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RESUMO

Introducéo: A introducado da ventilacdo mecanica (VM), além de avancos do cuidado
no contexto neonatal, como uso de corticoide antenatal e surfactante, possibilitou
maior viabilidade e sobrevivéncia de recém-nascidos prematuros (RNPT), inclusive
prematuros extremos (nascidos com idade gestacional menor que 28 semanas).
Porém, seu uso acarreta efeitos adversos, como aumento do risco de Obito,
morbidades como pneumotdrax, pneumonia associada a VM, retinopatia da
prematuridade e danos ao neurodesenvolvimento, além de maior chance de
desenvolvimento de displasia broncopulmonar (DBP), uma doenga comum em RNPT
extremos intrinsicamente relacionada a exposi¢cao ao oxigénio e a VM, cuja gravidade
pode ser classificada em leve, moderada e grave, dependendo do suporte respiratério
necessario quando o paciente completa 36 semanas de idade gestacional (IG). Nao
se sabe, no entanto, quanto tempo em VM influencia na gravidade da doenca.
Objetivos: Definir o tempo em VM com maior chance de desenvolver DBP
moderada/grave em RNPT extremos e comparar as diferencas nas variaveis clinicas
antes e durante a internacdo entre pacientes com DBP leve e moderada/grave.
Métodos: 53 RNPT foram separados nos grupos DBP leve e moderada/grave e
tiveram seus dados analisados. O tempo sob VM com maior chance de desenvolver
DBP moderada/grave foi estimado pela curva ROC. As variaveis perinatais e durante
a internacdo foram comparadas e correlacionadas com o tempo em VM. Uma
regressao logistica foi realizada para verificar a influéncia de variaveis previamente
conhecidas por sua relagdo com a doenca no desenvolvimento da DBP
moderada/grave, como hipertensdo pulmonar (HP), IG, peso ao nascimento e sexo,
além do tempo em VM encontrado pela curva ROC. O resultado obtido pela curva
ROC foi validado em uma amostra independente (n=16) pelo teste Qui-quadrado.
Resultados: O tempo em VM encontrado para maior chance de desenvolver DBP
moderada/grave foi 36 dias. O grupo DBP moderada/grave teve maior nimero de
individuos do sexo masculino (14 vs 5, p=0,047), maior tempo em VM (43 vs 19 dias,
p<0,001), mais individuos com hipertensdo pulmonar (12 vs 3, p=0,016), maior
gravidade de retinopatia da prematuridade (1 vs 0,5, p=0,005), maior tempo de
internacdo (109 vs 81,5 dias, p<0,001), maior IG (41 vs 38 semanas, p<0,001) e peso
na alta (2620 vs 2031 gramas, p<0,001), enquanto o grupo DBP leve teve maior
proporcdo de individuos que utilizaram CPAP antes da VM (12 vs 7, p=0,043). Das
variaveis inclusas na regressao logistica, apenas a HP e tempo em VM maior que 36
dias foram significantes no modelo, explicando 72% da variancia na DBP
moderada/grave. Na amostra de validacéo, a prevaléncia de RNPT que utilizou VM
por mais de 36 dias no grupo DBP moderada/grave foi de 100% (n=6), e 0% no grupo
DBP leve (p=0,0001). Concluséo: O tempo em VM associado ao desenvolvimento de
DBP moderada/grave é 36 dias, e piores desfechos estdo associados a gravidade da
doenca. A HP e uso de VM por mais de 36 dias estdo relacionados ao
desenvolvimento da DBP moderada/grave.
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ABSTRACT

Background: The introduction of mechanical ventilation (MV) and advances in
neonatal care, such as use of antenatal corticosteroids and surfactant administration
have made possible the viability and survival of preterm newborns (PTNB), including
extremely preterm infants. However, MV use leads to adverse effects, such as
increased risk of death, morbidities such as pneumothorax, ventilator-associated
pneumonia, retinopathy of prematurity and neurodevelopment impairment, and a
greater chance of developing bronchopulmonary dysplasia (BPD), a common disease
in extremely PTNB intrinsically related to oxygen exposure and MV, and is classified
as mild, moderate and severe depending on respiratory support required when the
patient is 36 weeks of gestational age (GA). It is unknown, however, how much time
under MV influences the severity of the disease. Aim: To define the duration on
mechanical ventilation (MV) with greater chance to develop moderate / severe BPD in
extreme PTNBs and to compare clinical outcomes before and during hospitalization
among patients with mild and moderate / severe BPD. Methods: 53 PTNB were
classified into mild and moderate / severe BPD groups according to severity of the
disease and their data were analyzed. Time under MV with a greater chance of
developing moderate / severe BPD was estimated by the ROC curve. Perinatal and
during hospitalization outcomes were compared and correlated with time in MV. A
logistic regression was performed in order to verify the influence of variables
associated to BPD moderate/severe development, such as pulmonary hypertension
(PH), GA, weight at birth and gender, as well the time under MV found with ROC curve.
The result of ROC curve was validated using an independent sample (n=16) by Chi-
square test. Results: Time under MV related to a greater chance of developing
moderate / severe BPD was 36 days. The moderate / severe BPD group had a greater
number of males (14 vs 5, p=0,047), longer time in MV (43 vs 19 days, p<0,001), more
individuals with pulmonary hypertension (PH) (12 vs 3, p=0,016), higher degrees of
retinopathy of prematurity (1 vs 0,5, p=0,005), longer length of stay (109 vs 81,5 dias,
p<0,001), greater Gl (41 vs 38 weeks, p<0,001) and weight at discharge (2620 vs 2031
grams, p<0,001) and the mild BPD group had a higher proportion of individuals who
used CPAP prior to MV (12 vs 7, p=0,043). Among all variables included in logistic
regression, only PH and time under MV greater than 36 days were significant in the
model, explaining 72% of variation in moderate/severe BPD. In validation sample,
prevalence of preterm infants who needed MV for more than 36 days in the
moderate/severe BPD group was 100% (n=6) and 0% in mild BPD group (p=0,0001).
Conclusion: Time under MV related to moderate/severe BPD development is 36 days,
and worst outcomes are related to disease severity. HP and time under MV for more
than 36 days are related to development of moderate/severe BPD.

Keywords: Premature. Bronchopulmonary dysplasia. Mechanical ventilation.
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1 INTRODUCAO

O marco da medicina neonatal moderna foi o inicio do uso da ventilacao
assistida, descrita pela primeira vez em 1970. Aliado a isso, 0 uso do surfactante
para o tratamento da sindrome do desconforto respiratério (SDR) e a
administracdo de esteroides antenatal para maturacdo pulmonar possibilitaram
maior sobrevivéncia dos recém-nascidos prematuros (RNPT) cada vez mais
extremos (idade gestacional menor que 28 semanas)'?. O Brasil esta entre os
10 paises com as maiores taxas de nascimento prematuro do mundo: cerca de

11,5% dos nascidos vivos. Desses, 5% sdo prematuros extremos?.

