PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
FACULDADE DE MEDICINA
MESTRADO EM SAUDE DA CRIANCA

SILVIA ANADIR MEDEIROS DA SILVA

VENTILACAO HETEROGENEA EM PREMATUROS
E FATORES PERINATAIS ASSOCIADOS

Porto Alegre
2011




VENTILACAO HETEROGENEA EM PREMATUROS
E FATORES PERINATAIS ASSOCIADOS

SILVIA ANADIR MEDEIROS DA SILVA

Dissertacdo de Mestrado apresentada
a Faculdade de Medicina da PUCRS
para obtencédo do titulo de Mestre em

Saude da Crianca

Orientador: Dr. Marcus Herbert Jones

Porto Alegre
2011




DADOS INTERNACIONAIS DE CATALOGAGAO NA PUBLICAGAO (CIP)

S586v  Silva, Silvia Anadir Medeiros da.
Ventilagdo heterogénea em prematuros e fatores associados / Silvia
Anadir Medeiros da Silva. Porto Alegre: PUCRS, 2011.
65 f..graf.; il.; tab. Inclui artigo de periddico submetido a

publicagéo.

Orientador: Prof. Dr. Marcus Herbert Jones.
Dissertacao (Mestrado) — Pontificia Universidade Catdlica do
Rio Grande do Sul. Faculdade de Medicina. Programa de Pds-

Graduagdo em Pediatria e Saude da Crianga.

1. PEDIATRIA. 2. PREMATURO. 3. VENTILACAO PULMONAR.

4, CAPACIDADE RESIDUAL FUNCIONAL. 5. ESTUDOS
TRANSVERSAIS. I. Jones, Marcus Herbert. 1I. Titulo.

CDD 618.922

NLM WS 280

Bibliotecaria Responsavel: Sabrina Caimi Silva da Costa CRB 10/1606



Silvia Anadir Medeiros da Silva

Endereco: Rua Adriano Pereira da Silva 311/24
Cep: 91720-160 — Porto Alegre- RS

E- mail: silvia.ams@ig.com.br

Coren-RS: 76165

Orgao financiador: Capes

Conflito de interesse: Nenhum




"“Jamais considere seus estudos como uma obrigagdo,
mas como uma oportunidade invejdvel...)

para aprender a conhecer a influéncia libertadora

da beleza do reino do espirito,

para seu préprio prazer pessoal e

para proveito da comunidade a qual seu futuro trabalho pertencer”

Albert Einstein®




AGRADECIMENTO ESPECIAL

A colega Valentina Coutinho Chakr, muito obrigada. Primeiramente pela
sua generosidade em compartilhar seu conhecimento, pelo seu bom humor,
sua paciéncia, e pelo tempo dedicado a me auxiliar em todas as etapas desta

dissertacao.

Muito mais que coorientadora, vocé foi uma grande amiga.



AGRADECIMENTOS

A Deus por me dar saude para concluir o mestrado.

Ao meu orientador Prof. Dr. Marcus Herbert Jones, pela oportunidade,
confianca depositada e serenidade na orientagdo. Foi uma honra ser sua
orientanda, tens minha admiracdo pela sua sabedoria, seu entusiasmo e

envolvimento cientifico.

Aos meus filhos, Luisa, Natélia e Vicente, motivo das minhas maiores
alegrias e da minha maior realizacdo: a maternidade. Perdoem-me, por todas

as horas tomadas do nosso convivio.

Ao Luis, por estar ao meu lado, por compartilhar comigo sonhos,

dificuldades e momentos de muita alegria.

Aos meus pais, pelas suas escolhas que continuam refletindo

positivamente na minha vida.

A tia Maria por me proporcionar tranquilidade cuidando das criancas com

carinho e zelo.

A amiga Andrea Volkmer, pelas informacdes iniciais que possibilitaram

este momento.

A Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul por realizar este

Curso.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior

(CAPES), pela oportunidade de concluir o mestrado como bolsista.

Aos professores do curso de poés-graduacdo pelos ensinamentos e

dedicacdo.




Aos colegas de mestrado pela convivéncia.

A secretaria Carla Rothmann pela atencdo dispensada, sempre
simpética e resolutiva.

Ao grupo do laboratério de fisiologia respiratoria pela acolhida e auxilio
nos exames.

Ao Idéia/PUCRS na pessoa do Glademir da Silva Pinto e do Filipi Viana,
pela boa vontade e demora na entrega do protétipo. Através da impossibilidade

fui recompensada com aprendizagem e conhecimento.

A todas as criancas e pais participantes deste estudo, pela
disponibilidade.



RESUMO

Introducéo: A alteracdo no desenvolvimento pulmonar em prematuros €
caracterizada por reducdo na alveolarizacdo e vascularizacdo dismorfica. Tem
sido considerada a possibilidade de que alteracdes associadas a fatores
perinatais diminuam volumes pulmonares e a qualidade da distribuicdo da

ventilacéo.

Objetivo: Medir a heterogeneidade da ventilacdo e a capacidade residual

funcional em prematuros e estudar suas associagdes com fatores perinatais.

Métodos: Este é um estudo transversal envolvendo prematuros com idade
corrigida de 8 a 13 meses. Foram medidas a capacidade residual funcional
(CRF) e a ventilagdo heterogénea utilizando o lung clearence index (LCI)
através da técnica multiple breath inert gas washout (MBW) com hexafluoreto
de enxofre (SFg) a 4%, com sedacdo, usando um medidor de fluxo
ultrassonico. Na analise estatistica foi usado o teste t de Student e a regresséo

linear.

Resultados: Foram estudados 28 prematuros com idade gestacional (IG)
(médiatdp) de 31+2,9 semanas, com LCI de 7,88+0,6 e CRF igual a 19,7+4,3
ml.kg™. Houve correlagéo positiva entre LCI e sexo masculino e restricdo do
crescimento intrauterino (RCIU) (p<0,05). Houve correlacdo negativa entre LCI

e ruptura prematura das membranas (ruprema) (p<0,05).

Conclusao: Os resultados encontrados sugerem, que nesta amostra, 0 sexo
masculino, o RCIU e a ruprema influenciaram o LCI em prematuros. A CRF néo

foi associada a prematuridade ou outros fatores perinatais.

Palavras-chave: Crescimento e desenvolvimento pulmonar. Washout.

Prematuridade. Diluicdo de gases.



ABSTRACT

Background: Alterations to lung development in preterm infants is
characterized by decreased alveolarization and dysmorphic vasculature. Has
been considered the possibility that changes associated with perinatal factors

decrease lung volume and quality of ventilation distribution.

Objective: To measure the functional residual capacity and heterogeneity of
ventilation in preterm infants and to study their association with perinatal
factors.

Methods: This is a cross-sectional study involving preterm infants corrected
age of 8 to 13 months. Were measured at functional residual capacity (FRC)
and ventilation inhomogeneity using the lung clearance index (LCI) by the
technique multiple breath inert gas washout (MBW) with sulfur hexafluoride
(SF6) to 4%, with sedation, using a ultrasonic flowmeter. The statistical analysis

used the Student t test and linear regression.

Results: We studied 28 preterm infants with gestational age (GA) (mean £SD)
of 31+ 2.9 weeks, with of 7.88 +0.6 and equal to 19.7 +4.3 ml.kg™ Positive
correlation were found between LCI and males and intrauterine growth
restriction (p <0.05). Premature rupture of membranes were negative correlation
with LCI (p <0.05).

Conclusion: The results suggest that this sample, male sex, the IUGR and
premature rupture of membranes affect LCl in preterm infants. The FRC was

not associated with prematurity or other pre-natal and post-natal factors.

Keywords: Growth and lung development. Washout. Prematurity. Dilution gas.
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CAPITULO I




1. REFERENCIAL TEORICO

1.1. Prematuridade

O nascimento prematuro, ocorrido antes das 37 semanas de gestacdo ou
259 dias, representa aproximadamente 10% dos nascimentos em geral.' Nesta
populacéo, as taxas de morbimortalidade sdo aumentadas.? Cerca de 28% das

mortes entre criangas de 0 a 5 anos s&o atribufveis & prematuridade.?

Em contrapartida, a sobrevivéncia entre criangas nascidas
prematuramente tem aumentado nas ultimas décadas. Dados mostram que
cerca de 56% dos prematuros, entre 23 e 27 semanas sobrevivem até os 5
anos de idade, sendo que estas taxas aumentam significativamente com o
aumento da idade gestacional entre nascidos em centros de cuidados

terciarios.”

