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Administracao de surfactante exégeno por método minimamente invasivo
e estratégia tradicional — em unidade de terapia intensiva neonatal do

Distrito Federal

Administration of exogenous surfactant by minimally invasive method and traditional
strategy - in a neonatal intensive care unit in the Federal District

Resumo

Objetivos: Comparar o perfil clinico epidemiolégico dos pacientes assistidos no servigo
de Terapia Intensiva Neonatal de unidade do Distrito Federal que receberam surfactante
endogeno por métodos minimamente invasivos versus os que receberam por intubagao
(estratégia tradicional) Materiais e métodos: Trata-se de estudo descritivo transversal
realizado através de analise retrospectiva de dados de prontuario eletrénico dos casos
de sindrome do desconforto respiratério que preenchiam critérios conforme rotina da
unidade para realizagao de surfactante exdgeno. A amostra se restringe a pacientes
internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal entre Novembro de 2016 a Agosto
de 2019. Posteriormente, dados foram convertidos em informagdes descritivas com
tabelas de frequéncias absolutas e relativas, além do cruzamento das variaveis entre os
grupos com teste estatisticos: qui-quadrado de Pearson, corregdo de continuidade,
razado de verossimilhanga, teste exato de Fisher, associagao linear e estimativa de risco
(odds ratio) Resultados: Os grupos foram comparaveis, uma vez que a médias das
variaveis foram submetidas ao teste T de Student. A necessidade de reanimacgao na
sala de parto foi determinante em relagdo aos grupos, visto que se a intubagao
ocorresse ao nascimento, provavelmente surfactante seria administrado associado a
ventilagdo mecanica. Filhos de maes que tiveram infecgbes perinatais e bebés com
sepse neonatal precoce tinha risco aumentado para uso de surfactante de forma
invasiva. O uso de corticéide antenatal (esquema completo) e a tentativa de CPAP nasal
foram fatores protetores para administracdo minimamente invasiva. De forma que o
grupo do mini-insure teve como desfechos mais favoraveis: menos tempo de ventilagéo
mecanica, menos lesdes cerebrais e retinopatia da prematuridade, contudo ndo houve
impacto significativo estatisticamente em relagdo a displasia e mortalidade. Discussao:
Os dados da amostra correlacionados com a literatura sdo condizente, ainda ha uma
grande variedade de resultados associados ao uso de surfactante minimamente
invasivo. E um assunto bastante estudados, pois com o aprimoramento da assisténcia
neonatal, cada vez mais se busca reduzir os efeitos lesivos da ventilagdo mecanica a
curto e longo prazo. Concluséo: O estudo permitiu adquirir dados relevantes acerca da
populagdo atendida na unidade de saude, cumprindo assim o objetivo deste estudo. As
caracteristicas clinicas e epidemiolégicas sdo essenciais para que os profissionais de
saude fiquem atentos a grupos de risco. A sistematizagao e atualizagéo constante das
equipe multidisciplinar é essencial na colaboragdo para um manejo apropriado e
individualizados dos casos de sindrome do desconforto respiratorio que necessitam de
surfactante. Dessa forma, €& possivel previnir desfechos desfavoraveis e ter um
seguimento ambulatorial diferenciado para estes pacientes.

Palavras-chave: Sindrome desconforto respiratério do recém nascido,
surfactante, displasia broncopulmonar, CPAP nasal em sala de parto,

surfactante minimamente invasivo



Abstract

Objectives: Compare the epidemiological clinical profile of patients assisted in the
Neonatal Intensive Care Service of Federal District unit, who received endogenous
surfactant by minimally invasive methods versus those who received it by intubation
(traditional strategy) Materials and methods: This is a descriptive cross-sectional study
carried out using retrospective analysis of data from electronic medical records of cases
of respiratory distress syndrome that met criteria according to the unit's routine for
performing exogenous surfactant. The sample is restricted to patients admitted to the
Neonatal Intensive Care Unit between November 2016 to August 2019. Subsequently,
data were converted into descriptive information with tables of absolute and relative
frequencies, in addition to the crossing of variables between groups with statistical tests:
Pearson's chi-square, continuity correction, likelihood ratio, Fisher's exact test, linear
association and risk estimate (odds ratio) Results: The groups were comparable, since
the means of the variables were submitted to the Student's T test. The need for
resuscitation in the delivery room was decisive in relation to the groups, since if intubation
occurred at birth, surfactant would probably be administered in association with
mechanical ventilation. Children of mothers who had perinatal infections and babies with
early neonatal sepsis were at increased risk for invasive surfactant use. The use of
corticosteroids prenatal (complete regimen) and attempted CPAP were protective factors
for minimally invasive administration. As a result, the mini-insure group had more
favorable outcomes: less time on mechanical ventilation, less brain damage and
retinopathy of prematurity, however there was no statistically significant impact in relation
to dysplasia and mortality. Discussion: The sample data correlated with the literature is
consistent, there is still a wide variety of results associated with the use of minimally
invasive surfactant. It is a subject that has been extensively studied, as with the
improvement of neonatal care, more and more efforts are being made to reduce the
harmful effects of mechanical ventilation in the short and long term. Conclusion: The
study made it possible to acquire relevant data about the population served at the health
unit, thus fulfilling the objective of this study. Clinical and epidemiological characteristics
are essential for health professionals to be aware of risk groups. The systematization
and constant updating of the multidisciplinary team is essential in the collaboration for
an appropriate and individualized management of cases of respiratory distress syndrome
that require surfactant. Thus, it is possible to prevent unfavorable outcomes and have a
different outpatient follow-up for these patients.

Key words: Newborn's respiratory distress syndrome, surfactant, bronchopulmonary
dysplasia, nasal CPAP in delivery room, minimally invasive surfactant



INTRODUGAO

Os recém-nascidos prematuros enfrentam dificuldades nos primeiros
minutos apds o0 nascimento para estabelecer uma respiracao eficaz. Isso ocorre
devido a imaturidade anatémica e funcional da cavidade toracica e pulmdes que
predispdem a insuficiéncia respiratéria.’

Durante as ultimas trés décadas, houve avangos significativos na
neonatologia para melhorar a sobrevida de todos os neonatos prematuros. Entre
essas intervengdes, as mais significativas foram esterdides pré-natais, terapia
surfactante e modos de ventilagdo mais gentis, ja que a causa mais comum e
precoce de mortalidade e morbidade em prematuros tem sido a sindrome do
desconforto respiratério (SDR) devido a deficiéncia de surfactante.?3

Os prematuros devem ser estabilizados com CPAP na sala de parto,
reservando ventilagdo mecanica invasiva para lactentes que falham no suporte
respiratério nao invasivo. Para lactentes que necessitam de intubacao
endotraqueal e ventilagdo mecanica logo apos o parto, o surfactante deve ser
administrado precocemente. A titulagdo prudente do oxigénio suplementar &
essencial para conseguir saturagcdes alvejadas e prevenir a ocorréncia de
broncodisplasia pulmonar (DBP).*

Os pulmdes de bebés prematuros sédo particularmente suscetiveis a lesao
pulmonar induzida por ventilador.5'© O uso de ventilagdo n&o invasiva com
pressao positiva continua das vias aéreas (CPAP) nasal foi demonstrou causar
menos lesdo alveolar em comparagcdo com a ventilagdo mecénica via tubo
endotraqueal.>11-13,

As intervengdes promissoras que podem reduzir ainda mais a DBP, como
a administracéo de surfactantes ndo invasivos, estdo atualmente investigacao.

Para impedir a intubagdo para a administracdo do surfactante em
prematuros com SDR, as técnicas menos invasivas do surfactante tem sido
descritas e estudadas com resultados promissores.'-'4-16 Destas técnicas, o uso
de um cateter fino para a entrega intratraqueal do surfactante em prematuros
com respiragao espontanea de prematuros em CPAP nasal é a mais estudada
(LISA), com beneficios propostos em termos de melhor sobrevida e diminuigao
da necessidade de ventilagdo mecanica.'”

Com as melhorias na assisténcia aos prematuros (principalmente

prematuros extremos e baixo peso) tais como uso precoce do CPAP na sala de



parto, ajustes de parametros adequados para fornecer melhor complacéncia
pulmonar e reduzir necessidade de intubacéo orotraqueal, a administragdo de
surfactante minimamente invasivo se tornou uma realidade mais frequente na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital Materno Infantil de
Brasilia (HMIB). De forma que, desde outubro 2016; foi estabelecido um
protocolo na unidade (denominado Mini Insure) com especificacbes das
indicagdes e técnica de administragdo do surfactante, adaptadas ao cenario de
infraestrutura do servico.'®

O grupo principal foco deste estudo (grupo “caso”) corresponde aos
recém-nascidos com idade gestacional compreendida entre 25 e 32 semanas
que apresentam respiracao espontanea associada a SDR, com necessidade de
suporte respiratorio (CPAP nasal) e FiO2 maior que 30 % para manter saturagao
de oxigénio alvo (90-95% apds 10 minutos do nascimento) — elegiveis para
administragdo de surfactante minimamente invasivo. Ja o grupo “controle” que
foi adotada a “estratégia tradicional” foram aqueles bebés que receberam
surfactante em canula traqueal e foram ventilados para que o surfactante fosse
distribuido.