RNPT extremos sdo comumente submetidos a ventilagdo mecéanica
invasiva (VM)*4, e apesar de ser necessaria e amplamente utilizada como
tratamento, seus efeitos adversos sdo bem estabelecidos. O risco de morte € 8
vezes maior em RNPT de extremo baixo peso submetidos a VM por mais de 6
semanas comparado aos que foram expostos apenas a 7 dias ou menos de
ventilacdo invasiva, e este risco aumenta para 13 vezes quando isoladas apenas
as causas cardiorrespiratérias®. Morbidades como pneumotérax, pneumonia
associada a ventilacdo, retinopatia da prematuridade com necessidade de
intervengdo cirdrgica e até danos ao neurodesenvolvimento também estéo
associadas a ventilacdo mecanica em RNPT®8, Além disso, a duracdo da
ventilagdo mecénica é um forte preditor para desenvolvimento de displasia

broncopulmonar (DBP): cada semana adicional aumenta em 2,7 vezes as

chances para DBP®.

A DBP tem patogenia multifatorial, e ocorre devido a interagbes entre

exposicoes durante a gestacéo, lesdes decorrentes do uso de oxigénio e VM



15

pos-natal e outras injurias como infec¢cdes e nutricdo inadequada apds o
nascimento®. O diagnéstico e classificacdo permanecem incertos, pois ainda
nao ha consenso sobre a idade gestacional (IG) ideal para a avaliacdo do RNPT
dependente de oxigénio. O encontro de especialistas promovido em 2000 pelo
National Heart, Lung and Blood Institute, sugere que a DBP para bebés muito
prematuros seja definida separadamente da DBP em bebés nascidos com IG
inferior a 32 semanas. Para o bebé prematuro, a DBP é definida como a
exposicao ao oxigénio por 228 dias, e entdo categorizada como leve (se em ar
ambiente com 36 semanas de IG ou na alta - o0 que ocorrer primeiro), moderado
(oxigénio suplementar com 36 semanas de IG ou na alta - 0o que ocorrer
primeiro), ou grave (oxigénio suplementar 230% e/ou pressao positiva com 36
semanas de IG)'. A DBP é uma morbidade associada a prematuridade extrema,
e tem sido discutido atualmente que formas mais leves de DBP parecem né&o
gerar consequéncias tdo severas!®. Apesar da relacdo entre a ventilacdo
mecanica invasiva e o desenvolvimento da DBP ser bem estabelecida, ainda ndo

se sabe quanto tempo de VM influencia na gravidade da doenca.

O objetivo desta dissertacdo foi definir a partir de quantos dias de
ventilacdo mecénica had maior chance para se desenvolver displasia
broncopulmonar moderada e grave e comparar as variaveis clinicas antes e

durante a internacao entre os pacientes com displasia leve e moderada/grave.



16

2 REVISAO DE LITERATURA — CONTEXTUALIZACAO
2.1 Prematuridade

O parto prematuro é definido como o término da gestacdo menor de 37
semanas?'?, e é considerado um dos principais indicadores de saude de um pais,
pois € a causa mais frequente de morte neonatal e a segunda mais frequente de

6bito mundial de criancas menores de 5 anos?3.

A incidéncia mundial do parto prematuro é de 15 milhdes por ano. Nos
Estados Unidos, 1 a cada 10 criancas nascidas sdo prematuras!4. O Brasil esta
entre os 10 paises com o maior indice de prematuridade do mundo:
aproximadamente 11,5% dos nascidos vivos3. Ha4 uma disparidade racial e étnica
entre 0s partos prematuros: a raca negra € um fator de risco estabelecido para
prematuridade 48% mais alto comparado com outras racas. Mais de 60% de
todos os partos prematuros no mundo ocorrem em paises de baixos recursos e
alta fertilidade na Africa subsaariana e no sul da Asia. Os Estados Unidos,
responsaveis por 42% de todos 0s nascimentos prematuros em paises do
primeiro mundo, ocupa a sexta posicado no ranking mundial de prematuridade e

tem a maior incidéncia de prematuridade entre os paises desenvolvidos?!3.

De acordo com a etiologia, o parto prematuro pode ser classificado como
espontaneo (parto prematuro espontaneo com ou sem ruptura de membranas)
ou clinicamente indicado (parto por indicacdo materna ou fetal - em que o
trabalho de parto é induzido ou o bebé nasce por cesariana antes de entrar em
trabalho de parto)415. Cerca de 30-35% dos partos prematuros Sao por
indicacao, 40-45% s&o por trabalho de parto espontaneo e 25-30% por ruptura

prematura de membranas?®. Nascimentos por ruptura prematura de membrana
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e trabalho de parto prematuro sdo considerados nascimentos prematuros
espontaneos. O parto prematuro espontaneo é considerado atualmente uma
sindrome iniciada por multiplos mecanismos, como infeccdo ou inflamacéo,
isquemia ou hemorragia uteroplacentéaria, hiperdistensdo uterina, estresse e
outros processos imunoldgicos'®. Os fatores de risco podem ser maternos ou
fetais, incluindo caracteristicas demograficas maternas (raca negra, baixo estado
socioecondémico e educacional, idade materna baixa ou avancada e estado civil
solteiro), estado nutricional, histérico gestacional (parto prematuro prévio),
caracteristicas da gestacdo atual (gestacdo multipla, alteracbes extremas no
volume de liquido amnidtico, ruptura de placenta ou placenta prévia),
caracteristicas psicologicas (estresse), comportamentos adversos (uso de
alcool, tabaco e drogas), infeccdo (corioamnionite, infec¢Bes intrauterinas,
infeccbes urindrias, entre outras), contracao uterina, comprimento cervical e
marcadores biologicos (como a fibronectina fetal quando presente no fluido

cervicovaginal) e fatores genéticos?®.