O maior conhecimento a respeito da fisiologia fetal e neonatal tem
gualificado os cuidados pré e pos-natais. O uso da corticoterapia em trabalho
de parto prematuro e a profilaxia de infecgcdes com antibioticos nos casos de
ruptura prematura de membranas (ruprema) sdo condutas com proposito de
preparar e proteger o feto para o nascimento, ainda no ambiente intrauterino.
Além disto, a centralizacdo do atendimento a prematuros, com oferta de
recursos tecnologicos e cuidados especificos oferecidos nas unidades de
terapia intensiva neonatal, tem se somado as novas estratégias de ventilacao,
aos cuidados em relagcdo ao uso da oxigenoterapia e a disponibilidade do
surfactante.® Estes fatores tém sido essenciais para a sobrevivéncia de
prematuros cada vez mais extremos. No entanto, embora a mortalidade tenha
diminuido consideravelmente, o0s sobreviventes tém apresentado maior

morbidade e maior incidéncia de sequelas pulmonares.®




Neste contexto, as doencas respiratorias representam uma das principais
consequéncias da prematuridade. E as terapéuticas podem ter influéncia

negativa no desenvolvimento e no crescimento pulmonar.

Além disto, as causas do parto prematuro, como anormalidades
placentarias, inflamacéao/infeccdo com consequente ruptura das membranas,
tabagismo materno e déficit nutricional, também podem afetar o

desenvolvimento pulmonar.”®

1.2. Desenvolvimento pulmonar e o nascimento prematuro

Com o0 nascimento prematuro, o desenvolvimento pulmonar sofre
alteracoes caracterizadas pela diminuicAo na septacdo alveolar e

vascularizacdo dismorfica.’

Fatores intrauterinos e intervencdes pds-natais acabam por comprometer
ainda mais o desenvolvimento e crescimento pulmonar adequado. Embora haja
cuidados especializados, as consequéncias do nascimento pré-termo podem
refletir durante toda a vida da crianca.?®*°

O objetivo final das vias aéreas e dos pulmdes € a troca gasosa, funcao
essencial a vida. A quantidade de alvéolos, a vascularizacdo adequada e a
producdo de surfactante caracterizam a maturidade funcional do pulméo e

permitem a sobrevida do feto ao nascimento.

O nascimento anterior a 32 semanas de gestacdo ocorre no estagio
sacular do desenvolvimento pulmonar. Neste periodo o desenvolvimento

estrutural do 6rgao é incompleto. Os alvéolos sé iniciam seu desenvolvimento




em torno das 28 semanas de gestac;éto.H Esta exposi¢ao prematura do pulméo
as condicbes extrauterinas somada a realizacdo das necessérias trocas
gasosas e outras funcbes metabdlicas causam alteracdo na funcao
pulmonar.**®® Prematuros apresentam sinais de disfuncdo nas unidades
respiratérias terminais. Ha indicios de que a prematuridade por si s6 afete o

processo de alveolarizacdo e a formacao do tecido elastico pulmonar.**

7

O desenvolvimento pulmonar € iniciado no final do primeiro més de
gestacdo com o surgimento do sulco laringotraqueal, precursor dos

brénquios.™

No primeiro estagio, denominado pseudo-glandular, que ocorre entre a 5°
e a 17° semanas, a estrutura pré-acinar ¢ formada. Entre a 16° e a 25°
semana, no periodo canalicular, iniciam-se o aumento da vascularizagdo e o
processo da alveolarizagdo, com o desenvolvimento dos acinos, incluindo os
ductos alveolares e alvéolos primitivos. Neste periodo comeca a diferenciacao
das células pulmonares e em torno da 24° semana surgem 0S COrpos

lamelares, organelas intracelulares que estocam surfactante.

Entre 24 e 36 semanas, no estagio chamado sacular, 0s acinos
completam sua formacao, tendo inicio a producdo do surfactante. Ocorre o

aumento da superficie de troca gasosa.

Na primeira fase do desenvolvimento pulmonar apdés o nascimento, as
alteracdes tém o objetivo de aumentar a eficacia funcional pulmonar para as
trocas gasosas. Até os 18 meses pds-natal, ocorre uma proliferacdo alveolar,
com aumento significativo da vascularizacdo do epitélio e diminuicdo do
espessamento muscular.®*?*%'” Em torno dos 3 anos de idade pés-natal inicia-
se a segunda fase, onde o crescimento passa a ser proporcional entre os

volumes e os compartimentos pulmonares e linear ao peso corporal.*?

Tanto os pulmdes como as vias aéreas do recém-nascido apresentam

estrutura e proporcéo diferentes aos do adulto.




Fatores ambientais, como tabaco, nicotina, poluicdo, nutricdo, além de
fatores genéticos influenciam o desenvolvimento pulmonar, que € suscetivel a

eventos pré e pos-natais.

Qualquer doenca pulmonar resultante de distlrbios respiratérios no
periodo neonatal € chamada de doenca pulmonar crénica da prematuridade
(DPCP). Nesta denominacao estdo incluidas um amplo leque de doencas,
desde disfuncdes leves até doencas respiratérias severas. A displasia
broncopulmonar representa a mais comum doenca crénica pulmonar. Esta
relacionada diretamente com o uso prolongado de oxigénio e a prematuridade
extrema. Chamada de “nova” displasia broncopulmonar, acomete os
prematuros com idade gestacional menor que 30 semanas. E caracterizada
pela inibicdo do desenvolvimento pulmonar, presenca de alvéolos grandes,
porém em quantidade reduzida, calibre das vias aéreas diminuido e uma

superficie disponivel para trocas gasosa reduzida.®

Nem sempre a deficiéncia respiratéria apresenta sinais clinicos, mas

podera ser identificada através de exames que avaliam a funcéo pulmonar.

1.3. Avaliacdo da funcéo pulmonar

A avaliacdo da funcdo pulmonar em criancas tem a finalidade de
promover o conhecimento sobre o crescimento e desenvolvimento pulmonar no
inicio da vida. E também, através de medidas, andlise e interpretacdo da
eficiéncia da troca gasosa e da observacdo dos volumes pulmonares permitir a
deteccéo precoce de doencas respiratérias e o respectivo acompanhamento do

tratamento. %202




Estudos relacionam a prematuridade e distirbios do desenvolvimento
pulmonar. Em prematuros, h& evidéncias que a doenca respiratoria €
caracterizada pela reduc&o nos volumes pulmonares, 23242

Lum e cols.”® encontraram anormalidades na funcéo pulmonar em 78 %
de prematuros extremos. Foi observada evidéncia de obstrucdo de vias aéreas,
ventilacdo heterogénea, gas tamponado e hiper-responsividade de vias aéreas.
Neste estudo a funcdo pulmonar foi medida em escolares através de
pletismografia corporal, Multiple Breath Inert Gas Washout (MBW),
espirometria, capacidade de difusdo e 6xido nitrico exalado. Foram medidos
véarios volumes pulmonares e indices de heterogeneidade da ventilagcdo (FEV1,
FEV2s.75, CVF, CRF, DLco, PCy , FENO, LCI).

Exames em criancas pequenas devem considerar a dificuldade de
colaboragéo do paciente e ao mesmo tempo, dar preferéncia a técnicas nao

invasivas.

A CRF é o unico volume estatico que pode ser verificado na crianca
respirando em volume corrente. Em prematuros a medida da capacidade
pulmonar residual pode ser realizada usando a pletismografia corporal e a

técnica de diluicdo de gases.

A pletismografia requer material dispendioso e pode apresentar algumas
dificuldades em bebés e criancas, pois necessita de cooperacdo ou sono por
periodo prolongado do paciente.?® Por estes motivos ndo tem sido a alternativa

de primeira escolha em prematuros e criangas pequenas.

A técnica da diluicdo de gases tem ganhado popularidade nas ultimas
décadas. Sinhal e cols. afirmam que a disponibilidade desta técnica para uso
em recém-nascidos tem aumentado a possibilidade de usar estas medidas
(capacidade residual pulmonar e indices de heterogeneidade da ventilacédo)
para avaliar o impacto da terapéutica intervencionista mais objetivamente e

também orientar sobre a escolha do melhor tratamento.?’




E uma técnica simples, aceitavel eticamente, com a vantagem de n&o ser
invasiva, com risco minimo para o paciente. Pode ser realizada em pacientes

de qualquer idade, requerendo apenas respiracdo em volume corrente.?®

1.4. Multiple Breath Inert Gas Washout (MBW)

Estudos com distribuicdo da ventilagdo usando a técnica da diluicdo de
gases iniciaram ha quase 70 anos, com a invencao de dois dispositivos de
analisadores de gases, 0 espectdmetro de massa e o espectrofotdmero. Porém
somente nos anos 80 com a introducdo de microprocessadores capazes de

disponibilizar dados online a técnica foi retomada em centros de pesquisa.”

A técnica multiple breath inert gas washout (MBW), ou simplesmente
washout, mede volumes pulmonares que estejam se comunicando com a via
aérea central durante a respiracao corrente. Permite avaliar simultaneamente a
capacidade residual funcional (CRF) e indices de heterogeneidade da

ventilagcdo pulmonar, como o lung clearance index — LCI.