A énfase deste trabalho consiste em sintetizar os resultados clinicos e
epidemioldgicos dos pacientes que foram elegiveis para protocolo de Mini Insure
em comparagao com pacientes que receberam surfactante da forma tradicional

(em ventilagdo mecanica).



MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo descritivo transversal realizado através de analise
retrospectiva de dados de prontuario eletrbnico dos casos de sindrome do
desconforto respiratério que preenchiam critérios conforme rotina da unidade
para realizagdo de surfactante exégeno. A amostra se restringe a pacientes
internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal entre Novembro de 2016
a Agosto de 2019. O periodo foi escolhido por conveniéncia, pois em Outubro de
2016 foi confeccionado o protocolo da unidade acerca da administracdo de
surfactante de forma minimamente invasiva (denominado Mini-Insure) e desde
entdo os dados foram coletados e armazenados em bancos de dados da
unidade.

O projeto de pesquisa foi previamente aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) da Fundacao de Ensino e Pesquisa (FEPECS) do Distrito
Federal sendo posteriormente iniciada a coleta dos dados.

Os suijeitos incluidos inicialmente foram pacientes com idade gestacional
entre 25 semanas e 32 semanas que apresentaram sindrome do desconforto
respiratério (SDR) ao nascimento com critérios para administragdo de
surfactante. Recém-nascidos com idade gestacional compreendida entre 25 e
32 semanas que apresentam respiracdo espontanea associada a SDR, com
necessidade de suporte respiratorio (CPAP nasal) e FiO2 maior que 30 % para
manter saturagdo de oxigénio alvo (90-95% apds 10 minutos do nascimento) —
elegiveis para administracdo de surfactante minimamente invasivo foram
selecionados por busca ativa nos prontuarios e pareados 1:1 com outros
pacientes com idade gestacional entre 25 semanas e 32 semanas que
apresentaram sindrome do desconforto respiratério (SDR) ao nascimento com
critérios para administracao de surfactante, contudo os quais o surfactante foi
administrado em tubo orotraqueal e realizada ventilagdo mecanica.

Foram analisadas 232 fichas de prontuarios dos pacientes que receberam
surfactante e selecionados os que se atendem os critérios de inclusdo do estudo.
Desta amostra, foram excluidas 55 fichas de pacientes com idade gestacional
superior ao intervalo estabelecido, 5 fichas de paciente com malformagdes
multiplas e graves, 12 fichas duplicadas que se referiam a um mesmo paciente.
Restaram 160 registros de prontudarios, dos quais 44 pacientes correspondiam

ao grupo de paciente que receberam surfactante minimamente invasivo (sele¢cao



por busca ativa) e outros 44 pacientes foram selecionados aleatoriamente para
corresponder ao grupo controle, os quais receberam surfactante com ventilagao
mecanica.

As variaveis independentes analisadas foram: idade gestacional, género,
via de parto, peso de nascimento, perimetro cefalico ao nascimento, apgar no 1°
e 5° minuto de vida, necessidade de manobras de reanimagao, qual tipo de
reanimacao foi realizada, acompanhamento pré-natal, nimero de consultas,
hipertensdo materna, diabetes mellitus gestacional, ocorréncia de infecgdo no
final da gestacao, tempo de bolsa rota; sorologias para HIV, sifilis, hepatite B e
C, toxoplasmose, citomegalovirus e rubéola; uso adequado de corticoide
antenatal, classificagédo de acordo com idade gestacional e peso (pelos critérios
de Lubchenco et al. e Margotto), com quantas horas de vida recebeu surfactante,
tipo de surfactante, numero de doses de surfactante, tentativa de CPAP em sala
de parto, tempo em dias de uso de ventilacdo mecénica, ocorréncia de
pneumotdrax, uso de oxigénio aos 28 dias de vida, uso de oxigénio com idade
gestacional pds concepgao igual 36 semanas, realizagdo de ecografia
transfontanela e pior resultado encontrado, avaliacdo da fundoscopia e pior
resultado encontrado, persisténcia de canal arterial e tratamento do mesmo,
sepse precoce, sepse tardia, ocorréncia de malformagdes unicas e desfecho
final do paciente (alta ou 6bito).

Apos coleta das variaveis, foram confeccionadas tabelas para avaliar as
frequéncias de cada variavel alvo de estudo. O dado era considerado “ignorado”
quando nao havia registro da informagao no prontuario ou nao se aplicava ao
caso (devido a 6bito antes de alcangar 28 dias ou fazer exame, por exemplo)

A manipulagéo e tratamento da base de dados foi realizada através do
software Microsoft Excel. Houve conversao dos dados/variaveis em informacgdes
descritivas (numéricas) sendo realizada através de técnicas de categorizagéo de
banco de dados, criacédo de variaveis indicadoras, criacdo de variavel chave para
cada observagao e sumarizagado dos dados. Com a intengdo que o sigilo e a
confidencialidade dos dados fossem preservados e garantisse a integridade das
informacdes epidemiolégicas e clinicas estudadas.

A analise estatistica foi elaborada através do software SPSS versao 22.0,
logo foram confeccionadas tabelas dinamicas para criar as frequéncias e
associagdes da variavel com o alvo do estudo (administragdo do surfactante)

comparando 0s grupos.



RESULTADOS

A amostra inicial correspondia a todos paciente que receberam
surfactante exégeno no periodo delimitado; foram analisados todos prontuarios
por busca ativa sendo utilizado como critério de exclusdo: pacientes com idade
gestacional inferior a 25 semanas ou superior a 32 semanas. Pacientes com
malformacgdes graves ou outra condi¢ao clinica mais grave que sobreponha o
diagnéstico principal de SDR. Dessa forma, o espago amostral foi limitado e
pareados aleatoriamente e todos atenderam ao critério de inclusdo: pacientes
com idade gestacional entre 25 semanas e 32 semanas que apresentaram
sindrome do desconforto respiratorio (SDR) ao nascimento com critérios para
administracédo de surfactante.

Destes pacientes, as seguintes varidveis foram analisadas de forma
descritivas e evidenciaram homogeneidade da amostra: idade gestacional,
género, via de parto, peso de nascimento, perimetro cefalico ao nascimento,
apgar no 1° e 5° minuto de vida. De forma que suas frequéncias absolutas e
relativas foram proximas e permitiram a comparagao dos grupos.

A idade gestacional média para o grupo que usou mini-insure foi de 29,08
semanas, com um desvio padrao de 1,88. A menor idade observada foi 25,20
semanas e a maior foi 32 semanas. Entre os bebés que receberam surfactante
intubados, a idade média obtida foi de 28,30 semanas, com um desvio de 1,97.
A menor idade observada nesse grupo foi igual a 25 semanas e a maior foi 32
semanas (tabela 1).

Tabela 1: Idade Gestacional
Mini-insure Sim Nao
Média 29,08 28,30
Desvio padrao | 1,88 1,97
Minimo 25,20 25,00
Maximo 32,00 32,00

Nota-se que a maior ocorréncia dos pacientes que utilizaram mini-insure
foi do sexo feminino (29,55%), seguidos pelos pacientes que foramintubados e
que sao do sexo masculino (23,86%). Além disso, mais da metade da amostra
(55,68%) € do sexo feminino, enquanto 44,32% sao do sexo masculino. (tabela
2.1)



Tabela 2.1: Género — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relagdo ao total)

. Mini-insure Total
Género = 3
N3o Sim Geral
. 23 26 49
Feminino
26,14% 29,55% 55,68%
. 21 18 39
Masculino
23,86% 20,45% 44,32%
44 44 88
Total Geral
50,00% 50,00% 100,00%

Entre os pacientes que utilizaram mini-insure, 59,09% sao do sexo
feminino e 40,91% do sexo masculino. Ja dos pacientes intubados, 52,27% sao

do sexo feminino e 47,73% séo do sexo masculino. (tabela 2.2)

Tabela 2.2: Género — porcentagem em relagdo a coluna

Género Mini-insure
Nao Sim
Feminino 52,27% 59,09%
Masculino 47,73% 40,91%
Total Geral 100,00% 100,00%

Acerca da via de parto, pode-se observar que mais da metade dos partos
foi cesarea (56,82%), enquanto 43,18% foram partos normais. Em adi¢do, a
maior ocorréncia na amostra foi de cesarea nos pacientes que fizeram mini-

insure (29,55%), seguido por parto normal nos pacientes intubados. (22,73%).
(tabela 3.1)

Tabela 3.1: Via de parto de parto — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relag¢éo ao

total)
Tico d " Mini-insure Total
ipo de parto
P P N3o Sim Geral
i 24 26 50
Cesarea
27,27% 29,55% 56,82%
20 18 38
Normal
22,73% 20,45% 43,18%
44 44 88
Total Geral
50,00% 50,00% 100,00%

Houve predominio de cesareas em ambos grupos, entre os pacientes com
intubacao, mais da metade (54,55%) nasceu de cesarea e 45,45% nasceram de
parto normal e nos pacientes que utilizaram mini-insure, a maioria (59,09%)

nasceu de cesarea e 40,91% nasceram de parto normal. (tabela 3.2)



Tabela 3.2: Via de parto — porcentagem em relagéo a coluna

. Mini-insure
Tipo de parto — -
Nao Sim
Cesarea 54,55% 59,09%
Normal 45,45% 40,91%
Total Geral 100,00% 100,00%

O peso médio dos pacientes que foram intubados para administrar
surfactante foi de 1069,55 gramas, com um desvio padrédo de 311,52 gramas. O
menor peso observado nesse grupo foi de 425 gramas e o maior, 1700 gramas.
Ja entre os pacientes que utilizaram mini-insure, o peso médio foi de 1187,50
gramas, com um desvio padrao de 370,51 gramas. O maior peso observado no
grupo foi igual a 2050 gramas e o menor foi 600 gramas. (tabela 4).