A classificacdo da prematuridade pode ser feita principalmente de acordo
com a idade gestacional (IG) ou peso ao nascimento. As subcategorias
baseadas na IG sao: prematuro extremo (nascido com menos de 28 semanas),
muito prematuro (nascidos entre 28 e 31 semanas e 6 dias), pré-termo moderado
(nascidos entre 32 e 33 semanas e 6 dias) e pré-termo tardio (34 a 36 semanas
e 6 dias de IG). Em relacéo ao peso, 0s recém-nascidos podem ser considerados
com peso extremamente baixo (menor que 1000g), peso muito baixo (entre 1000

e 1499q) e baixo peso (de 1500 a 2500g)*.
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As complicacdes decorrentes do nascimento prematuro sdo inversamente
proporcionais a IG e ao peso ao hascimento, ou seja, quanto menor o peso e a
IG ao nascer maior serd o risco de complicacbes, que vado desde o
desenvolvimento da DBP, retinopatia da prematuridade, danos ao

neurodesenvolvimento até distarbios sociais e comportamentais’16.

2.2. Displasia Broncopulmonar

Apesar do refinamento nos cuidados intensivos neonatais, como uso de
corticoide antenatal, administracéo de surfactante, ventilacdo nao invasiva e uso
cauteloso de oxigénio suplementar e corticoide apds o0 nascimento, a displasia
broncopulmonar (DBP) ainda € uma das doencas mais comuns, complexas e
intrigantes na medicina perinatal, e ainda é a maior causa de morbidade
respiratoria na infancia, afetando mais de 50% dos recém nascidos prematuros
com menos de 28 semanas de idade gestacionall'’. Ela foi definida em 1967
por Northway como uma condi¢do crbnica resultante da lesdo ao pulmdo em
desenvolvimento e a vasculatura pulmonar, como uma fase prolongada de cura
da sindrome do desconforto respiratério (SDR), causada pela toxicidade do
oxigénio, ventilagdo por pressao positiva e intubacdo traqueal'®, e sua definicdo
continua em constante modificacdo. Inicialmente, pesquisadores incluiram
caracteristicas radiolégicas e achados patolégicos na definicdo de DBP. Com o
aumento do numero de sobreviventes com DBP, a definicdo clinica adotada foi
a necessidade de oxigénio suplementar no 28° dia de vida. Com a sobrevivéncia
de recém-nascidos cada vez mais prematuros, percebeu-se que o uso de

oxigénio no 28° dia de vida poderia estar relacionado a outros fatores, como a
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prematuridade extrema, mostrando-se um fraco preditor de subsequentes
desfechos pulmonares e, portanto, uma medida inapropriada para a definicdo de
DBP. Portanto, Shennan e colaboradores em 1988 refinaram essa definicéo,
acrescentando a necessidade de oxigénio com idade gestacional corrigida de 36
semanas por ser um eficiente preditor de desfechos pulmonares anormais nos
primeiros dois anos de vida'®. Em uma conferéncia em 2000, uma nova definicdo
foi proposta, englobando também a gravidade da doenca, categorizando-a em
leve, moderada e grave de acordo com a fracdo inspirada de oxigénio ou o
suporte ventilatério com 36 semanas de |G corrigidall. Walsh et al. propuseram
um teste para definicao fisiologica de DBP: com 36 semanas de |G corrigida, os
bebés sdo diagnosticados com DBP se apresentarem uma saturacdo de
oxigénio menor que 88% quando colocados em ar ambiente?°. Uma comparacao
entre os critérios tradicionais de DBP descritos na literatura foi feita pela Rede
Canadense Neonatal para identificar a definicho que melhor prevé o
comprometimento respiratorio e do neurodesenvolvimento aos 18-21 meses de
idade, e encontraram que a necessidade de oxigénio e/ou suporte ventilatorio
com 40 semanas de IG corrigida foi fortemente associada com morbidade
respiratéria®l, porém muitos bebés tem alta hospitalar antes de completarem 40
semanas de |G, dificultando o uso deste critério para definicdo da DBP. Em 2018,
um grupo de especialistas propdés mudancas nos critérios classicos de
diagnéstico da DBP, como o acréscimo do uso de cateter de alto fluxo e a
classificagcdo da doenca em graus, em vez de leve, moderada e grave. Além
disso, foi incluida a DBP llla, definida como oObito precoce (entre 14 dias de vida
e 36 semanas de IG) devido a doenca pulmonar parenquimatosa e insuficiéncia

respiratéria que nédo pode ser atribuida a outras morbidades neonatais!’. Essa



20

classificacdo foi uma tentativa de incluir agueles recém-nascidos que estavam
desenvolvendo DBP, mas ndo sobreviveram até 36 semanas, ndo sendo,
portanto, inclusos na classificacdo da gravidade da doenca, ja que em estudos
em neonatologia é utilizado o desfecho composto de “morte antes de 36
semanas de IG ou DBP, pois o0 6bito é considerado um desfecho concorrente a
DBP. A definicdo de DBP tem diferentes significados para diferentes partes
interessadas. Enquanto para um epidemiologista, uma definicdo deve refletir
acuradamente o processo da doenca e de facil utilizacdo nas UTlIs, para clinico
e pesquisadores envolvidos no desenvolvimento de estratégias preventivas ou
no tratamento, uma definicdo correlacionavel com desfechos a longo prazo é
importante. Por outro lado, para os pais de um bebé admitido na UTI neonatal, a
sobrevida e os efeitos na salde respiratéria a longo prazo sédo primordiais??.
Apesar das limitacdes, a definicAo mais utilizada em estudos é a de Jobe e
Bancalari, que utiliza a necessidade de oxigénio ou tipo de suporte ventilatério

com 36 semanas para a classificacéo da gravidade da doenca'?.

A associacdo entre as definicbes de DBP utilizadas com desfechos a
longo prazo tem sido inconsistente!’. Os elementos utilizados para as definicdes
atuais sdo simplesmente sobre 0 uso de oxigénio e suporte ventilatério em uma
determinada 1G, levando em conta apenas seu tratamento, e ndo aspectos
especificos da doenca como sua fisiopatologia e lesdo pulmonar. A DBP é uma
sindrome Unica, por ser consequéncia de interacbes de eventos ocorridos
durante a gestacdo, uso de oxigénio ap0s o nascimento, lesdo pulmonar
causada pela ventilagdo mecénica e outros fatores agressores a um pulméo
imaturo, e que, portanto, precisa desenvolver-se e reparar-se

simultaneamentel9,
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Sua biopatologia também sofreu modificacbes desde sua primeira
descricdo. Originalmente, as caracteristicas patolégicas da DBP de inflamacao
grave, fibrose acentuada e displasia e muscularizacdo das vias aéreas eram
resultantes de uma lesdo pulmonar grave sobreposta a pulmdes imaturos*®. Ja
a “nova” forma de DBP, caracterizada pela simplificagcéo alveolar, parece resultar
de uma menor magnitude de superimposicao de lesdes em pulmdes altamente
imaturos?3. Os principais estimulos prejudiciais ao desenvolvimento pulmonar
sdo a hiperoxia, o estiramento ciclico causado pela ventilacdo mecanica,

infeccéo, inflamacéo, restricdo nutricional e de crescimento?3.