As mudancas nas pequenas vias aéreas através de processos
patolégicos afetando a distribuicdo da ventilagdo podem ser avaliadas usando
o LCIl. O valor elevado deste indice indica maior severidade da doenca

pulmonar.

Em pacientes com fibrose cistica, onde a via aérea periférica é bastante
afetada, o LCI se apresenta como um preditor sensivel e robusto da gravidade
da doenca.193031:32:3334.353637.38 Tando como base os estudos em pacientes
com fibrose cistica, tem sido considerado o valor de 7,8 como o limite superior

de normalidade para LCI para lactentes. 92330 3132 33:3437




Alguns estudos mostraram associagdo entre alteracbes do LCI e
gravidade da DBP, tempo de uso de oxigénio®® e sexo masculino®.

Elevagdo do LCI tem sido observada em prematuros. Porém, estes
valores estdo proximos do limite da normalidade.?”** Acredita-se que esta
alteracdo possa ocorrer devido aos problemas pulmonares obstrutivos
relacionados a simplificacéo da arvore bronquica nesta populacéo.*®

As doencas pulmonares, o género masculino, a restricdo de crescimento
intrauterino (RCIU), o uso de oxigénio, a ventilacdo mecanica, o peso, a altura
e a idade gestacional séo referidos como fatores relacionados a reducédo da
capacidade residual funcional em prematuros.3¥*!42

Com a finalidade de uniformizar a realizacdo da técnica de washout entre
os centros foram estabelecidas recomendacfes pela American Thoracic
Society (ATS) e pela European Respiratory Society (ERS).****

Novos sistemas para realizar as medidas de washout foram
desenvolvidos e mais recentemente, hd um medidor de fluxo ultrassénico
disponibilizado também em modelo neonatal e pediatrico. Este dispositivo € de
facil manuseio e esta disponivel comercialmente.? Realiza a medida através
de 2 transistores em oposicdo que emitem pulsos de ultrassom e medem a

massa molar dos gases.”*%%

Utilizando software especifico e um
microcomputador conectado ao equipamento é obtida a visualizacdo das

curvas e a analise dos dados online.

Este sistema teve sua acuracia confirmada tanto in vitro como in
vivo.6484950 Dayido ao custo elevado e a necessidade de mais estudos
validando seu uso em bebés e pré-escolares, seu uso ainda esta restrito a

centros de pesquisa.



1.5. Panorama do MBW/SF¢ em prematuros

O interesse pela avaliagdo da funcdo pulmonar em prematuros utilizando
0o MBW/SF¢ aumentou na Ultima década. Provavelmente pela disponibilidade
de equipamentos, pela técnica ndo exigir manobras complexas e necessitar
apenas da respiracdo em volume corrente. Além disto, a possibilidade de obter
informacdes sobre a CRF e as condi¢cdes da heterogeneidade da ventilacao

simultaneamente se mostra uma vantagem evidente.

Devido a falta de uniformidade nos equipamentos disponiveis e nas
técnicas utlizadas, ainda n&o ha valores definidos de referéncia para
MBW/SFs, porém, através dos estudos realizados especificamente com
prematuros e grupo controle (Tabelal-1 € possivel verificar indicativos de

valores normais.
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Tabela I-1. Estudos usando MBW/SFs com fluxémetro ultrassdnico em prematuros e controles.

Autor n Idade Sedacédo FRC LCI Resultados
Schibler ecols. 12 Termo N&o 18,0+2,0 6,2 Adequada acuracia e
2002* reprodutibilidade do
MBW!/SFs in vitro/ vivo.
Pillow e cols. 23 Termo Sime 12a24 - Valores semelhantes entre
2004 N&o MBW/SF¢ e espectdmetro
de massa.
Fuchs e cols. 44 Termo Nao - 6,12 Técnica com adequada
2009% reprodutibilidade.
Hulskamp e 219 PMT N&o 17,5a22 6,89 | FRC - assoc. PMT, RCIU
cols. 2009™ Termo 18,4 7,56 e DPCP.
Latzin et al 127 PMT cle s/ Nao 21,4 70,8 PMT doentes apresentam
2009% 58 BDP 234 7+0,7  processos adaptativos para
239 Controles 22,6 7+0,7 manter CRF.
Riedel e cols. 14 PMT Nao 23,7 6,54 Nao foi encontrada
2009° 16 Termo 24,8 6,51 diferenca de CRF e LCI
entre 0S grupos.
Schulzke e cols. 58 PMT Sim 20a25 - IG e duragéo VM associada
2010* Termo a CRF.
Lum e cols. 49 PMT Nao - 7,3 Nao foi encontrada
2010% 52 Termo 6,5 associacdo com
prematuridade e LCI
Sinhal e cols. 29 PMT Nao 23,3 7,4 Teste com boa

2010%

reprodutibilidade.

PMT — prematuro. VM — ventilacdo mecéanica. |G — idade gestacional. RCIU — restricdo de crescimento
intrauterino. DPCP — doen%a pulmonar cronica da prematuridade.

Valores de CRF em ml.kg™ .

Valores de CRF e LCI apresentados com a média e desvio padrao.
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2. JUSTIFICATIVA

A prematuridade estd associada a disfung¢des respiratérias, tanto pela
imaturidade pulmonar em si, como por fatores que influenciaram o parto, ou

intervencdes necessarias realizadas nestas criangas no inicio da vida

Estudos indicam que ha diminuicdo da funcdo pulmonar em prematuros.
Além da prematuridade, o tempo de uso de oxigénio, o uso de ventilacdo

mecanica, 0 sexo e a RCIU estariam associados a este desfecho.

A avaliacdo da funcdo pulmonar nesta populacdo deve considerar a
dificuldade de colaboracdo do paciente. A técnica de washout se apresenta
promissora para ser utilizada em recém-nascidos e criancas pequenas. E uma
técnica simples, realizada com respiracdo em volume corrente, com ou sem

sedacéo, oferecendo riscos minimos para o paciente.

Além disto, realiza a medida da CRF e indices de ventilacdo
heterogénea, inclusive do lung clearence index (LCI), indice considerado

marcador sensivel da gravidade da doenca pulmonar na fibrose cistica.

Em prematuros a CRF pode estar diminuida no inicio da vida, porém
com o crescimento tende a normalizar. Em relacdo ao LCI, poucos estudos
foram realizados com prematuros e os valores de normalidade ou de alteracfes

sdo 0s mesmos usados estudos controlados em pacientes com fibrose cistica.

Com o aumento do nascimento e da sobrevida de bebés cada vez mais
prematuros torna-se relevante acompanhar o desenvolvimento e crescimento
pulmonar nesta populacado, esclarecendo a influéncia da prematuridade e de

fatores perinatais na funcao pulmonar.
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3. OBJETIVO

Medir a heterogeneidade da ventilagéo e a capacidade residual funcional

em prematuros e estudar suas associagcdes com fatores perinatais.
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5. METODOLOGIA

5.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal. Através da técnica MBW/SF¢ foi
avaliada a funcao pulmonar em prematuros sedados. As medidas de CRF e de

LCI foram relacionados com fatores perinatais.

5.2. Populagéo e amostra

A amostra foi composta por 28 prematuros recrutados no Hospital Sao
Lucas da PUCRS com idade entre 8 e 13 meses de idade corrigida, no periodo
de janeiro de 2010 a dezembro de 2010.

5.3. Critérios de inclusao

e |dade gestacional menor ou igual a 35 semanas
e Termo de consentimento livre e informado assinado pelos

representantes legais.
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5.4. Critérios de exclusao

e Uso de oxigénio continuo ou ho momento do exame.
e MalformagOes cardiacas, de vias areas ou de parede toracica.

e Doencas neurolégicas

5.5. Variaveis de desfecho

Capacidade residual funcional - CRF

indice de ventilacdo heterogénea — LCI.

5.6. Variaveis de associacao

Tempo/uso de ventilacgdo mecanica, tempo/uso de oxigénio, RCIU
considerando a classificacdo: pequeno para idade gestacional (PIG), adequado
para a idade gestacional (AlG) e grande para a idade gestacional (GIG), uso de
corticoide antenatal, uso de surfactante, ruptura prematura das membranas

(ruprema), sepses precoce, sepses tardia.
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5.7. Variaveis de caracterizacdo da amostra

Peso de nascimento, sexo, idade gestacional, idade corrigida no exame,

peso no exame, comprimento no exame.

5.8. Operacionalizacéo das variaveis

As informacfes foram coletadas do prontuario do paciente e a partir de

informacdes fornecidas pelos responsaveis.

De acordo com a relacéo entre peso de nascimento e idade gestacional
os recém-nascidos foram classificados como PIG, AIG ou GIG. Foi considerado
também a provavel restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) nos recém-
nascidos classificados como PIG. A escolha da classificacdo proposta por
Arbuckle e cols' usada neste estudo foi apoiada na inclus&o de recém-nascidos
de gestacBes com feto Unico e gemelar e a separacdo por sexo na confeccao

do instrumento.
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5.9. Teste de funcao pulmonar

e Exame

Os exames foram precedidos de consulta clinica com médico

pneumopediatra, onde 0s pacientes eram pesados.

