopulmonar logo apos a alta
hospitalar e com um, trés e cinco meses de idade corrigida.2. Avaliar o gasto metabolico dos recéem-
nascidos com e sem Displasia Broncopulmonar logo apés a alta hospitalar.3.Avaliar o crescimento dos

recém-nascidos com e sem Displasia Broncopulmonar através de medidas antropométricas (peso,

comprimento e perimetro cefalico) ao nascimento, no momento da alta hospitalar e com um, trés e cinco
meses de idade corrigida.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Os riscos sao os inerentes aos exames, que nao estao descritos no documento do pesquisador

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Rever o TCLE e descrever os riscos no projeto e no TCLE

Recomendacoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

- Na pagina 6 de material e métodos a autora diz que sera feita a avaliagao do aporte nutricional nas
primeiras 4 semanas de internagao na UTI. Como estas informagdes serao coletadas? pelo pesquisador?
por informagdes presentes nos prontuarios? E quando estas informagdes nao estiverem presentes, qual o
procedimento adotado? No TCLE nao fala que serao coletadas informagdes sobre a permanéncia na UTI.

- Sugere-se utilizar faixas de renda (IBGE) e op¢ao pela nao resposta a esta pergunta
- Na pag 4, a pesquisadora informa (na sec¢ao objetivos) que a avaliagao da composi¢ao corporal ocorrera
LOGO APOS A ALTA; na pag 7, esta escrito que sera realizada no PRIMEIRO RETORNO AO IFF (RN que

nao nasceram no IFF nao é retorno), e no ultimo paragrafo da pag 7 diz que sera NA ALTA.Verificar esta
nao concordancia de afirmativas e esclarecer ao CEP.

Endereco: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff @iff.fiocruz.br
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Continuagao do Parecer: 1.351.474

Plataformoa

asil

- Sugere-se que na analise de dados seja considerado a persisténcia de canal arterial

- No TCLE da unidade externa ao IFF rever a palavra Retorno, pois nestes casos nao sera retorno.

- Descrever os riscos dos exames no TCLE. A pesquisadora diz que os riscos sao baixos (mesmo riscos
minimos devem ser descritos)

- Rever a forma de escrita do TCLE para melhor entendimento.O texto devera ser de facil compreensao para

o participante (sujeito)

que esta sendo convidado.

- falta o contato dos pesquisadores no TCLE (consta somente o contato do CEP)

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Endereco: RUIBARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO
UF: RJ

Telefone: (21)2554-1730

CEP: 22.250-020

Municipio: RIO DE JANEIRO

Fax: (21)2552-8491

E-mail: cepiff @iff.fiocruz.br

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 20/10/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_601844.pdf 14:19:01
Cronograma Cronograma.docx 20/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito

14:04:31 | Baker Méio
TCLE /Termos de | TCLEHFB.docx 20/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
Assentimento / 14:03:58 |Baker Méio
Justificativa de
Auséncia
Declaragao de DeclaracaoAnuenciaHUPE.pdf 20/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
Instituicao e 11:30:04 |Baker Méio
ra
Declaragao de DeclaracaoAnuenciaHFermandoMagalha| 19/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Instituicao e es.pdf 16:35:34 |Baker Méio
Infraestrutura
Declaragao de DeclaracaoAnuenciaHFB.pdf 19/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
Instituicao e 16:35:03 |Baker Méio
Infraestrutura
Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
16:25:44 | Baker Méio
Declaragao de AutorizacaoNeonatologialFF.pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
Instituicdo e 16:17:57 | Baker Méio
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Infraestrutura AutorizacaoNeonatologialFF.pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
16:17:57 | Baker Méio
Declaragao de TermoHBonsucesso.pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
Instituicao e 16:11:10 |Baker Méio
ra
Declaragao de TermoHUPE.pdf 03/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
Instituicao e 12:24:47 |Baker Méio
ra
Declaracao de TermoFernandoMagalhaes.pdf 03/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
Instituicao e 12:24:27 |Baker Méio
| Infraestrutura
Projeto Detalhado / |ProjetoDBP.docx 03/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
Brochura 12:15:34 |Baker Méio
| Investigador
Declaragao de FolhaderostoDBP .pdf 01/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
Instituicao e 16:17:22 |Baker Méio
Infraestrutura
TCLE /Termos de | TCLEDBP.docx 01/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
Assentimento / 16:14:26 |Baker Méio
Justificativa de
[Auséncia
Situacao do Parecer:
Pendente
N sita Apreciacao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 04 de Dezembro de 2015