A DBP tem uma apresentacéo clinica caracteristica e bem definida, com
tiragens intercostais, batimento de asa de nariz, uso de musculatura acessoria,
assincronia toracoabdominal e necessidade constante de utilizacdo de oxigénio
de baixo ou alto fluxo nos casos mais graves?*. O tratamento fisioterapéutico da
displasia broncopulmonar baseia-se na terapia de remocdo de secrecdes,
estimulacao precoce, alongamentos da musculatura acesséria da respiracdo e
reequilibrio de forcas toracicas e abdominais, melhorando assim o padrdo

respiratorio e reduzindo gastos energéticos e fadiga muscular?.

2.3. Ventilacdo Mecénica no Recém-Nascido Prematuro

A neonatologia moderna teve seu inicio nos anos 70 com a introducéo da
ventilacdo assistida, que evoluiu de uma ventilagdo limitada a pressao, nao-
sincronizada e sem mensuragdo de volume corrente a um suporte ventilatério
sincronizado com volume alvo, o que possibilitou a redugcéo da mortalidade e do

risco de DBP'26, Outras modalidades de ventilacdo foram desenvolvidas, como
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a ventilacdo assistida ajustada neuralmente (NAVA) — que melhora a oxigenacéo
a curto prazo em recém-nascidos prematuros-, a ventilacdo oscilatéria de alta
frequéncia e ventilagdo por alta frequéncia, que séo consideradas terapias de

resgate reservadas para recém-nascidos com doencas respiratérias graves?.

Apesar de necessaria e amplamente utilizada principalmente em recém-
nascidos prematuros extremos, a ventilacdo mecanica invasiva tem efeitos
adversos bem estabelecidos, que sao diretamente proporcionais ao tempo a que
esses RNPT permanecem em VM. O risco de morte € 8 vezes maior em RNPT
de extremo baixo peso submetidos a VM por mais de 6 semanas comparado aos
gue foram expostos apenas a 7 dias ou menos de ventilagdo invasiva, e este
risco aumenta para 13 vezes quando isoladas apenas as mortes por causas
cardiorrespiratérias®. Morbidades como pneumotérax, pneumonia associada a
ventilacdo, retinopatia da prematuridade com necessidade de intervencéo
cirdrgica e até danos ao neurodesenvolvimento também estédo associadas a VM

em RNPT68,

A duragdo cumulativa de VM esté associada com o aumento do risco para
DBP®, portanto, diretamente relacionadas. A ventilacdo assistida no pulméo
prematuro pode lesiona-lo pela exposicéo a altas pressdes, volumes e oxigénio.
Tanto as lesbes mediadas pela VM quanto pelo oxigénio podem desencadear
um processo inflamatoério potencializando uma lesdo pré-existente (como por
exemplo, a corioamnionite) ou ser ampliada pela exposicdo continua a esses
fatores?’. Essas lesdes sdo responsaveis por desencadear a DBP. Apesar do
desenvolvimento de novas tecnologias para melhorar a ventilacdo mecanica, os

indices de DBP ainda sdo preocupantes.
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Em 1959 foi introduzido o conceito que a sindrome do desconforto
respiratorio (SDR) (originalmente descrita como doenca da membrana hialina)
ocorria como consequéncia da deficiéncia de surfactante, com consequente
reducdo da complacéncia pulmonar e reducado significativa da capacidade
residual funcional?®. Ap6s dez anos, Van Marter et al. verificaram a reducéo de
doenca pulmonar crénica (uso de oxigénio com 36 semanas de IG) com 0 uso
do bubble CPAP - bCPAP (presséo positiva continua nas vias aéreas por bolhas)
em um hospital em Columbia, EUA?°. Desde entdo, o CPAP tem se mostrado
um excelente aliado no manejo da SDR, evitando as complicacdes decorrentes
do uso da VM, devido as multiplas vantagens fisiologicas: facilita o esforco
respiratorio através da manutencdo da paténcia das vias aéreas e da insuflacao
alveolar, aumento da capacidade residual funcional pulmonar e otimizacao da
relacdo ventilacdo/perfusdo. Quando comparado a VM com tubo endotraqueal,
minimiza o0 volutrauma e subsequente biotrauma e proporciona uma tensao
favoravel que estimula o crescimento pulmonar quando administrado a longo

prazo°.
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RESUMO

Objetivos: definir o tempo em ventilagdo mecéanica (VM) com maior chance de
desenvolver displasia broncopulmonar (DBP) moderada/grave em RNPT
extremos e comparar as variaveis clinicas antes e durante a internagdo entre
pacientes com DBP leve e moderada/grave. Métodos: 53 RNPT divididos nos
grupos DBP leve e moderada/grave tiveram seus dados analisados. O tempo
sob VM com maior chance de desenvolver DBP moderada/grave foi estimado
pela curva ROC. As variaveis perinatais e durante a internacdo foram
comparados e correlacionados com o tempo em VM. Uma regressao logistica foi
realizada para verificar a influéncia de variaveis previamente conhecidas por sua
relacdo com a doenca no desenvolvimento da DBP moderada/grave, como
hipertensédo pulmonar (HP), IG, peso ao nascimento e sexo, além do tempo em
VM encontrado pela curva ROC. O resultado obtido pela curva ROC foi validado
em uma amostra independente (n=16) pelo teste Qui-quadrado. Resultados: O
tempo em VM encontrado para maior chance de desenvolver DBP
moderada/grave foi 36 dias. O grupo DBP moderada/grave teve maior nimero
de individuos do sexo masculino (14 vs 5, p=0,047), maior tempo em VM, mais
individuos com hipertensédo pulmonar (12 vs 3, p=0,016), maior gravidade de
retinopatia da prematuridade (1 vs 0,5, p=0,005), maior tempo de internacao (109
vs 81,5 dias, p<0,001), maior IG (41 vs 38 semanas, p<0,001) e peso na alta
(2620 vs 2031 gramas, p<0,001), enquanto o grupo DBP leve teve maior
proporcao de individuos que utilizaram CPAP antes da VM (12 vs 7, p=0,043).
Das variaveis inclusas na regressao logistica, apenas a HP e tempo em VM
maior que 36 dias foram significantes no modelo, explicando 72% da variancia
na DBP moderada/grave. Na amostra de validacéo, a prevaléncia de RNPT que
utilizou VM por mais de 36 dias no grupo DBP moderada/grave foi de 100%
(n=6), e 0% no grupo DBP leve (p=0,0001). Conclusédo: o tempo em VM
associado ao desenvolvimento de DBP moderada/grave € 36 dias, e piores
desfechos estdo associados a gravidade da doenca. A HP e uso de VM por mais
de 36 dias estéo relacionados ao desenvolvimento da DBP moderada/grave.