Pelos critérios de Lubchenco et al. e Margotto, os bebés do grupo que
realizou mini-insure foram classificados: 72,7 % como adequados para idade
gestacional (AlG) e 27,3 % como pequenos para idade gestacional (PIG). Ja os
recém-nascidos do grupo da estratégia tradicional, temos: 65,9 % foram AIG e

34,1 % classificados como PIG.

Tabela 4: Peso ao nascimento

Mini-insure Nao Sim
Média 1069,55 1187,50
Desvio padrdao| 311,52 370,51
Minimo 425,00 600,00
Maximo 1700,00 2050,00

O perimetro cefalico médio entre os pacientes da estratégia tradicional foi
26,02 cm, com desvio padréao de 2,36 cm. O menor PC observado nesse grupo
foi 21,50 e o maior foi 30,00. Nos pacientes que utilizaram mini-insure, o PC
médio foi igual a 27,16 cm, com desvio padrao de 2,69 cm. Além disso, o menor
perimetro cefalico observado nesse grupo foi de 23,00 cm, e o maior foi igual a
36,00 cm. (tabela 5)

Tabela 5: Perimetro cefdlico

Mini-insure Nao Sim
Média 26,02 27,16
Desvio padrao 2,36 2,69
Minimo 21,50 23,00
Maéximo 30,00 36,00




Analisando os boletins de Apgar no 1° e 5° minutos de vida, temos que os
pacientes do grupo convencional apresentaram Apgar 1° minuto médio igual a
5,25 pontos, com um desvio padréo igual a 1,99. O menor Apgar 1 observado
entre estes pacientes foi de 0 pontos e o maior, 8 pontos. Entre os pacientes que
fizeram mini-insure, a média do Apgar 1° minuto foi igual a 6,75 pontos, com um
desvio padrédo de 1,60 pontos. Além disso, o menor Apgar 1 observado nesse
grupo foi igual a 0 pontos e o maior, 8 pontos. (tabela 6)

Os pacientes que fizeram uso de mini-insure, a média do Apgar 5° minuto
foi igual a 8,16 pontos, com um desvio padrao de 1,48 pontos. O menor Apgar 5
observado nesse grupo foi igual a 0 pontos e o maior, 10 pontos. Ja os pacientes
que foram intubados apresentaram Apgar 5° minuto com média igual a 7,21
pontos, com um desvio padrao igual a 1,80. O menor Apgar 5° minuto observado

nestes pacientes foi de O pontos e o maior, 9 pontos. (tabela 7)

Tabela 6: Apgar 12 minuto

Mini-insure Nao Sim
Media 5,25 6,75
Desvio padrao 1,99 1,60
Minimo 0,00 0,00
Maximo 8,00 8,00

Tabela 7: Apgar 52 minuto

Mini-insure Nao Sim
Media 7,21 8,16
Desvio padrdo 1,80 1,48
Minimo 0,00 0,00
Mdéximo 9,00 10,00

Quanto a necessidade de reanimacgao na sala de parto, observa-se que a
maior ocorréncia na amostra foi de pacientes do grupo controle que precisaram
de reanimacdo (47,73%), seguidos pelos que usaram mini-insure e nao
precisaram de reanimagao (26,14%). Além disso, mais de trés quintos dos

pacientes (71,59%) precisaram de reanimagao na sala de parto. (tabela 8.1)



Tabela 8.1: Necessidade de Reanimagdo — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relagdo ao total)

. N Mini-insure Total
Reanimacgao — -
Nao Sim Geral
N 2 23 25
Nao
2,27% 26,14% 28,41%
. 42 21 63
Sim
47,73% 23,86% 71,59%
44 44 88
Total Geral
50,00% 50,00% 100,00%

Percebe-se que entre os pacientes da estratégia tradicional, maioria
(95,45%) necessitaram de reanimagdo, enquanto apenas 4,55% né&o tiveram
manobras de reanimacdo. Em relacdo aos pacientes que usaram mini-insure,
mais da metade (52,27%) néo precisaram de reanimacao e 47,73% receberam

reanimacao. (tabela 8.2)

Tabela 8.2: Necessidade de Reanimag¢éo — porcentagem em relagdo a coluna

. N Mini-insure
Reanimagao - .
Nao Sim
Nao 4,55% 52,27%
Sim 95,45% 47,73%
Total Geral 100,00% 100,00%

Ainda em relacéo a reanimacgéao, dos pacientes que realizaram mini-insure
e tiveram necessidade de manobras na sala de parto, o tipo de reanimacéo foi
ventilagdo com pressao positiva (VPP) em 100 %. Ja nos bebés do grupo
controle que receberam reanimacao, 72,1 % receberam VPP e intubacao
(10T); 18,6%

posteriormente por evoluirem com desconforto respiratério, 4,6 % necessitaram

orotraqueal receberam apenas VPP sendo intubado
de VPP, IOT e massagem cardiaca e, por fim, 4,6 % tiveram demanda de
reanimagao completa: VPP, |OT, massagem cardiaca e uso de droga vasoativa
(adrenalina).

Sobre a tentativa de CPAP em sala de parto, a maioria dos pacientes do
grupo controle néo foi primeiramente tentado CPAP na sala de parto (48,86%),
ja os neonatos que usaram mini-insure, boa parte receberam CPAP na sala de
reanimagao (46,59%). Além disso, mais da metade dos pacientes da amostra

(52,27%) nao tentaram CPAP nasal na sala de parto. (tabela 9.1)



Tabela 9.1: Uso CPAP sala de parto — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relagéo ao total)

CPAP sala Mini-insure
~ - Total Geral
de parto Ndo Sim
N3o 43 3 46
48,86% 3,41% 52,27%
. 1 41 42
Sim
1,14% 46,59% 47,73%
44 44 88
Total Geral
otalBeral ™55 00% | 50,00% | 100,00%

Do grupo controle, quase todos (97,73%) nao tentaram de CPAP nasal na
sala de parto, apenas 1 (2,27%) teve esta oportunidade. Em relagdo aos que
usaram mini-insure, 93,18% tentaram precocemente o CPAP na sala de parto e
6,82% néo. (tabela 9.2)

Tabela 9.2: Uso de CPAP sala de parto — porcentagem em relagdo a coluna

CPAP sala de Mini-insure
parto Nao Sim
Nao 97,73% 6,82%
Sim 2,27% 93,18%

Total Geral 100,00% 100,00%

O tempo médio de ventilagdo mecanica entre os pacientes que foram
intubados logo na sala de parto, administrado surfactante no tubo traqueal e
posteriormente ventilado foi de 12,86 dias, com um desvio padrao igual a 16,68.
O menor tempo observado foi 1 dia e o maior, 80 dias. Ja em relacdo aos
pacientes que usaram mini-insure, o tempo médio de ventilagdo mecéanica foi
igual a 10,31 dias, com um desvio padrédo de 10,85. Além disso, o menor tempo

observado foi igual a 1 dia e o maior foi igual a 42 dias. (tabela 10)

Tabela 10: Tempo de ventilagdo em dias

Mini-insure Nao Sim
Media 12,86 10,31
Desvio padrao 16,68 10,85
Minimo 1,00 1,00
Maximo 80,00 42,00

Quanto as variaveis especificas relacionada diretamente ao surfactante
temos: o tipo de surfactante (beractanto [nome comercial Survanta] ou
alfaporactanto [nome comercial Curosurf]), tempo em horas de vida em que foi

administrado e numero de doses realizadas.