Os bebés eram sedados com hidrato de cloral na dose de 80mg/Kg, por
via oral. Em seguida, eram medidos com estadibmetro portatil. Entdo eram
colocados em posicdo supina, com coxim sob os ombros, na presenca do
responsavel. A monitorizacdo da frequéncia cardiaca e da oximetria de pulso

(oximetro Tuffsat® Ohmeda) era mantida continuamente.

O ambiente era mantido com pouca luminosidade e em siléncio, a

temperatura entre 20 e 25 °C. Materiais para reanimacéao estavam disponiveis.

A mascara facial (modelos Vital Signs n°2 e Toddler n°3) era escolhida
entre os tamanhos disponiveis (2 e 3, com espaco morto de 23 e 40 ml
respectivamente) considerando o tamanho da face da crianca. Uma pressao
suave era exercida para manter a mascara cobrindo o nariz e a boca da

crianca, sem ocasionar escape de ar.
Cada MBW teve duracdo média de 2 minutos.

Apds o0 exame a crianca era liberada apds mostrar-se desperta.
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e Equipamento

A técnica multiple breath inert gas washout (MBW) era realizada de
acordo com as recomendacdes da ATS/ERS? usando o fluxdmetro ultrassdnico
disponivel comercialmente ExhalyzerD (Ecomedics®) e o software de obtencao
e andlise de dados (WBreath). (Figura I-1)

O equipamento era calibrado conforme orientagdo do fabricante.

Figura I-1. ExhalyzerD

A medida da massa molar dos gases no ExhalyzerD é realizada pelo
dispositivo ultrassénico, que através de dois transistores em posi¢cfes opostas,
emite pulsos de ultrassom durante a inspiracao e expiracdo, gerando mudanca
no tempo do transito do som.(Figura I-2) Estes valores sdo transformados e

analisados online pelo software.
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transistores

Fluxo aéreo

Figura 1-2. Esquema do sistema de medida de massa molar através de
ultrassom no medidor de fluxo.

e MBW/SF6

A técnica consiste na oferta através da mascara facial de uma mistura
gasosa contendo o gas marcador 4% de hexafluoreto de enxofre (SFg), 21% de
oxigénio e nitrogénio para equilibrar a mistura. Através de algumas inspiracdes
0 gas marcador entra em equilibrio com o ar residente nos pulmdes. Essa fase

é chamada de washin.

Na fase seguinte, o washout, o fluxo de gas marcador € interrompido e

passa a ser ofertado ao paciente ar ambiente. O término desta fase acontece
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apos alguns ciclos respiratérios, quando através de expiracdes, a concentracao

do gas marcador alcanc¢a 1/40 da concentracao inicial.

ApGs posicionamento da mascara facial na crianca o equipamento deve
ser acionado. Antes de iniciar a fase de washin, é permitido um breve tempo de
adaptacédo ventilatéria do paciente que ocorre em consequéncia da respiracdo
com um espaco morto maior devido a presenca da mascara. O inicio da fase
de washin é iniciado automaticamente apds alguns ciclos respiratorios. O fim
da fase de washin é determinada graficamente pelo operador do equipamento
guando a curva da massa molar mostra que as concentracdes ins e
expiratérias do SFs se equivalem. Da mesma maneira, o término do teste é
definido quando a massa molar de SFs chegou ao seu minimo e se mostra

igual tanto na ins quanto na expiracao.

A técnica de washout descrita anteriormente®* pode ser observada na

Figura I-3.

a) Wash-in phase Wash-out phase

Gas supply > RS ——>

ko 2000,

4% SF¢ 2 1
r\g f 1?,_ e
Flow analyser® ' Gas analyser Flow analyser ' Gas analyser

Figura I-3: Washin e washout. Fonte: Robinson, Goldman e cols. 2009°

Através dos ciclos respiratorios o equilibrio entre o gas marcador e 0 gas
residente é obtido. A segunda fase pode ser iniciada manualmente através da
observacdo da curva de washout disponibilizada online, ou automaticamente

pelo equipamento, conforme programacao prévia. (Figura I-4 e Figura 1-5)
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Nos exames deste estudo tanto o inicio como o final da fase washout era
determinada pelo operador orientado pelas curvas fornecidas online pelo

software. Foi mantido 0 mesmo operador em todos 0s exames.

Foram realizados entre 2 a 4 testes para cada crianca. A CRF medida
era corrigida para as condi¢cdes de temperatura corporal, pressdo, saturacao
com vapor da agua (BTPS). Apds eram analisados os dados de pelo menos 2
MBW aceitaveis e cujas CRFs nao diferissem em mais de 10% entre si.

Eram coletados valores de CRF e LCI.

6. ANALISE ESTATISTICA

Foi usado o software SPSS 15.0 para Windows para a analise

estatistica.

Os dados foram descritos através de medidas de tendéncia central
(média) e variabilidade (desvio padrdo e minimo e maximo) para as variaveis

estudadas.

O teste t de Student foi aplicado para comparar as variaveis

demograficas.

Foi usada a regressao univariada para estabelecer associacdo entre 0s
desfechos e as variaveis explanatorias. E exploradas usando a regressao

multivariada.

Foi considerado significativo p <0,05.
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7. ASPECTOS ETICOS

7.1. Aprovacao

Este estudo € parte do Estudo Brasileiro do Virus Respiratério em
Lactentes Prematuros (Brevi) aprovado pelo Comité de Etica da PUCRS.
(Anexol)

7.2. Consentimento

Foi utilizado o Termo de Consentimento Livre Esclarecido do estudo
Brevi. (Anexo 2) Todas as criancas participantes do estudo tiveram

concordancia dos pais ou responsaveis através da assinatura do Termo.



31

8. REFERENCIAS

ARBUCKLE, T. E.; WILKINS, R.; SHERMAN, G. J. Birth weight
percentiles by gestational age in Canada. Obstet Gynecol, v. 81, n. 1, p.
39-48, Jan 1993. ISSN 0029-7844 (Print)

0029-7844 (Linking). Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8416459 >.

BEYDON, N. et al. An official American Thoracic Society/European
Respiratory Society statement: pulmonary function testing in preschool
children. Am J Respir Crit Care Med, v. 175, n. 12, p. 1304-45, Jun 15
2007. ISSN 1073-449X (Print)

1073-449X (Linking). Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17545458 >.

HJALMARSON, O.; SANDBERG, K. Abnormal lung function in healthy
preterm infants. Am J Respir Crit Care Med, v. 165, n. 1, p. 83-7,Jan 1
2002. ISSN 1073-449X (Print)

1073-449X (Linking). Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11779735 >.

GUSTAFSSON, P. M.; AURORA, P.; LINDBLAD, A. Evaluation of
ventilation maldistribution as an early indicator of lung disease in children
with cystic fibrosis. Eur Respir J, v. 22, n. 6, p. 972-9, Dec 2003. ISSN
0903-1936 (Print)

0903-1936 (Linking). Disponivel em: <
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/14680088 >.

ROBINSON, P. D.; GOLDMAN, M. D.; GUSTAFSSON, P. M. Inert gas
washout: theoretical background and clinical utility in respiratory disease.
Respiration, v. 78, n. 3, p. 339-55, 2009. ISSN 1423-0356 (Electronic)
0025-7931 (Linking). Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19521061 >.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8416459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17545458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11779735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14680088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19521061

Capitulo III

32




Artigo original

33




34

HETEROGENEIDADE DA VENTILACAO EM PREMATUROS
E FATORES ASSOCIADOS

Silvia Anadir Medeiros da Silva*

Marcus Herbert Jones**

*Mestranda do Programa de Pés-Graduagcdo em Medicina/Pediatria e Saude da Criancga da Pontificia
Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUCRS).
** Professor da Faculdade de Medicina da PUCRS.



35

RESUMO

Introducdo: A alteracdo no desenvolvimento pulmonar em prematuros €
caracterizada por reducdo na alveolarizacdo e vascularizacdo dismorfica. Tem
sido considerada a possibilidade de que alteragcbes associadas a fatores
perinatais diminuam volumes pulmonares e a qualidade da distribuicdo da

ventilacéo.

Objetivo: Medir a heterogeneidade da ventilacdo e a capacidade residual

funcional em prematuros e estudar suas associagdes com fatores perinatais.

7

Métodos: Este € um estudo transversal envolvendo prematuros com idade
corrigida de 8 a 13 meses. Foram medidas a capacidade residual funcional
(CRF) e a ventilagdo heterogénea utilizando o lung clearence index (LCI)
através da técnica multiple breath inert gas washout (MBW) com hexafluoreto
de enxofre (SFg) a 4%, com sedacdo, usando um medidor de fluxo
ultrassonico. Na analise estatistica foi usado o teste t de Student e a regresséo

linear.