Palavras-chave: Prematuridade; Displasia broncopulmonar; Ventilagdo
Mecanica.
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INTRODUCAO

A displasia broncopulmonar (DBP) € uma doenca de patogenia
multifatorial que ocorre devido a interacdes entre exposi¢cdes durante a gestacao,
lesGes decorrentes do uso de oxigénio e ventilagdo mecanica invasiva (VM) pos-
natal, além de outras injurias como infeccées e nutricdo inadequada apés o
nascimento!. O diagndstico e classificacdo permanecem incertos, pois ainda néo
ha consenso sobre a idade gestacional (IG) ideal para a avaliagcdo do recém-
nascido prematuro (RNPT) dependente de oxigénio. O encontro de especialistas
promovido no ano de 2000 pelo National Heart, Lung and Blood Institute, sugere
que para RNPT com IG inferior a 32 semanas a DBP seja definida como a
exposicao ao oxigénio por 28 dias ou mais, e entdo categorizada como leve (se
em ar ambiente com 36 semanas de IG ou na alta - o que ocorrer primeiro),
moderada (oxigénio suplementar com 36 semanas de IG ou na alta - 0 que
ocorrer primeiro), ou grave (oxigénio suplementar 230% e/ou pressao positiva
com 36 semanas de IG)2. A DBP é uma morbidade associada a prematuridade
extrema, e tem sido discutido atualmente que as formas mais leves de DBP

parecem n&o gerar consequéncias tio severas?.

RNPT extremos, aqueles nascidos com menos de 28 semanas de IG3,
sdo comumente submetidos a VM# que apesar de ser uma abordagem
necessaria e amplamente utilizada como tratamento, tem efeitos adversos sao
bem estabelecidos. O risco de morte € 8 vezes maior em RNPT de extremo baixo
peso submetidos a VM por mais de 6 semanas comparado aos que foram
expostos apenas a 7 dias ou menos de ventilagdo invasiva, e este risco aumenta

para 13 vezes quando isoladas apenas as causas cardiorrespiratorias®.
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Morbidades como pneumotérax, pneumonia associada a ventilacéo, retinopatia
da prematuridade (ROP) com necessidade de intervencgao cirurgica e até danos
ao neurodesenvolvimento também estdo associadas a VM em RNPT®8, Além
disso, a duracdo da VM € um forte preditor para desenvolvimento de DBP: cada
semana adicional aumenta em 2,7 vezes as chances para DBP®°. Apesar da
relacdo entre a ventilacdo mecanica invasiva e o desenvolvimento da DBP ser
bem estabelecida, ainda ndo se sabe o tempo de VM que interfere na gravidade

da doenca.

O objetivo deste estudo foi definir a partir de quantos dias de ventilacao
mecanica ha maior chance para desenvolver displasia broncopulmonar
moderada e grave e comparar as variaveis clinicas antes e durante a internacéo

entre os pacientes com displasia leve e moderada/grave.

METODOS
Delineamento e amostra

Neste estudo de coorte prospectiva realizado no Hospital Universitario da
Universidade Estadual de Londrina — Parana, foram elegiveis todos os RNPT
com idade gestacional < 28 semanas nascidos entre janeiro de 2015 a dezembro
de 2017, admitidos na unidade neonatal que sobreviveram por mais de 28 dias
e foram diagnosticados com DBP. Foram excluidos os RNPT que néo utilizaram
ventilacdo mecanica invasiva durante a internacao e os que foram a o6bito antes
de 36 semanas de idade gestacional corrigida. O estudo foi aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa local (CAAE 12986519.0.0000.5231).
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Procedimentos

Os pacientes incluidos no estudo foram separados em dois grupos: (1)
DBP leve, os RNPT com diagndstico de DBP que respiravam em ar ambiente na
362 semana de IG; e (1) DBP moderada/grave, os RNPT com diagndstico de
DBP que precisaram de oxigénio ou algum tipo de suporte ventilatorio com 36
semanas de IG. A definicdo de DBP e sua gravidade adotadas foram descritas

por Jobe e Bancalari?.

O objetivo primério foi estimar o tempo sob ventilagdo mecanica que
predispde a maior chance de desenvolver DBP moderada/grave por meio da
curva ROC gerada com a duracdo da ventilagdo mecéanica em dias dos dois
grupos. O objetivo secundario do estudo foi verificar as possiveis diferencas

entre as variaveis perinatais, divididas didaticamente em quatro grupos:

a) Caracteristicas maternas e gestacionais: uso de tabaco durante a gestacéo,

uso de corticoide antenatal e diagndstico clinico de corioamnionite;

b) Variaveis perinatais: idade gestacional - semanas e dias de gestacao
determinadas por ultrassom no primeiro trimestre ou data da ultima menstruacao
-, peso ao nascimento, sexo, Apgar no 5° minuto de vida e tipo de estabilizac&o
necessaria na sala de parto - intubacéo ou ventilacdo ndo invasiva por meio de

presséao positiva continua nas vias aéreas — CPAP;

c) Desfechos ao longo da internacdo: tempo em ventilagdo mecéanica invasiva,
uso de CPAP antes da necessidade de intubacéo, uso de surfactante, uso de
drogas vasoativas (DVAs) até o terceiro dia de vida, grau de retinopatia da
prematuridade!® e necessidade de correcdo cirlirgica — diagnosticado por um

oftalmologista pelo exame de fundo de olho-, persisténcia do canal arterial (PCA)
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- diagnosticado por um cardiologista pediatrico por ecocardiograma - e tipo de
tratamento - medicamentoso ou cirargico, também indicado pelo cardiologista,
hipertensdo pulmonar (HP) - diagnosticado também por um cardiologista
pediatrico por meio de ecocardiograma -, diagnostico clinico de enterocolite

necrosante (ECN)!, pneumonia adquirida, pneumotérax e sepse??);

d) Variaveis no momento da alta: duracdo da internacéo, peso e IG corrigida na

alta.