A maior frequéncia da amostra total foi nos pacientes que usaram mini-

insure que receberam curosurf (37,80%), seguidos pelos recém-nascidos do

grupo controle que usaram survanta (26,83%). A menor ocorréncia esta entre os

que usaram mini-insure e survanta (12,20%). Por fim, mais da metade dos

pacientes utilizaram curosurf (60,98%). Ndo havia informagdo sobre qual

surfactante foi utilizado para 6 pacientes. (tabela 11.1 e grafico 1)

Tabela 11.1:Tipo de surfactante — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relagdo ao total)

Surfactante Mini-insure Total
Nado Sim Geral
Curosurfac 19 31 20
23,17% 37,80% 60,98%
Survanta 22 10 32
26,83% 12,20% 39,02%
41 41 82
Total Geral 50,00% 50,00% | 100,00%
*6 dados faltantes

Grdfico 1: Tipo de surfactante e mini-insure
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Analisando a frequéncia relativa, entre os pacientes que usaram mini-

insure, mais de trés quartos (75,61%) usaram curosurf e 24,39% utilizaram

survanta. Em relacdo aos pacientes da estratégia tradicional, mais da metade

(53,66%) fez uso de survanta e 46,34% usaram curosurf. (tabela 11.2)

Tabelall.2: Tipo de surfactante — porcentagem em relagdo a coluna

Mini-insure
Surfactante = -
Nao Sim
Curosurfac 46,34% 75,61%
Survanta 53,66% 24,39%
Total Geral 100,00% 100,00%




O tempo médio de vida em que receberam surfactante nos pacientes do
grupo controle foi de 3,92 horas, com um desvio padrao de 8,20 horas. O menor
valor observado foi igual a 0,50 hora e o maior, 48 horas. Nos pacientes que
utilizaram mini-insure, o tempo médio observado foi igual a 9,08 horas, com
desvio padrao de 13,25. Além disso, o menor valor observado foi igual a 0,5 hora
e o maior foi igual a 46 horas. (tabela 12). No entanto, os dados desta variavel
na amostra estudada apresentaram grande heterogeneidade, logo foi calculada

a mediana de ambos grupos que foi igual a 1 hora de vida.

Tabela 12: Tempo de vida em horas emque foi administrado surfactante

Mini-insure Nao Sim
Média 3,92 9,08
Desvio padrao 8,20 13,25
Minimo 0,50 0,50
Maximo 48,00 46,00

O numero de doses de surfactante recebidos pelos pacientes evidenciou
que grande parte (86,36%) utilizaram apenas uma dose de surfactante e 13,64%
necessitaram de duas. Ademais, 47,73% usaram mini-insure e apenas 1 dose
de surfactante e 38,64% do grupo controle utilizou apenas 1 dose. A menor
ocorréncia esta entre os que usaram mini-insure e necessitaram de 2 doses de
surfactante (2,27%). (tabela 13.1 e grafico 2)

Em relagdo aos pacientes que usaram mini-insure, apenas 2 (4,55%)
usaram duas doses de surfactante. Todos os demais (95,45%) apenas uma dose
de surfactante. Sobre os pacientes que nao fizeram mini-insure, 77,27% usaram

uma dose de surfactante e 22,73% usaram duas doses. (tabela 13.2)

Tabela 13.1: Numero de doses de surfactante — frequéncia absoluta e relativa
(porcentagem em relagdo ao total)

Dose Mini-insure Total
surfactante N3o Sim Geral
1 34 42 76
38,64% 47,73% 86,36%
) 10 2 12
11,36% 2,27% 13,64%
44 44 88
TotalGeral \=o 5006 | 50,00% | 100,00%




Tabela 13.2: Numero de doses de surfactante — porcentagem em relagdo a coluna

Dose Mini-insure
surfactante Nao Sim
1 77,27% 95,45%
2 22,73% 4,55%
Total Geral | 100,00% | 100,00%

Grdfico 2: Numero de doses de surfactante e mini-insure
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A histéria clinica materna interfere diretamente no desfecho ao
nascimento e também na evolugdo do quadro clinico e resposta a terapia com
surfactante, logo foram consideradas as seguintes variaveis: acompanhamento
pré-natal, numero de consultas, hipertensdo materna, diabetes mellitus
gestacional, ocorréncia de infec¢ao no final da gestacao, tempo de bolsa rota;
sorologias para HIV, sifilis, hepatite B e C, toxoplasmose, citomegalovirus e
rubéola; uso adequado de corticdide antenatal.

Mais de quatro quintos (85,23%) das maes dos pacientes selecionados
na amostra realizaram pré-natal e 14,77%, nao. Além disso, a menor ocorréncia
foi dos pacientes do grupo controle cujas mae nao realizaram pré-natal (5,68%).
Ja a maior frequéncia ocorreu entre os pacientes intubados com méaes que
realizaram pré-natal (44,32%), seguidos pelos que usaram mini-insure e a mae
realizou o pré-natal (40,91%) (tabela 14.1). Das maes do grupo controle, maioria
(88,64%) tiveram pré-natal realizado e 11,36%, ndo. Entre as maes dos
pacientes que usaram mini-insure, 81,82% tiveram pré-natal e 18,18% n3o.
(tabela 14.2)



Tabela 14.1: Pré-natal — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em rela¢éo ao total)

. Mini-insure Total
Pré-natal — -
Nao Sim Geral
N 5 8 13
Nao
5,68% 9,09% 14,77%
. 39 36 75
Sim
44,32% | 40,91% | 85,23%
44 44 88
Total Geral
50,00% | 50,00% | 100,00%

Tabela 14.2: Pré-natal — porcentagem em relagdo a coluna

) Mini-insure
Pré-natal — -
Nao Sim
Nao 11,36% | 18,18%
Sim 88,64% | 81,82%
Total Geral 100,00% | 100,00%

O numero médio de consultas no pré-natal das méaes dos pacientes que
ndo usaram mini-insure foi igual a 4,18, com um desvio padrao de 2,19; ja em
relagdo as méaes dos pacientes que usaram mini-insure, a média de consultas no
pré-natal foi igual a 4,48, com um desvio padrao de 2,83. Em ambos grupos, a
maior quantidade de consultas observada foi igual a 11 e a menor, igual a 0.
(tabela 15).

Tabela 15: Numero de consultas pré-natal

Mini-insure Nao Sim
Média 4,18 4,48
Desvio padrao 2,19 2,83
Minimo 0,00 0,00
Maximo 11,00 11,00

Quanto ao diagndstico de hipertensao arterial (antes da gestacao [cronica]
e/ou durante a gestagéo, nota-se que a maioria das maes da amostra (70,45%)
nao apresentava hipertenséo, enquanto 29,55% tinham hipertenséo. Em adicao,
38,64% das maes dos pacientes da estratégia tradicional e 31,82% das maes
que usaram mini-insure nao eram hipertensas. A menor frequéncia observada

foi de maes hipertensas dos pacientes do grupo controle (11,36%). (tabela 16.1)



Tabela 16.1: Hipertensdo — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relag¢éo ao total)

Hivertensio Mini-insure Total
P Nao Sim Geral
o 34 28 62
Nao
38,64% 31,82% 70,45%
. 10 16 26
Sim
11,36% 18,18% 29,55%
44 44 88
Total Geral
oralBeral m50,00% | 50,00% | 100,00%

Dos pacientes que usaram mini-insure, 63,63% tinham maes sem
diagndstico de hipertenséo e 36,36% méaes eram hipertensas. No grupo controle,
mais de trés quartos (77,27%) das maes ndo eram hipertensas, enquanto

22,73% eram filhos de maes hipertensas. (tabela 16.2)

Tabela 16.2: Hipertensdo e mini-insure — porcentagem em relagdo a coluna

Hipertensao Mini-insure
N3o Sim
Nao 77,27% 63,64%
Sim 22,73% 36,36%
Total Geral 100,00% 100,00%

Sobre o diagnéstico de diabetes (consideradas mées diagnosticadas
previamente e as que desenvolveram diabetes melitus gestacional), a maior
parte das maes dos pacientes (92,05%) ndo apresentavam diabetes, enquanto
7,95% tinham diabetes. Além disso, 47,73% das maes dos pacientes que nao
usaram mini-insure e 44,32% das maes dos que usaram mini-insure ndo eram
diabéticas. A menor frequéncia observada foi entre os pacientes do grupo

controle cujas maes eram diabéticas (2,27%). (tabela 17.1)

Tabela 17.1: Diabetes e mini-insure — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relagéo ao total)

Diabetes Mini-insure Total
Nao Sim Geral
- 42 39 81
Nao
47,73% 44,32% 92,05%
Sim 2 > /
2,27% 5,68% 7,95%
44 44 88
Total Geral
otal&eral ™ 50,00% 50,00% | 100,00%

As maes dos pacientes da estratégia tradicional, maior parte (95,45%) nao

era diabética, apenas 4,55% que tinham diabetes. Quanto aos pacientes do



grupo do mini-insure, 88,64% eram filhos de méaes nao diabéticas e 11,36%, de
maes diagnosticadas com diabetes. (tabela 17.2)

Tabela 17.2: Diabetes — porcentagem em relagdo a coluna

. Mini-insure
Diabetes N3o Sim
Nao 95,45% 88,64%
Sim 4,55% 11,36%
Total Geral 100,00% 100,00%

De acordo com quadro infeccioso materno (incluso corioamnionite, febre
materna, ITU com menos de 24 horas de tratamento antes do parto, alteragdes
laboratoriais como hemocultura ou urocultura positiva, leucocitose e aumento
PCR), a maior ocorréncia na amostra selecionada foi entre pacientes do grupo
controle cujas maes apresentaram infecgdes (37,50%), seguidos pelos que
usaram mini-insure e as mées apresentaram infecgdes (26,14%). De forma geral,
mais da metade das maes (63,64%) apresentaram infecgbes, enquanto 36,36%
nao. (tabela 18.1).