Resultados:Foram estudados 28 prematuros com idade gestacional (IG)
(médiatdp) de 31+2,9 semanas, com LCI de 7,88+0,6 e CRF igual a 19,7+4,3
ml.kg™. Houve correlacéo positiva entre LCI e sexo masculino e restricdo do
crescimento intrauterino (RCIU) (p<0,05). Houve correlacdo negativa entre LCI

e ruptura prematura das membranas (ruprema) (p<0,05).

Concluséo: Os resultados encontrados sugerem, que nesta amostra, 0 sexo
masculino, o RCIU e a ruprema influenciaram o LCI em prematuros. A CRF nao

foi associada a prematuridade ou outros fatores perinatais.

Palavras-chave: Crescimento e desenvolvimento pulmonar. Washout.

Prematuridade. Diluicdo de gases.
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ABSTRACT

Background: Alterations to lung development in preterm infants is
characterized by decreased alveolarization and dysmorphic vasculature. Has
been considered the possibility that changes associated with perinatal factors

decrease lung volume and quality of ventilation distribution.

Objective: To measure the functional residual capacity and heterogeneity of
ventilation in preterm infants and to study their association with perinatal
factors.

Methods: This is a cross-sectional study involving preterm infants corrected
age of 8 to 13 months. Were measured at functional residual capacity (FRC)
and ventilation inhomogeneity using the lung clearance index (LCI) by the
technique multiple breath inert gas washout (MBW) with sulfur hexafluoride
(SF6) to 4%, with sedation, using a ultrasonic flowmeter. The statistical analysis

used the Student t test and linear regression.

Results: We studied 28 preterm infants with gestational age (GA) (mean =SD)
of 31+ 2.9 weeks, with of 7.88 +0.6 and equal to 19.7 +4.3 ml.kg™ Positive
correlation were found between LCI and males and intrauterine growth
restriction (p <0.05). Premature rupture of membranes were negative correlation
with LCI (p <0.05).

Conclusion: The results suggest that this sample, male sex, the IUGR and
premature rupture of membranes affect LCI in preterm infants. The FRC was

not associated with prematurity or other pre-natal and post-natal factors.

Keywords: Growth and lung development. Washout. Prematurity. Dilution gas.
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INTRODUCAO

O nascimento prematuro, ocorrido antes das 37 semanas de gestacao
ou 259 dias, representa aproximadamente 10% dos nascimentos em geral.’
Nesta populacao, as taxas de morbimortalidade sdo aumentadas.?

O maior conhecimento a respeito da fisiologia fetal e neonatal tem
qualificado os cuidados pré e pdés-natais. Estes fatores tém sido essenciais
para a sobrevivéncia de prematuros cada vez mais extremos. No entanto,
embora a mortalidade tenha diminuido consideravelmente, os sobreviventes
tém apresentado maior morbidade e maior incidéncia de sequelas
pulmonares.® Neste contexto, as doencas respiratérias representam uma das

principais consequéncias da prematuridade.

Com o nascimento prematuro, o desenvolvimento pulmonar sofre
alteracoes caracterizadas pela diminuicAo na septacdo alveolar e
vascularizacdo dismorfica. Pré-termos apresentam sinais de disfuncdo nas
unidades respiratorias terminais. Ha indicios de que a prematuridade por si s6

afete o processo de alveolarizacdo e a formacao do tecido elastico pulmonar.*

Nem sempre a deficiéncia respiratOria apresenta sinais clinicos, mas
podera ser identificada através de exames que avaliam a funcdo pulmonar. A
avaliacdo da funcdo pulmonar em criancas tem a finalidade de promover o
conhecimento sobre o crescimento e desenvolvimento pulmonar no inicio da
vida. E também, através de medidas, analise e interpretacdo da eficiéncia da
troca gasosa e da observacdo dos volumes pulmonares permitir a deteccéo
precoce de doencas respiratorias e 0 respectivo acompanhamento do
tratamento.>®’

Estudos relacionam a prematuridade com disturbios do desenvolvimento
pulmonar. Em pré-termos, ha evidéncias que a doenca respiratoria €

caracterizada pela reducdo nos volumes pulmonares.?911
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A técnica multiple breath inert gas washout (MBW), ou simplesmente
washout, mede volumes pulmonares que estejam se comunicando com a via
aérea central durante a respiracao corrente. Permite avaliar simultaneamente a
capacidade residual funcional (CRF) e indices de heterogeneidade da

ventilagdo pulmonar, como o lung clearance index — LCI.

As mudancas nas pequenas vias aereas através de processos
patoldgicos afetando a distribuicdo da ventilacdo podem ser avaliadas usando
o LCIl. O valor elevado deste indice indica maior gravidade da doenca
pulmonar. O LCIl se apresenta como um preditor sensivel e robusto da
gravidade da doenca pulmonar em pacientes portadores de fibrose
CiStica.5,12,13,14,15,16,17,18,19,20

Em pré-termos, as alteracdes no LCl sdo associadas a gravidade da
displasia broncopulmonar, ao tempo de uso de oxigénio™ e ao sexo

masculino.??

As doencas pulmonares, o género masculino, a restricdo de crescimento
intrauterino (RCIU), o uso de oxigénio, a ventilagdo mecanica, o peso, a altura
e a idade gestacional sdo referidos como fatores relacionados a reducéao da
capacidade residual funcional em prematuros.?>24

O objetivo deste estudo € medir a heterogeneidade da ventilacdo e a
capacidade residual funcional em prematuros e estudar suas associacdes com

fatores perinatais.

PACIENTES e METODOS

Foi realizado um estudo transversal composto por 28 prematuros
recrutados no Hospital Sdo Lucas da PUCRS com idade entre 8 e 13 meses de

idade corrigida, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2010.
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Através da técnica MBW/SFs foi avaliada a funcdo pulmonar em
prematuros sedados. As medidas de CRF e do indice de ventilacdo
heterogénea - LCI foram relacionados com fatores perinatais.

Foram incluidas criangcas com idade gestacional menor ou igual a 35
semanas. Crian¢cas com uso de oxigénio continuo ou no momento do exame,
com malformacdes cardiacas, de vias areas ou de parede toracica, ou com

doencas neurolégicas foram excluidas do estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS) sob o registro 07/03905 de
29/06/2007. Todos os participantes tiveram o Termo de Consentimento Livre e

Informado assinado pelos pais ou responsaveis.
O exame

Os exames foram precedidos de consulta clinica com médico
pneumopediatra. Os bebés foram sedados com hidrato de cloral na dose de
80mg/Kg, por via oral. Entdo eram colocados em posi¢cdo supina, com coxim
sob os ombros, na presenca do responsavel. A oximetria de pulso (oximetro
Tuffsat® Ohmeda) era mantida continuamente. Materiais para reanimacao

estavam disponiveis.

A mascara facial (modelo Vital Signs n° 2 e Toddler n°3) foi usada de
acordo com o tamanho da face da crianca. (2 e 3, com espaco morto de 23 e

40 ml respectivamente) .Cada MBW teve duracdo média de 2 minutos.

O equipamento

A técnica multiple breath inert gas washout (MBW) foi realizada de

acordo com as recomendacbes da ATS/ERS® usando o fluxdmetro
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ultrassénico disponivel comercialmente ExhalyzerD (Ecomedics®) e o software

de obtencao e analise de dados (WBreath).

Multiple breath inert gas washout (MBW)

A técnica consiste na oferta através da mascara facial de uma mistura
gasosa contendo o gas marcador 4% de hexafluoreto de enxofre (SF6), 21%
de oxigénio e nitrogénio para equilibrar a mistura. Através de algumas
inspiracbes o gas marcador entra em equilibrio com o ar residente nos
pulmdes. Essa fase é chamada de washin. Na fase seguinte, o washout, o fluxo
de gas marcador é interrompido e passa a ser ofertado ao paciente ar
ambiente. O término desta fase acontece apOs alguns ciclos respiratorios,
guando através de expiragcdes, a concentracdo do gas marcador alcanca 1/40

da concentragéo inicial.

Foram realizados entre 2 a 4 testes para cada crianca. Apds eram
analisados os dados de pelo menos 2 MBW aceitaveis e cujas CRFs nao

diferissem em mais de 10% entre si.

Foi usado o software SPSS 15.0 para Windows para a analise
estatistica. Os dados foram descritos através de medidas de tendéncia central
(média) e variabilidade (desvio padrdo e minimo e maximo) para as variaveis
estudadas. O teste t de Student foi aplicado para comparar as variaveis
demograficas. Foi usada a regressao univariada para estabelecer associacéo
entre os desfechos e as variaveis explanatérias. E exploradas usando a

regressdo multivariada. Foi considerado significativo p <0,05.
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RESULTADOS

Foram estudados prematuros com idade gestacional de até 35 semanas,
sendo que 43% destes apresentaram idade gestacional menor que 32
semanas. A CRF e o LCI encontrados foram 19,7 +4,3 ml/kg e 7,88 +0,67,

respectivamente. Os dados referentes a caracterizacdo da amostra sao

apresentados na tabela IlI-1.