Analise estatistica

Para andlise estatistica foram utilizados os softwares SPSS Statistics 22
(IBM Corp, Armonk, NY) e Graph Pad Prism 6.0 (GraphPad Software Inc; San
Diego, California, USA). A andlise da distribuicdo dos dados foi realizada pelo
teste de Shapiro-Wilk e os dados foram descritos em percentuais e média +
desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartilico, conforme o teste de
normalidade. Para a estimativa do tempo sob ventilacdo mecéanica para
predispor a maior chance de desenvolver DBP moderada/grave, foi gerada uma
curva ROC com o tempo em ventilagdo mecanica em dias dos dois grupos, e a
melhor combinacdo de sensibilidade e especificidade foi utilizada (indice de
Youden®®). A &rea sob a curva ROC (AUC) é uma medida de acuracia dos pontos
de corte. Os valores de AUC ROC 20,90 s3o considerados excelentes, 0,80-0,89
bons, 0,70-0,79 razoaveis e <0,70 sdo considerados fracos'4. A comparacéo das
variaveis entre os grupos foi realizada pelo teste t de Student ou Mann-Whitney
para os dados continuos e as medidas de proporcdo foram analisadas com o

teste Qui-quadrado, e na comparagao entre 0s grupos quanto ao grau de ROP
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foi realizado um pos-teste envolvendo comparacdes pareadas utilizando
multiplos teste z de duas proporcdes com uma correcdo de Bonferroni, e a
significancia estatistica foi aceita em p<0,006. Uma analise de regressao
logistica foi realizada para verificar a influéncia de variaveis previamente
conhecidas por sua relacdo com a DBP (como IG, peso ao nascimento, sexo e
diagnéstico de HP), além do tempo em VM encontrado pela curva ROC, no
desenvolvimento de DBP moderada/grave. As variaveis que na analise de
residuais apresentaram desvio padrdao maior que 2,5 foram excluidas. A fim de
validar o ponto de corte encontrado pela curva ROC, foi realizado o teste Qui-
guadrado em uma amostra diferente (n=16) da previamente analisada, aplicando
0s mesmos critérios de elegibilidade, inclusdo e exclusdo da analise primaria
com os pacientes nascidos em 2018 e 2019, utilizando o tempo em VM acima e
abaixo do ponto de corte em cada grupo. A significancia estatistica adotada foi

de p<0,05.

RESULTADOS

Dos 112 RNPT com IG < 28 semanas admitidos na unidade, 41 foram a
Obito antes de completarem 28 dias de vida e 2 ndo foram diagnosticados com
DBP. Dentre os incluidos no estudo, 16 foram excluidos: 5 ndo foram submetidos
a VM durante a internacéo e 11 foram a 6bito antes de completarem 36 semanas
de 1G, impossibilitando a classificacdo da DBP (Figura 1). Os dados como IG,
peso, sexo, Apgar, tempo de VM e duracdo da internacdo dos pacientes

incluidos no estudo estdo descritos na tabela 1.
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O ponto de corte do tempo sob VM identificado como melhor preditor para
o desenvolvimento da DBP moderada/grave identificado na curva ROC foi de 36
dias (75% sensibilidade [IC 95% 55 a 89] e 76% especificidade [IC 95% 55 a

91]). A area sob a curva foi de 0,83 (Figura 2).

A comparacdo entre os grupos de RNPT com DBP leve e os com DBP
moderada/grave pode ser encontrada na tabela 2. Nao houve diferenca entre os
grupos quanto as caracteristicas maternas e gestacionais. Ambos o0s grupos
foram similares quanto ao peso, IG, Apgar e suporte necessario na sala de parto,
porém o grupo DBP moderada/grave apresentou maior propor¢cao de individuos

do sexo masculino.

Quanto as variaveis durante a internacdo, os RNPT do grupo DBP
moderada/grave apresentaram maior tempo em VM, tiveram menor indice de
utilizacdo de CPAP antes da intubacéo, maior indice de hipertensédo pulmonar e
maior gravidade de ROP. No momento da alta, os individuos do grupo DBP
moderada/grave haviam permanecido internados por maior tempo e tinham

maior peso e IG que os RNPT do grupo DBP leve.

A regressdo logistica foi estatisticamente significante (p<0,0005). O
modelo explicou 72% da variancia na DBP moderada/grave e classificou
corretamente 86% dos casos. Apés a anadlise de residuais, 3 individuos foram
excluidos da andlise. Das cinco variaveis preditoras, apenas duas foram
estatisticamente relevantes: HP e tempo em VM maior que 36 dias (Tabela 3).
RNPT que permaneceram sob VM por mais de 36 dias tiveram 49 vezes mais

chances de desenvolver DBP moderada/grave do que os que utilizaram VM por
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menos de 36 dias. O diagnéstico de HP foi associado com um aumento de 37

vezes das chances de desenvolver DBP moderada e grave.

Na amostra de validacdo, dos 16 RNPT incluidos na analise, 10
apresentaram DBP leve e 6 DBP moderada/grave. A prevaléncia de RNPT que
utilizou VM por mais de 36 dias no grupo DBP moderada/grave foi de 100%

(n=6), e 0% no grupo DBP leve (p=0,0001).

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que a partir de 36 dias sob ventilacdo
mecanica ha maior chance do desenvolvimento de DBP moderada/grave.
Devido a fisiopatologia da doenca, a DBP permanece a morbidade mais
frequente em RNPT extremos?!®, sendo o diagnéstico de DBP moderada/grave
associado a pior progndstico. Um estudo prévio comparando individuos com
diferentes classificacdes de gravidade da doenca mostrou que o grupo com DBP
moderada/grave apresenta maior proporcdo de individuos com hemorragia
intraventricular graus 3 e 4, leucomalacia periventricular, ECN, sepse tardia, uso
de oxigénio domiciliar e 6bito apos alta hospitalar, além do aumento de incidéncia
de comprometimento neuroldgico, pior desenvolvimento mental e psicomotor,
cegueira e comprometimento auditivo'®. No presente estudo, os pacientes com
DBP moderada/grave apresentaram maior gravidade de ROP, maior prevaléncia
de HP e maior tempo de internagéo hospitalar, corroborando com os achados na

literatura de que esses RNPT apresentam piores desfechos.

Estudos tém mostrado alta incidéncia de DBP moderada/grave em RNPT

extremos (IG até 27-29s). Stoll et al. mostraram uma incidéncia de 41% na sua
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populacdo!’. Outro estudo com recém-nascidos de extremo baixo peso (401-
1000 gramas) mostrou que 52% da populacdo tinha diagnostico de DBP
moderada/grave!®. No presente estudo, mais da metade dos RNPT incluidos
(53%) tiveram DBP moderada/grave (Figura 1), também corroborando o0s

percentuais descritos na literatura.