Tabela 18.1: Infecgbes — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relagéo ao total)

InfeccBes Mini-insure Total
¢ Nao Sim Geral
- 11 21 32
Nao
12,50% 23,86% | 36,36%
Sim 33 23 56
37,50% 26,14% 63,64%
44 44 88
Total Geral
otalBeral m50,00% | 50,00% | 100,00%

Dos pacientes que usaram mini-insure, mais da metade (52,28%) era filho
de maes que apresentaram infec¢des e 47,73% das maes que n&o apresentaram
infecgdes. Dos pacientes do grupo controle, trés quartos (75%) eram filhos de

maes que apresentaram infec¢des. (tabela 18.2)

Tabela 18.2: Infec¢bes — porcentagem em relagéo a coluna

. Mini-insure
InfecgBes - -
Nao Sim
Nao 25,00% | 47,73%
Sim 75,00% | 52,27%
Total Geral | 100,00% | 100,00%




Acerca das infecgbes congénitas (consideradas sorologias para HIV,
sifilis, hepatite B e C, toxoplasmose, citomegalovirus e rubéola), muitas maes
possuiam apenas sorologia da admisséo, reflexo do baixo numero de consultas
no acompanhamento pré-natal. Na amostra, 54 maes tiveram todas sorologias
normais (28 do grupo do mininsure e 26 do grupo controle); 32 nao tinham
realizado sorologias prévias (14 do grupo de mini-insure e 18 pacientes grupo
controle); apenas 2 apresentaram sorologias alteradas [uma para sifilis e outra
para toxoplasmose], ambas maes do grupo que fez uso de mini-insure.

O tempo média de bolsa rota nas maes de bebés que usaram mini-insure
foi igual a 55,55 horas, com um desvio padrao de 146,48 horas. O menor valor
observado foi igual a 0 horas (bolsa rompeu na hora do parto) e o maior foi igual
a 720 horas. Ja nas maes do grupo controle, o tempo médio de bolsa rota foi
igual a 96,41 horas, com um desvio padrdo de 258,43 horas. O menor valor
observado foi igual a 0 horas e o maior, 1440 horas (tabela 19). Todavia, os
dados desta variavel na amostra estudada apresentaram grande dispersao,
portanto foi calculada a mediana de ambos grupos que foi igual a 0 hora de vida

(logo maioria da amostra teve bolsa rota no ato do parto).

Tabela 19: Tempo de bolsa rota em horas

Mini-insure Nao Sim
Média 96,41 55,55
Desvio padrao 258,43 146,48

Minimo 0,00 0,00
Maximo 1440,00 720,00

Outro dado materno de extrema relevancia € o uso de esterdides pré-
natal. Foram consideradas as méaes que receberam doses completas e no
intervalo adequado antes do parto. Maes que receberam dose incompleta ou em
curto intervalo foram incluidas com as que nao realizaram.

Mais de trés quintos (67,05%) das maes dos recém-nascidos da amostra
usaram corticoide antenatal e apenas 32,95% n&o. A maior frequéncia ocorreu
nas méaes dos pacientes que usaram mini-insure e que fizeram corticoide
antenatal (38,64%) e a menor foi das maes do grupo de mini-insure e que nao
usaram corticoide antenatal (11,36%). (tabela 20.1 e grafico 3). Das méaes do
grupo da estratégia tradicional, 43,18% nao usaram corticoide antenatal e
56,82% usaram. Por outro lado, nas maes dos que usaram mini-insure, 77,27%

usaram corticoide antenatal e 22,73% n&o. (tabela 20.2)



Tabela 20.1: Corticéide antenatal — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relagdo ao total)

Corticoide Mini-insure Total
antenatal N3o Sim Geral
o 19 10 29
Nao
21,59% 11,36% 32,95%
Sim 25 34 59
28,41% 38,64% 67,05%
44 44 88
Total Geral
otatera 50,00% | 50,00% | 100,00%

Grdfico 3: Corticdide antenatal e mini-insure
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Tabela 20.2: Corticéide antenatal — porcentagem em relagcdo a coluna

Corticoide ante Mini-insure
natal Nao Sim
Nao 43,18% 22,73%
Sim 56,82% 77,27%
Total Geral 100,00% | 100,00%

O desfecho clinico do paciente apés receber o surfactante demonstra a
eficacia da terapéutica estabelecida e sua influéncia sobre outras evolugbes
clinicas associadas (tanto curto quanto longo prazo), tais como: ocorréncia de
pneumotdrax, displasia broncopulmonar aos 28 dias de vida, displasia
broncopulmonar com idade gestacional pos-concepgéo (IGPC) de 36 semanas,
realizacdo de ecografia transfontanela e o resultado alterado mais grave,
fundoscopia e o resultado mais grave evolutivamente, sepse precoce, sepse
tardia, persisténcia de canal arterial e tratamento medicamentoso do mesmo,

malformacgdes menores e o desfecho final (alta, transferéncia ou 6bito)



A ocorréncia de pneumotérax foi baixa na amostra estudadas (apenas
3,41%), maioria dos bebés nao tiveram escape aéreo (96,59%). Analisando os
grupos, 48,86% dos pacientes da estratégia tradicional ndo apresentaram
pneumotoérax e 47,73% dos que usaram mini-insure nao apresentaram
pneumotorax. Apenas um bebé do grupo controle (1,14 %) e dois do grupo mini-
insure (2,27 %) apresentaram pneumotérax (tabela 21.1). Dos pacientes
intubados 97,73% nao apresentaram pneumotorax, somente 2,27%
apresentaram; os recém-nascidos que usaram mini-insure, 4,55% apresentaram

pneumotodrax e os demais 95,45 % (tabela 21.2)

Tabela 21.1: Pneumotdrax — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relagdo ao total)

Pheumotérax Mini-insure Total
Nao Sim Geral
~ 43 42 85
Nao
48,86% 47,73% 96,59%
Sim 1 2 3
1,14% 2,27% 3,41%
44 44 88
Total Geral
otatkeral m50.00% | 50,00% | 100,00%

Tabela 21.2: Pneumotdrax — porcentagem em relagdo a coluna

} Mini-insure
Pneumotorax — -
Nao Sim
Nao 97,73% 95,45%
Sim 2,27% 4,55%
Total Geral 100,00% 100,00%

Da amostra, 36,11% pacientes do grupo controle foram diagnosticados
com displasia 28 dias, enquanto 31,94% dos usaram mini-insure foram
diagnosticados com displasia 28 dias. Nao havia informagéo para 16 pacientes
(os casos de o6bito ou alta com perda de seguimento com menos de 28 dias).
(tabela 22.1)

Tabela 22.1: Displasia 28 dias — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relagdo ao total)

Displasia 28 Mini-insure Total
dias Nao Sim Geral
Nio 7 16 23

9,72% 22,22% 31,94%
. 26 23 49
Sim
36,11% 31,94% 68,06%
33 39 72
Total Geral
45,83% 54,17% 100,00%

*16 dados faltantes



Entre os pacientes do grupo do mini-insure, 41,03% n&o foram
diagnosticados com displasia aos 28 dias de vida, contudo 58,97% foram. Dos
pacientes do grupo controle, 78,79% foram diagnosticados com displasia 28 dias
e apenas 21,21% nao. (tabela 22.2). Para um nivel de confianga de 95%, ndo ha
evidéncias estatisticas suficientes para estabelecer relagcdo de dependéncia
entre as variaveis “displasia 28 dias” e “mini-insure”, pois o p-valor obtido
(0,05091) é maior do que o “p estabelecido” (0,05). No entanto, vale ressaltar
que o p-valor obtido esta muito préximo do estabelecido como nivel de

significancia. (quadro 1)

Tabela 22.2: Displasia 28 dias — porcentagem em relagéo a coluna

Displasia 28 Mini-insure
dias Ndo Sim
Ndo 21,21% 41,03%
Sim 78,79% 58,97%

Total Geral | 100,00% | 100,00%

Quadro 1: Displasia 28 dias - Estatistica do teste e p-valor
Qui-quadrado | 5,96
p-valor 0,05091

Dos pacientes em analise, quanto aplicado o conceito de displasia
broncopulmonar como o uso de oxigénio suplementar com IGPC de 36 semanas:
41,67% dos que usaram mini-insure nao foram diagnosticados com displasia e
27,78% dos pacientes da estratégia tradicional também n&o foram
diagnosticados. Além disso, a menor ocorréncia esta nos pacientes que usaram
mini-insure e foram diagnosticados com displasia. Nao havia informagao para 16

pacientes. (tabela 23.1).