Tabela II-1: Caracteristicas demograficas

n=28

Meninos (%)
Idade gestacional (semanas)

Peso de nascimento (kg)

64
31,36 + 2,9 (26-35)*
1,58 + 0,6 (0,55 -2,66)*

Peso no exame (kg) 9,18 +1,2
Comprimento no exame (cm) 74,3+2,3
Cesariana (%) 78
RCIU (%) 25
Corticoide antenatal (%) 64
Surfactante, n (%) 35
Pré-eclampsia (%) 28
Ruprema (%) 21
Sepse precoce (%) 17
Sepse tardia (%) 39
O, por 28 dias (%) 14
O, com 36 semanas (%) 7
O, por48 hou + 28
VM (dias) 6 (0-58)*
Tempo de uso de O, (dias) 9 (0 e 85)*
Fumantes em casa (%) 32

Idade corrigida no exame (meses)

11,60 + 0,85 (9-14,1)*

Média e desvio padréo
* Amplitude: minimo e maximo.

RCIU - restricdo de crescimento intrauterino. VM — ventilagdo mecanica.
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O LCI foi significativamente maior nos individuos de sexo masculino (p
0,036) e com RCIU (p 0,020) (Figuras 1l 1e 2).

Nenhum prematuro da amostra foi classificado como GIG.

Para uso de oxigénio com mais de 36 semanas também foi encontrada
diferenca significativa (p 0,020). Contudo este achado nao foi considerado, pois
somente 2 individuos usaram oxigénio com mais de 36 semanas e estes eram

masculinos e classificados como PIG.

10,007

9,00

_|

8,00

7,007

6,00 T T
masculino feminino

sexo

Figura lI-1: Relacéo de valores de LCI e diferencas entre sexos
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10,00

9,007

LCI

8,007

7,007

6,00

AIG PIG

RCIU

Figura 11-2: Comparacao entre valores de LCl medido nos pré-termos
conforme classificacéo AIG e PIG.

A ruprema esteve negativamente relacionada com LCI (p = 0,032), como

ilustra a figura II-3.
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6,00 T T
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Ruprema

Figura 1I-3. Comparacao entre valores de LCI encontrados em pré-termos com

ruptura prematura de membranas e sem ruprema.

N&do foi observada associacdo significativa entre LClI e tempo de
oxigénio, uso de ventilagdo mecéanica, peso, estatura e idade gestacional nesta

amostra. (Tabela II-2)

A CRF nédo apresentou correlacdo significativa com nenhuma das
variaveis testadas (sexo, peso de nascimento, peso e comprimento no exame,

uso/tempo de oxigénio ou ventilacdo mecanica, ruprema e RCIU). ( Tabela 11-2)
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Na analise multivariada, em um modelo incluindo a variavel desfecho

LCI e os fatores de risco sexo masculino, RCIU e ruprema, nao foi encontrada

significancia estatistica.

Tabela 1I-2 Diferengas entre as médias de LCI e CRF e as variaveis explanatérias.

LCI CRF (ml/kg)
Média Desvio Padréo Média Desvio Padréo

masculino 8.06 0.54* 19.81 + 5.04

Sexo
feminino 7.58 + 0.58 19.46 + 2.92
Nao 8.01 = 0.58* 19.59 + 4.74

RUPREMA

Sim 7.44 + 0.43 20.04 + 2.67
Ventilacédo N&o 782 = 0.60 1961 + 4.72
Mecanica Sim 810 =+ 0.55 19.91 + 3.25
Nao 7.74 + 0.57* 19.34 + 4.63

PIG
Sim 833 0.45 20.71 + 3.45
02 com 36 Nao 782 * 0.55* 19.80 + 4.48
semanas Sim 881 + 0.37 18.23 + 1.92
02 por 28 Nao 781 # 0.57 19.71 454
dias Sim 836 =+ 0.57 19.52 + 3.45

*P<0.05
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DISCUSSAO

Este estudo mediu o LCI como medida de heterogeneidade da
ventilacdo pulmonar e a capacidade residual funcional em prematuros, tendo
encontrado valores aumentados de LCI. Os resultados indicam que 0 sexo
masculino e a RCIU estiveram positivamente associados a esta alteragéo,

enquanto que ruprema mostrou uma associagcédo negativa.

A importancia do LCI como marcador do comprometimento da
distribuicdo da ventilacdo tem sido verificada amplamente em portares de
fibrose cistica, 21317161926

A distribuicdo anormal da ventilacdo nos portadores de fibrose cistica,
sugere a ocorréncia de processos destrutivos nas vias aéreas periféricas
destes individuos,'#1316:17.19.26

Na prematuridade, devido as alteracbes no desenvolvimento pulmonar
(com a diminuicdo da alveolarizacdo e vascularizacdo dismorfica) e a
exposicao a condi¢cOes extrauterinas, a homogeneidade da ventilacdo tambéem
pode sofrer prejuizo.* Como consequéncia do nascimento prematuro, do
suporte ventilatério e do uso de oxigénio a que estas criangcas sdo submetidas,

0 comprometimento da via aérea periférica deve ser considerado.

Os valores de referéncia de LCI encontrados em estudos com
portadores de fibrose cistica tém sido usados também para avaliagcdo em preé-
termos. O valor médio de LCI encontrado em nosso estudo foi elevado, tendo
em vista o valor que 7,8 é considerado limite superior em fibrose cistica.***?

Comparado com estudos usando a mesma técnica, nossos resultados
reverentes a valores de LCI sdo semelhantes aos encontrados em pré-termos
com doenca pulmonar cronica da prematuridade.?*?"?8
Porém ha estudos com pré-termos e controles que nao verificaram

associacao do LCI com prematuridade ou outro fator perinatal. Nem mesmo se
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obteve diferenca significativa deste indice entre prematuridade e nascidos a

termo.?*?°

Na coorte EPIcure de 11 anos de acompanhamento da fungéo pulmonar
em prematuros extremos, Lum e cols. encontraram valores de LCIl normais
usando MBW/SFs Porém foi constatado problemas obstrutivos através da
espirometria na amostra estudada. Conforme os autores o valor de LCI normal
nesta populagdo com problemas pulmonares obstrutivos pode estar
relacionado com a simplificacdo da arvore brébnquica. Em prematuros extremos
com menos geracBes de via aérea periférica, isto poderia mascarar alguma
area de ventilacdo heterogénea. Outra possibilidade seria que na presenca da
displasia broncopulmonar, o estreitamento da via aérea se daria
homogeneamente causando um impacto minimo no LCIl. Desta forma, os
autores questionam o LCI como indice de escolha para identificar
anormalidades na eficiéncia da ventilagdo em prematuros. Sugerem 0 uSO

deste em conjunto com outro parametro.?’

Talvez a prematuridade por si s6 ndo exerca papel essencial na
gualidade da heterogeneidade da ventilacdo. Estudo conduzido em carneiros
prematuros, com desenvolvimento correspondente a idade gestacional de 30-
32 semanas em humanos, sem necessidade de suporte ventilatorio, buscou
identificar a influéncia da prematuridade como fator Gnico na funcao pulmonar,
usando MBW/N, para medir heterogeneidade da ventilacdo. A prematuridade
como fator anico ndo alterou a heterogeneidade da ventilacdo, apenas uma
pequena diferenca entre género foi encontrada, indicando provavel diferenca
na estrutura pulmonar entre sexos.*®> Em humanos, Hulskamp e colaboradores

mostraram o mesmo.?

O aumento do LCI parece estar associado ao uso prolongado de
oxigénio em prematuros.” Contudo, ndo conseguimos reproduzir estes

achados em nosso estudo.
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LCl e RCIU

Embora a restricdo de crescimento intrautero seja resultado de fatores
causadores de parto prematuro, os estudos realizados n&do encontraram

associacdo com este fator e alteracdo do LCI especificamente.?

Num primeiro momento parece haver uma aceleracdo da maturidade
pulmonar em pré-termos pequenos para a idade gestacional (PIG), porém o
déficit nutricional intraltero colabora para morbidade pulmonar crénica a longo
prazo. Verifica-se risco aumentado para problemas respiratérios na vida adulta
em individuos com histéria de muito baixo ou moderado baixo peso ao
nascimento.®! Existem associacdes entre prematuros de baixo peso, funcao
pulmonar diminuida, doenca pulmonar cronica da prematuridade, sibilancia e
asma na infancia e na adolescéncia.>*3%34

Nosso estudo usou a classificacdo de Arbuckle e cols.* que relaciona
peso de nascimento e idade gestacional, onde além da separagao por sexo, é
considerado se o recém-nascido € proveniente de gestacdo gemelar ou de feto

Unico.