Recentes estudos tém ressaltado os maleficios da exposicdo de RNPT
extremos a VM por longos periodos. Yossef et al. observaram que um grupo de
RNPT extremos submetidos a mais de 56 dias de VM prolongada apresentavam
maior incidéncia de DBP moderada/grave®. Choi et al. encontraram um aumento
de quase trés vezes no risco de mortalidade de RNPT de extremo baixo peso
submetidos a VM por 15 a 28 dias, e associaram também a duracdo cumulativa
da VM a ROP com necessidade de correcdo cirdrgica, comprometimento
neurolégico, DBP e HP, além da duracdo da internagdo®. Devido a maior causa
do desenvolvimento da ROP ser a exposicdo do RNPT a terapia suplementar de
oxigénio em altas concentracfes, sua relacdo com a VM prolongada ja é
esperadal®. Apesar do nimero de dias sob VM utilizado em nosso estudo ser
diferente dos trabalhos citados, os achados em sua maioria sdo semelhantes,
reforcando a importancia de se evitar VM invasiva e limitar a duracdo da

exposicdo RNPT extremos.

O grupo DBP leve ter maior niumero de individuos que utilizaram CPAP
antes da VM é um resultado esperado. Em centros nos quais ha pratica de CPAP
ja durante a estabilizacdo na sala de parto, a incidéncia de DBP grave é 3,3%2,
e a intubacéo apenas para administracdo de surfactante (sem uso de VM) tem

mostrado reducéo significativa do uso de VM em RNPT de extremo baixo peso?..
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Além disso, comparado com a intubacgéo logo apos o nascimento, o uso do CPAP

reduz a incidéncia de DBP e 6bito com 36 semanas de 1G22,

Em seu estudo para desenvolver um instrumento para predicéo de risco
de DBP e 6bito através de informacdes clinicas, Laughon et al. recrutaram 3629
RNPT e seis variaveis foram relevantes para o modelo: IG, peso ao nascimento,
etnia, sexo, suporte respiratério e fracdo inspirada de oxigénio em dias
especificos da internacdo®. Fatores como IG e peso também foram relacionados
a um maior tempo em VM2, Em nossa andlise para influéncia do
desenvolvimento de DBP moderada/grave, além do tempo em VM maior que 36
dias, a presenca de HP foi significativa no modelo de regressdo. Ela esta
associada a exposi¢éo prolongada a VM®, e a associacdo entre HP e DBP esta
relacionada tanto a sua patogénese similarmente ligada as complicacfes da
prematuridade quanto ao desenvolvimento secundario da HP na DBP?3, Né&o
houve diferenca entre os grupos quanto a presenca de PCA, ECN, uso de DVA,
corioamnionite e habito tabagico materno, diferente de outros estudos
relacionados tanto ao tempo prologado em VM guanto em maior gravidade de
DBP>18, e isso pode estar relacionado ao tamanho da amostra. Além disso, um
namero razoavel de pacientes com DBP nao sobreviveu até completar 36

semanas de IG, o que pbde ter contribuido para essa diferenca nos resultados.

As controvérsias quanto a definicdo e classificagcdo da DBP na literatura
podem ter limitado nossos resultados. Onze RNPT foram a o6bito antes de
completarem 36 semanas de IG e 41 antes dos 28 dias de vida, e de acordo com
o recente workshop sobre DBP, poderiam estar classificados como DBP tipo llla

(6bito precoce devido a doenca pulmonar parenquimatosa e insuficiéncia
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respiratéria)®*, o que poderia ter influenciado os achados do presente estudo.
Nosso estudo envolveu RNPT de uma Unica instituicdo e teve uma amostra
pequena comparada a outros similares. Adicionalmente, desfechos a longo
prazo como neurodesenvolvimento ndo foram analisados. No entanto, foram
analisadas quase todas as variaveis que podem influenciar no desenvolvimento
e gravidade da DBP, exceto fatores genéticos. Apesar das fragilidades, a maioria
dos achados do presente estudo, que se trata de um estudo piloto, corrobora

com a literatura.

Apesar das limitacbes apontadas, merece destaque o fato deste estudo
ser o primeiro a investigar um ponto de corte para identificar a chance de
desenvolvimento de formas mais graves de DBP a partir do tempo em VM, além
de validar o resultado encontrado em uma amostra independente. Nosso estudo
foi capaz de definir 36 dias como um tempo de exposicdo a VM que esta
associado ao desenvolvimento de DBP moderada/grave e como consequéncia,
podem apresentar piores desfechos, como maior gravidade de ROP e tempo de
internacdo. Portanto, sugere-se que a VM deva ser evitada, utilizando
estratégias como CPAP na sala de parto, e que, caso seja imprescindivel, ela
deva ser suspensa o quanto antes, preferivelmente antes de 36 dias para reduzir
assim os riscos do desenvolvimento da DBP moderada/grave e evitar as
consequéncias associadas a gravidade da doenca. Além disso, um estudo

multicéntrico deve ser realizado para verificar se 0s mesmos resultados sao

observados com uma amostra maior de pacientes.
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CONCLUSAO

Como conclusao, podemos afirmar que o tempo de exposi¢do a VM
associado ao desenvolvimento de DBP moderada/grave foi 36 dias, e piores
desfechos como maior gravidade de ROP e maior tempo de internacéo estao

associados a gravidade da doenca.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

Caracteristicas Grupo DBP leve Grupo DBP p

(n=25) moderada/grave

(n=28)

IG, semanas 26,34+ 1,02 25,92 + 1,37 0,305
Peso ao nascimento, g 830,5 £ 150,26 760,07 £ 166,04 0,119
Sexo, M (%) 5 (20) 14 (50) 0,047*
Apgar 1’ 3,5[1-7] 4,18 + 2,65 0,9
Tempo de VM, dias 19 [7,25-38] 43 [33,25-52,75] <0,001*

IG: idade gestacional; g: gramas; M: masculino; Apgar 1’: escore de Apgar no primeiro minuto apos o
nascimento; VM: ventilacdo mecénica; * p<0,05.