Tabela 23.1: Displasia IGPC 36 — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relagdo ao total)

Displasia Mini-insure Total
IGPC 36 N3o Sim Geral
~ 20 30 50
Nao
27.78% | 41,67% | 69,44%
. 13 9 22
Sim
18,06% | 12,50% | 30,56%
33 39 72
Total Geral
otalheral ™45 83% | 54,17% | 100,00%

*16 dados faltantes



Dos pacientes que receberam surfactante intubados, 60,61% nao foram
diagnosticados com displasia com IGPC 36 semanas e dos que usaram mini-
insure, 76,92% nao foram diagnosticados. (tabela 23.2). Para um intervalo de
confiangca de 95%, ndo ha evidéncias estatisticas suficientes relacionar as
variaveis “displasia IGPC 36” e “mini-insure”, pois o p-valor obtido (0,08) é maior

do que o “p-estabelecido” (0,05). (quadro 2)

Tabela 23.2: Displasia IGPC 36 — porcentagem em relag¢éo a coluna

Displasia Mini-insure
IGPC 36 Ndo Sim
Ndo 60,61% 76,92%
Sim 39,39% 23,08%
Total Geral | 100,00% | 100,00%

Quadro 2: Displasia IGPC - Estatistica do teste e p-valor
Qui-quadrado | 4,98
0,08

p-valor

Da amostra selecionada, houve uma grande parcela (90,91 %) que
recebeu tratamento para sepse neonatal precoce, a maior frequéncia de
ocorréncia foi nos pacientes que ndo usaram mini-insure (48,86%), seguidos
pelos que também foram diagnosticados com sepse precoce e usaram mini-
insure (42,05%). Apenas uma pessoa (1,14%) néao foi diagnosticada com sepse

precoce no grupo controle. (tabela 24.1)

Tabela 24.1: Sepse precoce — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relagdo ao total)

Sepse Mini-insure Total
precoce Nao Sim Geral
. 1 7 8
Néo 1,14% | 7,95% | 9,09%
. 43 37 80
Sim 48,86% | 42,05% | 90,91%
44 44 88
Total Geral 1= 050, | 50,00% | 100,00%

Os bebés que receberam surfactante intubados, tiveram diagndstico e
tratamento para sepse precoce em 97,73%. No grupo de mini-insure, 84,09%
foram diagnosticados e tratados com sepse precoce. (tabela 24.2). Nao ha
evidéncias estatisticas suficientes para sustentar a hipétese de dependéncia

entre as variaveis “sepse precoce” e “mini-insure”, pois o p-valor obtido (0,06) é



maior do que o “p-estabelecido” (0,05). Vale a ressalva de que os valores sao

préximos. (quadro 3)

Tabela 24.2: Sepse precoce — porcentagem em relagéo a coluna

Sepse Mini-insure
precoce Nao Sim
Nao 2,27% 15,91%
Sim 97,73% 84,09%
Total Geral | 100,00% | 100,00%

Quadro 3: Sepse precoce - Estatistica do teste e p-valor
Qui-quadrado | 4,95
p-valor 0,06

Da amostra geral, 42,05% dos pacientes foram diagnosticados com sepse
tardia, enquanto 57,95% nao foram diagnosticados com sepse tardia, sendo
destes 31,82% do grupo mini-insure e 26,14% do grupo controle (tabela 25.1).
Entre os pacientes que usaram mini-insure, 63,64% nao foram diagnosticados
com sepse tardia e os da estratégia tradicional, 52,27%. (tabela 25.2). Além
disso, para um nivel de confianga de 95%, ndo ha significancia estatistica entre

as variaveis, pois o p-valor obtido (0,39) é maior do que o “p-estabelecido” (0,05)

(quadro 4).

Tabela 25.1: Sepse tardia — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relagdo ao total)
Sepse Mini-insure Total
tardia Ndo Sim Geral

= 23 28 51
Nao
26,14% | 31,82% | 57,95%
. 21 16 37
Sim
23,86% | 18,18% | 42,05%
Total 44 44 88
Geral 50,00% | 50,00% | 100,00%

Tabela 25.2: Sepse tardia — porcentagem em relagéo a coluna

Sepse tardia Mini-insure
Nado Sim
Nao 52,27% 63,64%
Sim 47,73% 36,36%
Total Geral 100,00% 100,00%

Quadro 4: Sepse tardia - Estatistica do teste e p-valor
Qui-quadrado | 0,75
p-valor 0,39




Acerca do desfecho neurologico relacionado ao risco de hemorragia na
prematuridade, temos que: maioria dos pacientes que receberam mini-insure
tiveram hiperecogenicidade periventricular (39,74%), seguidos dos bebés do
grupo controle com mesmo diagnostico na pior ecografia transfontanela
(26,92%). Apenas um recém-nascido apresentou calcificagcéo (1,28%) e um com
hemorragia grau IV (1,28%). Nao havia informagéo para 10 pacientes. (ndo
realizaram ecografia) (tabela 26.1)

Tabela 26.1: Pior resultado ecografia transfontanela — frequéncia absoluta e relativa
(porcentagem em relagdo ao total)

Minici
Pior ecografia transfontanela p- ninsure . Total Geral
Nao Sim
Calcificagdo L 0 L
1,28% 0,00% 1,28%
3 4 7
Hemorragia grau |
3,85% 5,13% 8,97%
Hemorragia grau |l 4 0 4
5,13% 0,00% 5,13%
Hemorragia grau Il 4 0 4
5,13% 0,00% 5,13%
1 0 1
Hemorragia grau IV
1,28% 0,00% 1,28%
21 31 52
Hiperecogenicidade periventricular 26,92% 39,74% 66.67%
Leucomaldcia 2 0 2
2,56% 0,00% 2,56%
Normal 4 3 !
5,13% 3,85% 8,97%
40 38 78
Total Geral 51,28% 48,72% | 100,00%

*10 dados faltantes

No grupo de mini-insure, mais de quatro quintos (81,58%) apresentaram
hiperecogenicidade periventricular na pior ecografia transfontanela, 10,53%
apresentaram hemorragia grau | e 7,89% estavam com o exame normal. Por
outro lado, nos bebés do grupo controle, 52,50% apresentaram
Hiperecogenicidade periventricular na pior ecografia transfontanela, no entanto
desfechos neurolégicos mais graves foram observados: 5 % leucomalacia, 2,5
% hemorragia grau IV, 10 % grau lll, 10 % grau I, 7,5 % grau |, sendo apenas

10 % normais. (tabela 26.2).



Tabela 26.2: Pior ecografia transfontanela — porcentagem em relag¢do a coluna

. ) Mini-insure
Pior ecografia transfontanela - -
Nao Sim
Calcificagdo 2,50% 0,00%
Hemorragia grau | 7,50% 10,53%
Hemorragia grau |l 10,00% 0,00%
Hemorragia grau Il 10,00% 0,00%
Hemorragia grau IV 2,50% 0,00%
Hiperecogenicidade periventricular 52,50% 81,58%
Leucomalacia 5,00% 0,00%
Normal 10,00% 7,89%
Total Geral 100,00% 100,00%

Considerando um nivel de confianga de 95%, ha relevancia estatistica
suficiente que evidenciam que as duas variaveis sdo dependentes, pois o p-valor
obtido (0,03) € menor do que o “p-estabelecido (0,05)” (quadro 5)

Quadro 5: Pior ecografia transfontanela - Estatistica do teste e p-valor
Qui-quadrado | 14,609
p-valor 0,03

No que diz respeito a fundoscopia para retinopatia da prematuridade, foi
analisado o resultado alterado mais significante. Na amostra em geral, metade
dos pacientes (55,00) do grupo do mini-insure apresentaram resultado normal
na pior fundoscopia, enquanto 40,00% do grupo controle, também tiveram
resultado normal. Apenas 5,00% da amostra apresentaram fundoscopia pré-plus
e eram do grupo da estratégia tradicional. Nao havia informacao para 28

pacientes. (tabela 27.1)

Tabela 27.1: Pior fundoscopia — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relagdo ao total)

Pior Mini-insure Total
fundoscopia Nao Sim Geral
Normal 24 33 57
40,00% 55,00% 95,00%
Pré-plus 3 0 3
5,00% 0,00% 5,00%
27 33 60
TotalGeral = o 000 | 55,00% | 100,00%

*28 dados faltantes

Dos pacientes intubados, 88,89% apresentaram resultado normal na pior
fundoscopia, enquanto 11,11% apresentaram doenca pré-plus. Todos bebés do
grupo mini-insure apresentaram resultado normal na pior fundoscopia. (Tabela
27.2)



Tabela 27.2: Pior fundoscopia — porcentagem em relagcéo a coluna
Pior Mini-insure
fundoscopia Nao Sim
Normal 88,89% | 100,00%
Pré-plus 11,11% 0,00%
Total Geral | 100,00% | 100,00%