Sao necessarios estudos especificos com este grupo de prée-termos,
caracterizando melhor as causas da restricdo de crescimento e realizando

acompanhamento.

LCl e género

Parece que os meninos sdo mais atingidos pela prematuridade, talvez
por diferencas no amadurecimento e estrutura pulmonar. Estudo avaliando a
funcdo pulmonar de pré-termos com e sem doenca respiratoria através da
pletismografia e diluicdo de gases com Hélio encontrou influéncia do sexo
masculino na piora da funcdo, porém o0s meninos haviam recebido mais

oxigénio e usaram suporte ventilatério por mais dias.*® Fluxos expiratorios
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diminuidos também foram encontrados em pré-termos masculinos por Friedrich
37,38

e colaboradores.

Também foi verificado através da ventilacdo heterogénea medida em
grupos de faixas etarias diferentes, sendo desconsiderando o fator
prematuridade, diferenca entre meninos e meninas, tendo 0s meninos indices
mais altos, porém esta diferenca mostrava uma tendéncia a desaparecer com a
idade.?

Em nosso estudo os meninos apresentaram LCI mais elevado, mas
também entre 0os meninos se encontrava a maioria de individuos classificados
como PIG, prematuros mais extremos e com uso de oxigénio com 36 semanas.
Nos parece que a alteracdo na heterogeneidade da ventilacdo € multifatorial. E

nao esta claro que género seja determinante para este desfecho.

LCI e ruprema

Ha dados sugestivos que a corioamnionite possa colaborar com o
amadurecimento pulmonar, diminuindo a sindrome de desconforto respiratorio,
mas as alteracbes na resposta imune inata poderiam contribuir para a
DBP 39,40

Dados publicados por Lahra e colaboradores. com criancas nascidas a
termo expostas a corioamnionite, reforcam o efeito benéfico da resposta
inflamatéria no feto, diminuindo manifestacdes respiratorias.****

Conforme Prendergast e colaboradores, pré-termos que recebem
tratamento com corticéide antenatal e surfactante pds- natal ndo apresentam
DBP severa, nem diminuicdo da funcdo pulmonar, mesmo expostos a

corioamnionite.****
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A ruptura prematura das membranas ndo € certeza de corioamnionite,
mas pode estar associada. No entanto, a ativacdo da cascata inflamatoria

ocorre na presenca da ruprema.

Capacidade Residual Funcional

A diminuicdo na CRF em prematuros tem sido associada a duragdo da
ventilagdo mecanica, a idade gestacional,® gravidade da doenca

23,45

pulmonar,?**° restricdo de crescimento intradtero,?®peso e altura.?

Friedrich e cols. verificaram que prematuros saudaveis apresentam
fung&o pulmonar diminuida e mantém esta caracteristica nos primeiros anos de
vida*®. Outros estudos também encontraram associacdo entre a piora da

funcdo pulmonar, medida através de volumes pulmonares e imaturidade.?>%

Como nossa amostra apresentou uma amplitude muito estreita quanto a
idade corrigida, isto provavelmente contribuiu para que ndo encontrassemos
associacdo entre a CRF e esta variavel e suas colineares (peso e

comprimento).

Limitacdes

Nosso estudo apresentou algumas limitacbes que devem ser

consideradas.

Obtivemos valores para esta populacdo especifica e identificamos
associacfes importantes. Porém, devido ao tamanho da amostra, os achados
nao tiveram a consisténcia necessaria para serem extrapolados para a

populacédo de pré-termos.
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Outro ponto importante foi a impossibilidade de comparar com um grupo

controle, o que n&o permitiu relacionar os achados com os nascidos a termo.

Como a idade dos pacientes foi muito homogénea em nossa amostra,

nao foi possivel avaliar a associagdo entre este parametro e a CRF e o LCI.

E por fim realizamos os exames com sedacao. Fisiologicamente, seria
mais vantajoso realizar o exame em sono ndo induzido. Mesmo assim Nossos

valores foram semelhantes a estudos onde o0s pacientes ndo receberam
sedacao.?t%328
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9. CONCLUSOES

Em pré-termos o sexo masculino, a restricdo de crescimento intradtero e a
nao presenca de ruptura prematura das membranas séo fatores de risco para
valores de LCI elevados, indicando alteracdo na heterogeneidade da ventilagéo

nesta populacao.

A capacidade residual funcional ndo parece ser afetada pela prematuridade

ou por fatores perinatais.
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Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Oficio 1303/07-CEP Porto Alegre, 06 de novembro de 2007.

Senhor(a) Pesquisador(a):

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS
apreciou e aprovou protocolo de pesquisa registro CEP 07/03935, intitulado:
‘Incidéncia de infecgdes graves pelo virus sincicial respiratério em criancas
prematuras brasileiras - BREVI (estudo brasileiro do virus respiratério em
lactentes prematuros)”, versdo n° 1, datada de 29 de junho de 2007, juntamente
com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versdo n® 1, datada de 29 de

junho de 2007 e o Modelo de Cart&o de Identificagdo do Paciente.

Sua investigacdo estd autorizada a partir da
presente data.

Relatérios parciais e final da pesquisa devem ser
entregues a este CEP.

Atenciosamente, /

limo(a) Sr(a)
Dr(a) Renato Tetelbom Stein
N/Universidade

Campus Central

PLER S ' Av. Ipiranga, 6690 - 3%ndar - CEP: 90610-000
| Sala 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345
E-mail : cep@pucrs.br
WWw.pucrs.br/prppg/cep
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Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul

PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

RELATORIO DE ACOMPANHAMENTO DE PESQUISA

E dever do CEP acompanhar e zelar pela realizagdo da pesquisa da forma como foi aprovada,
solicitando relatérios aos pesquisadores. De acordo com o item VIl.13.d., da Resolugdo CNS
196/96, tais relatérios deverso ser anuais (parciais ou finais, em fungdo da duracdo da pesquisa).
Nos trabalhos sobre “Farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnésticos novos ou nio
registrados no pais”(area tematica especial nimero 03), os relatérios deverio ser semestrais
(Resolucdo CNS 251/97, item V.1.c). Portanto, solicitamos a Vossa Senhoria encaminhar ao CEP,
relatério de sua pesquisa conforme situagdo da pesquisa acima discriminada.

Titulo do Projeto:

“Incidéncia de infecgSes graves pelo virus sincicial respiratério em criangas
prematuras brasileiras - BREVI (estudo brasileiro do virus respiratério em lactentes
prematuros)”

Pesquisador: Dr{a) Renato Tetelbom Stein
Aprovacgdo : 06/11/2007

Relatorios Entregues: 31/04/2008
Relatério(s) do pesquisador responsavel previsto(s) para:

Aprovacao CONEP: data:

Data: data:
Relatoric 1: data:

Relatério 2: data:

Tipo de Pesquisa:

Residente:: J

Doutorado: 17

Relatério 3: data:
Relatério 4: data:

SiM  NAO
Projeto multicéntrico: 7 Fase: J
Nacionai: _J Mestrado: T

Internacional: J Trabalho conclus&o: T

1. Situagdo atual do projeto
N&o iniciado
retirado data:
Em execucdo: 1 Data inicio:
Data término:

interrompido temporariamente data:

Encerrado data:

2. N° de pessoas pesquisadas:
Pessoas Previstas:

Pessoas incluidas:

Pessoas em outras Instituigdes:
3.N° de participantes excluidos:
4.Eventos adversos graves:

No centro: | em outros centros: |

5. Recursos financeiros necessarios:

Ainda nio disponiveis 0

Ja disponiveis Insuficientes [

6. Resultado total (local)

7. Observagdes:

8. Parecer CEP:

Obs: Confira e atualize os dados acima, referentes ao seu Projeto de Pesquisa, e encaminhe nesta

mesma folha para o CEP.

Ass. Pesquisador

Campus Central

Av. Ipiranga, 6690 - 3%andar - CEP: 90610-000
Fone/Fax: (51) 3320-3345

E-mail: cep@pucrs.br

www.pucrs.br/prppg/cep

PUCRS



Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina / Hospital Sao Lucas da PUCRS
Servico de Pneumologia Pediatrica - Departamento de Pediatria IPB

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Versao n° 2 - 30 de Margo de 2009

Titulo do Estudo: “Incidéncia de infecgdes graves pelo virus sincicial respiratério
em criangas prematuras brasileiras - BREVI (Estudo Brasileiro
do Virus Respiratério em Lactentes Prematuros)”

Namero do Protocolo: A07-006

Patrocinador: Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735 - Sdo Paulo - SP
CEP 04566-905

Pesquisador Responsavel: Dr. Renato Tetelbom Stein
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul /
Hospital S&o Lucas
Av. Ipiranga, 6690 — 2° andar
Jardim Boténico — Porto Alegre/RS
CEP 90610-000
Tel: (51) 3384-5104

Pode ser que este documento denominado termo de consentimento livre e esclarecido
contenha palavras que vocé ndo entenda. Por favor, pega ao médico ou a equipe do estudo para lhe
explicar qualquer palavra ou informagdo que vocé ndo entenda claramente.