Tabela 2. Comparacdo entre grupos

DBP leve DBP moderada/grave p
Carateristicas maternas e gestacionais
Mée tabagista, sim (%) 2(8) 4 (14,3) 0,672
Corioamnionite, sim (%) 3(12) 5(18,5) 0,705
Corticoide pré-natal, sim (%) 23 (92) 20 (74,1) 0,143
Variaveis perinatais
Intubacgéo na sala de parto, sim (%) 12 (48) 20 (71,4) 0,072
CPAP na sala de parto, sim (%) 13 (52) 8 (28,6) 0,99
Desfechos dainternacéo
Tempo de ventilacdo mecénica (dias) 19 [7,25-38] 43 [33,25-52,75] <0,001*
CPAP antes IOT, sim (%) 12 (56) 7 (25) 0,043*
SDR, sim (%) 13 (76) 24 (85,7) 0,488
Surfactante, sim (%) 18 (72) 24 (85,7) 0,313
Hipertensdo pulmonar, sim (%) 3(12) 12 (42,9) 0,016*
Pneumonia adquirida, sim (%) 23 (92) 28 (100) 0,218
Grau de ROP, n (%)
0 13 (52) 4 (14,3) 0,009
1 6 (16) 11 (39,3) 0,23
2 4 (16,2) 2(7,1) 0,31
3 2(8) 11 (39,3) 0,0032
Cirurgia ROP, sim (%) 1(5,6) 4 (15,4) 0,634
PCA, sim (%) 22 (88) 24 (85,7) 1
Tto medicamentoso PCA, sim (%) 9 (40,9) 11 (45,8) 0,774
Cirurgia PCA, sim (%) 2 (6,5) 1(4,2) 0,6
ECN, sim (%) 3(12) 3(10,7) 1
Cirurgia ECN, sim (%) 1(33,3) 2 (66,7) 1
Sepse, sim (%) 22 (88) 26 (92,9) 0,658
DVA, sim (%) 5 (20) 2(7,1) 0,234
Varidveis do momento da alta
Duracéo da internacgéo (dias) 81,5 [69,5-90,5] 109 [99-118,25] <0,001*
IG na alta (semanas) 38[36,25-38,75] 41 [39-42,75] <0,001*
Peso na alta (g) 2031 [1868,25- 2620 [2045-3030] <0,001*
2328,75]
O: alta/transferéncia, sim (%) 0(0) 4 (14,3) 0,115

IG: idade gestacional; g: gramas; Apgar 1’: escore de Apgar no primeiro minuto do nascimento; Apgar 5': escore de Apgar no
quinto minuto do nascimento; M: masculino; CPAP: continuous positive airway pressure; |OT: intubag&o orotraqueal; ROP:
retinopatia da prematuridade; PCA: persisténcia do canal arterial; Tto: tratamento; ECN: enterocolite necrosante; DVA: drogas
vasoativas; O,:0xigénio; * p<0,05; p<0,006.
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Tabela 3. Resumo da analise de regresséo logistica para predigdo da probabilidade de
desenvolvimento de DBP moderada/grave baseada em tempo em VM > 36 dias, IG, HP,
peso ao nascimento e sexo.

95% I. C. para RR

Variavel B p RR Inferior Superior
Constante -7,528 0,506 0,001

VM > 36 dias 3,894 0,001 49,101 4,916 490,415
IG (em dias) 0,048 0,469 1,050 0,921 1,196
HP 3,632 0,011 37,770 2,270 628,541
Peso ao nascimento -0,005 0,125 0,995 0,988 1,001
Sexo 2,014 0,143 7,497 0,506 110,976

VM = ventilagdo mecénica; IG= idade gestacional; HP= hipertensdo pulmonar; B=coeficientes de regressdo ndo
padronizados; RR: risco relativo; I.C.: intervalo de confianca
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RNPT < 28 semanas
admitidos
(n=112)
( N&o inclusos (n=43)
» Obito antes de 28 dias de vida = 41
t Sem diagnoéstico de DBP =2
Elegiveis
(n=69)
( Excluidos (n=16)
> N&o utilizaram VMI =5
l L Obito antes de 36 semanas IG = 11
Incluidos
(n=53)
y N
DBP leve n = 25 DBP modsrada/grave
n=28
Figura 1. Fluxograma do estudo.
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Figura 2. Ponto de corte do tempo em ventilagdo mecanica.
Curva ROC mostrando a porcentagem da sensibilidade e a
especificidade do tempo em VM para maior chance de
desenvolver DBP moderada/grave. Area sob a curva 0,83.
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CONCLUSAO GERAL

Com a evolucdo da medicina, a viabilidade de RNPT extremos tém
aumentado, assim como as complicagbes decorrentes do nascimento prematuro.
Apesar dos constantes avancos nos cuidados intensivos neonatais, a displasia
broncopulmonar (DBP) ainda € uma das doencas mais comuns em RNPT, afetando
mais da metade de prematuros extremos, e o uso da VM tem forte impacto no
desenvolvimento da DBP. No presente estudo, fomos capazes de definir que 36 dias
de VM predispdem o desenvolvimento de DBP moderada/grave. O grupo de
pacientes com DBP moderada/grave apresentou maior proporcéo de individuos do
sexo masculino e piores desfechos durante a internagédo, como diagnéstico de HP,
maiores graus de ROP e maior tempo de internagéo. O diagnéstico de HP e duracgéo
da VM maior que 36 dias estdo associados a maior probabilidade de
desenvolvimento de DBP moderada/grave.

Portanto, sugere-se que a VM deva ser evitada, utilizando estratégias como
CPAP na sala de parto, e que, caso seja imprescindivel, seja suspensa o quanto
antes, preferivelmente antes de 36 dias para reduzir, assim, 0s riscos do
desenvolvimento da DBP moderada/grave e evitar as consequéncias associadas a
gravidade da doenca. Além disso, um estudo multicéntrico deve ser realizado para
verificar se 0s mesmos resultados sdo observados com uma amostra maior de

pacientes.
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non-commissioned pooled analyses of selected published research will not be
considered. Studies reporting descriptive results from a single institution will only
be considered if analogous data have not been previously published in a peer
reviewed journal and the conclusions provide distinct insights that are of

relevance to a regional or international audience.

BMC Pediatrics strongly encourages that all datasets on which the conclusions
of the paper rely should be available to readers. We encourage authors to ensure
that their datasets are either deposited in publicly available repositories (where
available and appropriate) or presented in the main manuscript or additional
supporting files whenever possible. Please see Springer Nature’s information on
recommended repositories. Where a widely established research community
expectation for data archiving in public repositories exists, submission to a
community-endorsed, public repository is mandatory. A list of data where
deposition is required, with the appropriate repositories, can be found on the

Editorial Policies Page.

Preparing your manuscript
The information below details the section headings that you should include in

your manuscript and what information should be within each section.

Please note that your manuscript must include a 'Declarations' section including

all of the subheadings (please see below for more information).
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The title page should:
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present a title that includes, if appropriate, the study design e.g.:

"A versus B in the treatment of C: a randomized controlled trial", "X is a risk factor
for Y: a case control study”, "What is the impact of factor X on subject Y: A
systematic review"

or for non-clinical or non-research studies a description of what the article reports
list the full names and institutional addresses for all authors

if a collaboration group should be listed as an author, please list the Group name
as an author. If you would like the names of the individual members of the Group
to be searchable through their individual PubMed records, please include this
information in the “Acknowledgements” section in accordance with the
instructions below

indicate the corresponding author

Abstract
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ANEXO B
PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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