A persisténcia do canal arterial (PCA) em prematuros também & uma
variavel influenciadora na evolugao clinica. Acerca da PCA e seu tratamento
medicamentoso, as maiores frequéncias foram dos pacientes que usaram mini-
insure e ndo usaram medicagdes como tratamento e os do grupo controle que
usaram paracetamol (22,58% cada), seguidos pelos bebés da estratégia
tradicional que usaram ibuprofeno (19,35%). Apenas um paciente do grupo mini-
insure (3,23%) tentou fechamento com paracetamol e ibuprofeno. Note que nao

ha informacgéo para 57 pacientes. (tabela 28.1)

Tabela 28.1: PCA e tratamento — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relagéo ao total)
Mini-insure Total
PCA tratamento N3o Sim Geral
Ibuprofeno 6 3 9
19,35% 9,68% 29,03%
Paracetamol ! ! 8
22,58% 3,23% 25,81%
leib ; 2 1 3
Paracetamol e ibuprofeno 6,45% 3.23% 9,68%
~ 4 7 11
Ndo 12,90% | 22,58% | 35,48%
19 12 31
Total Geral 61,29% | 3871% | 100,00%
*57 dados faltantes

Dos 31 pacientes da amostra que tiveram diagndstico de PCA, os
pacientes que ndo usaram mini-insure: 36,84% usaram paracetamol, 31,58%
utilizaram ibuprofeno e 10,53% usaram ambas medicacbes. Em contrapartida,
21,05% desses pacientes ndo usaram nenhuma medicagao. Ja os neonatos que
receberam mini-insure, mais da metade (58,33%) nao fez uso de medicagdes,
25% usaram ibuprofeno e a mesma quantidade de pacientes utilizou

paracetamol e ibuprofeno ou apenas paracetamol — 8,33% cada. (tabela 28.2)



Tabela 28.2: PCA e tratamento — porcentagem em relagdo a coluna

PCA tratamento - Mini-insure -
Nao Sim
Ibuprofeno 31,58% 25,00%
Paracetamol 36,84% 8,33%
Paracetamol e ibuprofeno 10,53% 8,33%
Nao 21,05% 58,33%
Total Geral 100,00% 100,00%

Malformacgdes isoladas e dismorfismos menores foram observados, mas
nao interferiam no quadro respiratério e administragdo de surfactante. Dois
bebés apresentavam artéria umbilical uUnica, um com atresia de coanas
unilateral, um neonato com hemagioma cutdneo e um com pés tortos congénitos.

O desfecho final mais comum entre os pacientes foi a alta (59,09%),
seguido pela transferéncia — alta (23,86%). A maior ocorréncia esta entre os
pacientes que tiveram alta e usaram mini-insure (31,82%) e os do grupo controle
que tiveram alta (27,27%). Dos pacientes que vieram a 6bito (um total de 15
neontatos), dois tergos (66,67%) pertencem ao grupo da estratégia tradicional e
33,33% do mini-insure. (tabela 29.1)

Tabela 29.1: Desfecho — frequéncia absoluta e relativa (porcentagem em relag¢éo ao total)

Minii
Desfecho — it |nsur'e Total Geral
Nao Sim
Alta 24 28 52
27,27% | 31,82% 59,09%
) 10 5 15
Obit
o 11,36% | 568% | 17,05%
Transferéncia - alta 10 11 21
11,36% 12,50% 23,86%
44 44 88
Total Geral
otatfera 50,00% | 50,00% | 100,00%

Nos pacientes que usaram mini-insure, 63,64% tiveram alta, 25% foram
transferidos — alta e 11,36% vieram a 6bito. Entre os pacientes que nao usaram
mini-insure, mais da metade (54,55%) teve alta e a mesma quantidade de
pacientes vieram a 6bito ou foram transferidos — alta (22,73% cada) (tabela 29.2).
Para um intervalo de confianca de 95%, ndao ha evidéncias estatisticas
suficientes para sustentar a hipotese de dependéncia entre as variaveis
“‘desfecho” e “mini-insure”, pois o p-valor obtido (0,36) € maior do que o0 a
estabelecido (0,05). (quadro 6)



Tabela 29.2: Desfecho — porcentagem em relag¢éo a coluna

Mini-insure
Desfecho — -
N3o Sim
Alta 54,55% | 63,64%
Obito 22,73% | 11,36%
Transferéncia — 22.73% | 2500%
alta

Total Geral 100,00% | 100,00%

Quadro 6: Desfecho - Estatistica do teste e p-valor

Qui-quadrado | 2,02

p-valor 0,36

Apos a analise descritivas das variaveis, além dos testes estatisticos nos
desfechos, foram cruzados todos dados entre os dois grupos. De forma que a
homogeneidade da amostra entres casos e controles foi estabelecida pelo teste
T de Student. (tabela 30). Os bebés elegiveis para este estudo sdo comparaveis,
nao observamos diferengas entre os grupos quanto ao peso ao nascer, a idade
gestacional, mesmo apesar dos recém-nascidos que utilizaram a técnica do mini
insure pesarem menos (ndo houve diferenga estatistica p < 0,11). Nao se

observou diferengas no nimero de consultas de pré-natal assim como no tempo

de bolsa rota.

Tabela 30. Caracteriza¢Go da amostra estudada

Mini - Insure Intubagdo-Surfactante P
Idade Gestacional 29,1+ 1,8 sem 28,3 £1,9sem 0,06
Peso ao Nascer (gramas) 1187,5 +370,5 1069,5 +311,5 0,11
Perimetro Cefalico (cm) 27,1 £2,7 26,0 £2,4 0,03
Apgar 1 min 6,7+1,6 52+1,9 0,00
Apgar 5 min 81+1,5 7,2+1,8 0,00
No Consultas de pré-natal 45+2,8 42+2,2 0,58
Horas de bolsa rota 55,5+ 146,5 96,4 £ 258,4 0,36

Teste T de Estudent

Quanto aos dados maternos, aos referentes a sala de parto e aos
decorrentes da internagao, foram aplicados os seguintes testes: qui-quadrado de
Pearson, correcdo de continuidade, razdo de verossimilhanca, teste exato de

Fisher, associagédo linear e estimativa de risco (odds ratio). Os principais

resultados foram descritos e condensados a seguir.



Na amostra analisada, ndo houve diferenga entre os grupos com relagao
ao diagnostico gestacional de hipertenséo e a diabetes. Por outro lado, os recém-
nascidos com maes que apresentaram infecgdes na gestagdo foram mais
submetidos a intubacdao com OR 1,7 (1,1 — 2,9 1C95%). O uso do corticoide
antenatal foi maior nos submetidos ao mini-insure 77,3% contra 56,8% do grupo
controle, com OR 2,6 (1,1 — 6,5 IC 95%). Isso significa que o uso do corticoide
antenatal se apresentou como um evento protetor para nao realizar intubacao.
(tabela 31)

Tabela 31. Dados maternos

Mini - Insure Intubagdo-Surfactante

OR 1C95%
n % N %

Hipertensdo Gestacional 16 36,4 10 22,7 1,9 0,7-49
Diabetes Gestacional 5 11,4 2 4,5 2,6 0,5-14,7
Infecgdo gestacionais 23 52,3 33 75 1,7 1,1-29

Parto Cesareo 26 59,1 24 54,5 0,8 0,3-1,9
Corticoide pré-natal 34 7773 25 56,8 2,6 1,1-6,5

Os bebés que foram intubados para usar o surfactante foram reanimados
em sala de parto em maior proporcao que os bebés do mini -insure com um OR
8,3 (2,2 - 31,8 IC 95%), ou seja os bebés reanimados tinham 8 vezes mais que
chance de receberem surfactante intubados do que usaram o mini-insure. O uso
de CPAP nasal em sala de parto antes de cogitar intubagao foi um fator protetor
em relagéo a necessidade de intubagdo com OR 14,9 (5 - 44,7 — 1C 95%). O tipo
de surfactante mais usado foi o Curosurf no grupo do mini-insure com uma
diferenca estatistica OR 3,6 (1,4 - 9,2 IC 95 %) (tabela 32)

Tabela 32. Dados de Sala de Parto
Mini - Insure Intubagdo-Surfactante

. % N o IC 95%
Reanimag¢do em Sala de Parto 21 47,7 42 95,5 8,3 2,2-31,8
Pequeno para idade gestacional 12 27,3 15 34,1 1,4 0,5-3,4
Curosurf 31 75,6 19 46,3 36 1,4-9,2

CPAP em Sala de Parto 41 93,2 1 2,3 14,9 5-44,7




Um resultado interessante foi quanto ao tempo de ventilacdo. Se o bebé
nao for intubado, sendo primeiramente oferecido CPAP nasal na sala de parto,
ele ficara menos tempo intubado porque a falha do CPAP néao é frequente e,
consequentemente, tera menos lesdes graves com ROP e alteragdes de
ecografia transfontanela. Entretanto ndo houve diferenca significativa em relagcao

a mortalidade e a displasia broncopulmonar. (grafico 4)

Grdfico 4: Tempo de Ventilacdo Mecdnica
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USO DO SURFACTANTE