Assinado por:
Juan Clinton Llerena Junior
(Coordenador)

Endereco: RUIBARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491

CEP: 22.250-020

E-mail: cepiff @iff.fiocruz.br
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Anexo 2: Parecer do Comité de ética em pesquisa - Emenda

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ ‘%"W“M -
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA
Titulo da Pesquisa: Analise do Crescimento, Gasto Metabélico e Composigao Corporal em recém-nascidos
pretermos com Displasia Broncopulmonar
Pesquisador: Maria Dalva Barbosa Baker Méio
Area Tematica:
Versdo: 9
CAAE: 50243615.0.0000.5269
Instituicao Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.667.629

Apresentacao do Projeto:

Emenda.

Objetivo da Pesquisa:

As informacoes referentes aos "Objetivos” da emenda, foram obtidas do arquivo Informacdes Basicas do
Proeto (F'B_INFOHMAQ@ES_BASICAS_DO_PHOJETO_1459501_E5.pdf. "Em fungdo de nao ter
conseguido o nimero suficiente de sujeitos de pesquisa para poder concluir as analises previstas solicito
prorrogagao do prazo de execugdo."

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

A emenda nao altera riscos e beneficios descritos no projeto original.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora solicita prorrogagao do prazo da pesquisa inicialmente prevista para julho de 2019, passa a
fevereiro de 2022.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O objetivo da emenda ndo requer a submisséo de novos documentos.

Recomendagdes:

O (A) pesqguisador(a) deve observar os prazos e frequéncias estabelecidos pela resolucao 466/12 e

Enderego: RUIBARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepifi@iff.fiocruz.br
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Continuacao do Parecer: 3.667.629

Plataforma

asil

NOB 001/13 para o envio de relatérios de modo a manter o CEP informado sobre o andamento da pesquisa.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Aprovado

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Endereco: RUIBARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO
UF: RJ

Telefone: (21)2554-1730

CEP: 22.250-020

Municipio: RIO DE JANEIRO

Fax: (21)2552-8491 E-mail:

cepiff@iff.fiocruz.br

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_145950 25/10/2019 Aceito
do Projeto 1_E5.pdf 12:29:16
TCLE /Termos de | TCLEDBP_versao_Dezembro_2017.doc| 20/12/2017 [Maria Dalva Barbosa| Aceito
Assentimento / X 10:29:49 |Baker Méio
Justificativa de
Auséncia
Outros RespostaCEP.docx 07/12/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
18:40:03 | Baker Méio

Projeto Detalhado / |ProjetoDBPrevisto.docx 07/12/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito

Brochura 18:28:37 |Baker Méio

Investigador

Outros RespostaaoCEP.docx 06/12/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
20:33:39 | Baker Méio

Cronograma Cronograma.docx 20/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
14:04:31 | Baker Méio

Declaragao de DeclaracaoAnuenciaHUPE.pdf 20/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito

Instituicao e 11:30:04 |Baker Méio

ra

Declaragao de DeclaracaoAnuenciaHFemandoMagalha| 19/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito

Instituicao e es.pdf 16:35:34 |Baker Méio

Infraestrutura

Declaracao de DeclaracaoAnuenciaHFB.pdf 19/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito

Instituicao e 16:35:03 |Baker Méio

| Infraestrutura

Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
16:25:44 |Baker Méio

Declaracao de AutorizacaoNeonatologialFF.pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito

Instituicao e 16:17:57 |Baker Méio

ra

Declaracao de TermoHBonsucesso.pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito

Instituicao e 16:11:10 |Baker Méio

Infraestrutura

Declaracao de TermoHUPE.pdf 03/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito

Instituicao e 12:24:47 | Baker Méio
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MS
Continuacéo do Parecer: 3.667.629
Infraestrutura TermoHUPE.pdf 03/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
12:24:47 |Baker Méio
Declaracao de TermoFernandoMagalhaes.pdf 03/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
Instituicao e 12:24:27 |Baker Méio
| Infraestrutura
Declaragao de FolhaderostoDBP.pdf 01/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
Instituicao e 16:17:22 |Baker Méio
Infraestrutura

Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
RIO DE JANEIRO, 29 de Outubro de 2019

Assinado por:
Ana Maria Aranha Magalhaes Costa
(Coordenador(a))
Enderego: RUI BARBOSA, 716
Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-malil: cepiff@iff.fiocruz.br
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