Os recém-nascidos que fizeram mini-insure tiveram menos diagnéstico de
sepse precoce com OR 0,5 (0,3 — 0,7 IC 95%). Além disso, houve melhor
resultado de fundoscopia com OR 2,3 (1,7 - 3,2 IC 95%) e ecografia
transfontanela (no teste qui-quadrado) no grupo mini-insure. Nao foram
observadas diferencas estatisticas quanto as demais variaveis: pneumotérax,
displasia broncopulmonar se referindo a dependéncia de oxigénio aos 28 dias

de vida e as 36 semanas de IGPC, sepse tardia, PCA e mortalidade. (tabela 33)



Tabela 33: Dados de Internagéo

Mini - Insure

Entubacdo-Surfactante

OR 1C95%
n % N %

Pneumotorax 2 4,5 1 2,3 1,3 0,6-3,0
Dependéncia de 02 aos 28 dias 23 59,2 26 78,8 04 01-1,1
Dependéncia de 02 as 36 sem 9 23,1 13 39,4 05 0,2-1,3
Sepse Precoce 37 84,1 43 97,7 0,5 03-0,7
Sepse Tardia 16 36,4 21 47,7 0,6 03-1,5
Retinopatia da Prematuridade 0 0,0 3 11,1 2,3 1,7-3,2
Ecografia Transfontanela Alterada 4 10,5 15 37,5 0,3 0,1-0,9
Persisténcia do Canal Arterial 11 37,5 19 52,8 0,5 0,2-14
Obito 5 11,4 10 22,7 04 01-1,4

Tempo de ventilagdo mecanica

3,7 £ 8,1 dias

12,8 + 16,7 dias

p < 0,00




DISCUSSAO

A sindrome do desconforto respiratorio (SDR) decorre da deficiéncia de
surfactante (condi¢ao inerente a prematuridade extrema, visto que nao houve o
periodo de maior producado intrautero) e esta associada a grande taxa de
morbidade e mortalidade nos bebés prematuros.'9-20-21

A administracdo de surfactante tradicionalmente envolve intubagéo
endotraqueal e ventilagdo mecanica, a qual se associa com risco de barotrauma
e volutrauma. A ativacdo de uma complexa cascata inflamatéria ocorre nos
bebés submetidos a ventilagdo, sendo que este mecanismo aumenta o risco de
desenvolver displasia broncopulmonar. 19 21,22, 23

Desta forma, os estudos buscam mecanismos menos invasivos de
realizacao do surfactante associado a técnicas ventilatérias ndo-invasivas com
uso precoce do CPAP nasal, que tem se mostrado uma alternativa segura e
eficaz na prevencgéo de intubacgdes, além de ser uma forma mais fisioldgica de
recrutamento alveolar.?" 24

Varios dispositivos e técnicas tem sido estudadas, incluindo a instalagéo
endotraqueal com cateteres finos; surfactante por aerossois ou nebulizagées;
administracdo por nasofaringe e por mascara laringea. De todas estas, a mais
comumente utilizada e analisada é as que utilizam cateteres. 20-22

Cada unidade e servigo de terapia intensiva neonatal possui sua
infraestrutura e materiais disponiveis, de maneira que na unidade do Distrito
Federal em que foi realizado o estudo foram utilizados canulas traqueais numero
2 (utilizadas apenas para administragdo sem a capela, pega que acopla na
ventilacdo) ou sondas orotraqueais numero 6 ou 8.

Com o protocolo da unidade definido desde 2016 (com ultima atualizagao
em 2019, foram delineados os critérios de selecdo para uso do surfactante, a
dose preconizada e método de administragéo.?® O uso profilatico do surfactante
nao é rotina adotada na nossa unidade, visto que o surfactante nao é indcuo e
possui custo elevado. Estima-se que um terco dos prematuros abaixo de 33
semanas, vao desenvolver SDR sem necessidade de terapia com surfactante.?°

Os recém-nascidos que possuem indicacao de receber surfactante por
meétodo minimamente invasivo sdo aqueles geralmente com melhores condi¢des

ao nascimento, prematuros com idade gestacional mais elevadas em relagao ao



intubado, maiores pesos ao nascimento, adequados para idade gestacional,
acompanhemento pré-natal adequado e sem risco infeccioso. No presente
estudo, foram estudadas essas variaveis e observado que a amostras do grupo
de casos e controles € homogénea, logo esses dados sdo descritivos da
amostra, mas nao ha evidéncia estatistica significativa em relagédo direta com a
forma que surfactante foi administrado (minimamente invasivo x intubados).

O principal componente materno que interfere no quadro da SDR é risco
infeccioso; visto que, apesar de infecgdes maternas favorecerem o
amadurecimento pulmonar por meio das citocinas inflamatérias liberadas,
também sdo responsaveis pelo consumo do surfactante. No nosso estudo, maes
com quadro infeccioso e bebés com sepse neonatal precoce tinham risco
aumentado de receber surfactante intubados e ainda de necessitar de mais dose.
Um viés do nosso estudo consiste no fato de que os bebés que trataram sepse
precoce nem todos tiveram confirmagdo com hemocultura; foram diagnosticados
pela clinica e alteragdes laboratoriais.

Ainda com foco no periodo pré-natal, o uso de corticéide antenatal foi um
fator protetor para os bebés, uma vez que promove o amadurecimento pulmonair,
0 que é essencial para que o recém-nascido assuma respiracao espontanea e
seja viavel o uso de CPAP nasal em sala de parto (outro fator protetor).*2

A reanimagao neonatal foi um ponto determinante do nosso estudo, isso
porque se 0 recém-nascido necessitava de intubagcdo no momento do
nascimento, certamente ele receberia surfactante intubado e ventilado. De certa
forma, foi um “divisor de aguas” entre os grupos dos casos e controles.

A resposta ao surfactante é melhor quanto mais precoce for administrado,
além disso o volume de surfactante administrado também influencia,
principalmente no que diz respeito aos efeitos colaterais ao procedimento de
administragdo do surfactante (como refluxo de surfactante, bradicardia e
dessaturagao). Surfactantes bovinos (como o Survanta) possuem maior volume
para fornecer dose desejado do que surfactante porcino (como o Curosurf), de
forma que bebés que recebem menores volumes tem menor chance de
intercorréncias.?. No estudo, houve maior utilizagdo do Curosurf (com
significancia estatistica) devido disponibilidade do mesmo no servico.

Um resultado comum em estudos envolvendo surfactante minimamente
invasivo consiste na reducao de lesdes cerebrais. Isso se deve principalmente a

diminuicao do tempo de ventilagdo mecanica, pois esta causa flutuagdes no fluxo



sanguineo cerebral, logo a perfusdo alterada cursa com hemorragias
periventriculares e leucomalacia.®

Uma das preocupacgdes relacionada a administragéo de surfactante reside
no fato de o surfactante promover uma queda brusca na pressdo pulmonar
podendo aumentar o risco de PCA se tornar hemodinamicamente significativo.
Contudo maioria dos estudos ndo acharam dados significativos quanto a essa
hipétese, assim como no nosso estudo, também n&o houve correlagcéo
significativa.

Varios estudos demonstraram reducdo de displasia broncopulmonar e
mortalidade com uso de surfactante minimamente invasivo®1626-31. Na nossa
amostra, ndo houve significancia estatistica acerca da displasia (com ressalva

de que os valores de “p” foram bem préximos) nem mortalidade. Infelizmente, a

displasia broncopulmonar segue bastante prevalente nos prematuros extremos.



CONCLUSAO

A pesquisa cumpriu o objetivo principal de demonstrar os dados
epidemioldgicos e clinicos acerca dos pacientes que receberam surfactante pelo
método minimamente invasivo e os que receberam com necessidade de
intubacao e ventilagdo. Além disso, o presente estudo avaliou fatores de risco e
protecdo bem como o progndstico de ambos grupos.

A delimitacdo de um intervalo tempo de 3 anos permitiu perceber a grande
evolucdo em termos de assisténcia e capacitacdo dos profissionais, com
destaque para equipe da fisioterapia que estabeleceu rotina em promover o
CPAP na sala de parto. Outro ponto importante sdo as estratégias ventilatérias
na unidade de terapia intensiva visando prevenir a displasia broncopulmonar
como o projeto “Coala” — “Controlando o Oxigénio Alvo” que propde as metas de
saturacao aceitaveis.

O conhecimento acerca da amostra apresentada permite que os
profissionais da equipe multiprofissional se mobilizem no sentido de aprimorar a
competéncia técnica sobre administragdo de surfactante. Nossa unidade
necessita de melhorias tanto em termos de treinamento dos recursos humanos
que se renovam quanto no material que ¢é utilizado para realizar o surfactante.

Em termo de saude publica, o pré-natal bem acompanhado e esclarecido
permite que medidas importantes como identificacdo de fatores de risco sejam
“controlados” durante o parto e o seguimento do neonato. A longo prazo é
preciso um acompanhamento de follow-up diferenciado/personalizado para
estes pacientes, uma vez que estdo sujeitos a complicacbes respiratorias

tardias.
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