INTRODUCAO

O(A) seu(sua) filho(a) estad sendo convidado(a) a participar de um estudo que contard com
a participagdo de 350 criangas. Antes de consentir a participagdo de seu(sua) filho(a), solicitamos
que vocé leia ou peca a alguém que leia para vocé as informagbes contidas neste termo de
consentimento.

Esta pesquisa visa estudar a relagdo entre o Virus Sincicial Respiratério (VSR) com infecgdo
respiratoria (pneumonia/bronquiolite) em criangas prematuras.

Este virus é considerado a principal causa isolada de infecgdo respiratéria na infancia, sendo
assim um importante problema de salde publica. A maior parte das criangas abaixo dos 2 anos
infectadas pelo VSR, apresenta doenga leve do trato respiratério superior (nariz, faringe e laringe)
como gripe ou resfriado; entretanto, algumas criangas estdo sujeitas ao risco de infecgdo respiratdria
grave (pneumonia/bronquiolite), podendo levar a morte. As criangas prematuras, com cardiopatia
congénita (anormalidade na estrutura ou fungdo do coragdo ao nascimento) ou doenga cronica dos
pulmdes, tém risco particularmente elevado de complicagdes por infecgdo pelo VSR.

Se, ap6s a leitura deste termo, vocé decidir que concorda com a participagdo do(a)
seu(sua) filho(a) neste estudo, serd pedido que vocé assine e date este documento para confirmar
que vocé recebeu todas as informagdes necessdrias e pertinentes sobre o estudo e permitiu
voluntariamente a participacdo do(a) seu(sua) filho(a). Vocé receberd uma via assinada e datada
pela pessoa que lhe explicou este documento.

OBJETIVO DO ESTUDO
O objetivo primario deste estudo é determinar a incidéncia de infecgdo respiratéria grave
(pneumonia/bronquiolite) pelo VSR, com necessidade de hospitalizagdo, em criangas nascidas com
idade gestacional menor ou igual a 35 semanas, durante um ano de acompanhamento médico.
Os objetivos secundarios sdo:
e Avaliar o risco e os fatores de protegdo contra a infecgdo respiratéria
(pneumonia/bronquiolite) causadas pelo VSR em criangas prematuras brasileiras;
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o Descrever a sazonalidade, ou seja, descrever o periodo em que é verificada a maior incidéncia
de infecgbes causadas pelo VSR em 3 cidades do Brasil;

o Comparar a incidéncia de episddios de sibilédncia (chiado no peito), por 12 meses apos a alta
da maternidade em criancas com e sem infeccdo respiratéria (pneumonia/bronquiolite)
causada pelo VSR;

o Avaliar as diferencas na fungdo pulmonar entre criangas com e sem infecgdo respiratoria
(pneumonia/bronquiolite) causada pelo VSR durante o primeiro ano apdés a alta da
maternidade;

o Descrever o papel da concentracdo de anticorpos contra o VSR (pequenas proteinas
fabricadas por células do sangue que agem contra microorganismos estranhos) na gravidade
da doenga causada pelo VSR;

e Reconhecer outros virus responsaveis pela infecgdo respiratéria (pneumonia/bronquiolite) em
criangas prematuras;

o Descrever a relagdo entre a idade gestacional (idade em semanas do bebé ao nascer) e a
gravidade da infecg@o causada pelo VSR;

e Comparar a utilizacdo de recursos de salide durante o primeiro ano apos alta da maternidade
entre as criangas hospitalizadas com ou sem infecgdo respiratoria (pneumonia/bronquiolite)
pelo VSR.

INFORMACOES GERAIS

Esse estudo € patrocinado por Abbott Laboratérios do Brasil Ltda. Vocé esta sendo convidado a
consentir a participagdo de seu(sua) filho(a) no estudo porque os seu(sua) filho(a) se enquadra nas
seguintes condigdes:
1) Nasceu com idade gestacional menor ou igual a 35 semanas;
2) Estava com menos de 6 meses de idade no momento da selegdo para o estudo;
3) Com possibilidade de ser incluida no estudo dentro do seguinte periodo:

a) 24 horas antes da data confirmada da alta hospitalar;
ou

b) Dentro de 72 horas apés a data hospitalar documentada. Neste caso, sera realizado um teste
rapido para a deteccdo do VSR e seu (sua) filho (a) serd incluido (a) no estudo somente se o
resultado for negativo.

4) Nasceu, foi transferido ou encaminhado para um hospital participante deste estudo.

Este estudo contard com a participacdo de 350 criangas e serd realizado em 3 Instituigbes,
localizadas nas cidades de Ribeirdo Preto-SP, Curitiba-PR e Porto Alegre-RS.

PROCEDIMENTOS A SEREM SEGUIDOS DURANTE O ESTUDO

Se vocé concordar com a participagdo do(a) seu(sua) filho(a) no estudo, assinando este
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, ele(a) passara por consultas periddicas até completar
um ano de acompanhamento com o médico do estudo.

Em qualquer consulta, se a crianca for diagnosticada com Infeccdo no Trato Respiratério
Superior (gripe ou resfriado) ou com Infecgdo no Trato Respiratério Inferior (pneumonia/bronquiolite)
sem a necessidade de hospitalizagdo, ela serd acompanhada semanalmente por telefone até a
resolugdo do quadro de infecgdo. O trato respiratério superior é formado pelo nariz, faringe e laringe.
O trato respiratério inferior é formado pelos pulmdes, brénquios, bronquiolos e alvéolos.

Se a crianga for diagnosticada com Infecgdo do Trato Respirtério Inferior
(pneumonia/bronquiolite) e for hospitalizada, ela serda acompanhada diariamente durante sua
hospitalizacdo, e apds receber alta do hospital ela sera acompanhada pelo médico do estudo ou
alguém designado por ele semanalmente por telefone.

As criangas diagnosticadas com Infecgéo do Trato Respiratoério Inferior
(pneumonia/bronquiolite) serdo submetidas aos seguintes procedimentos:

e Coleta de secregdo nasal através de lavado nasofaringeo: introducgdo e retirada de 3-5 mL de
soro fisiolégico no nariz) para diagndstico de infecgdo pelo VSR;
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e Coleta de até 3 mL de sangue (aproximadamente 1 colher de chd) para determinagdo de
anticorpos anti-VSR, que identificard um contato da crianga com o VSR. Esta coleta de sangue
serd realizada no primeiro diagndstico de Infecgdo do Trato Respiratério Inferior
(pneumonia/bronquiolite) desde a entrada da crianga no estudo.

As criangas incluidas no estudo realizardo o teste de fungdo pulmonar. Este teste é realizado
no préprio Hospital S8o Lucas da PUC-RS e consiste num exame onde os fluxos pulmonares s&o
avaliados através do esforco do seu (sua) filho (a) em “soprar” no circuito do aparelho. Esse teste é
feito e interpretado por médicos especializados (pneumologistas pediatras) e servird para avaliar o
impacto da prematuridade e das infecgdes pelo VSR na fungdo dos pulmdes. O teste requer que a
crianca esteja dormindo durante o teste. Para isto usamos um medicamento por via oral (hidrato de
cloral) que faz com que a crianga fique sonolenta e durma por aproximadamente 20 a 30 minutos. A
sedacdo com hidrato de cloral é usada rotineiramente em procedimentos em criangas por ser
bastante segura.

Este teste serd realizado em 2 momentos:

o Dentro dos 06 primeiros meses de vida, que poderd ser na consulta de inclusdo ou em uma
consulta programada;

o Na consulta de encerramento, caso a crianga ja& tenha realizado este teste em consultas
anteriores.

Este teste de funcdo pulmonar é opcional, ou seja, o(a) seu(sua) filho(a) podera participar
deste estudo mesmo que vocé ndo concorde na realizagdo deste teste. Caso concorde, vocé devera
assinalar o campo na segdo “Consentimento de Participagdo” deste termo de consentimento.

As consultas que ocorrerdo durante o estudo serdo detalhadas abaixo.

Consulta de inclusdo:

Nesta consulta serdo realizados os seguintes procedimentos:

e« Exame fisico da crianca (idade, sexo, peso, altura, pressdo sanguinea, freqiiéncia respiratoria,
etc);

o Verificacdo dos dados da histéria clinica e social pré e pés-natal;

e Verificagdo dos dados sobre fatores de risco para o Virus Sincicial Respiratorio (VSR);

e Coleta de até 3mL de sangue (aproximadamente 1 colher de chd) para determinagdo de
anticorpos anti-VSR;

e Coleta de secrecdo nasal através da introdugdo e retirada de 3 a 5 mL de soro fisioldgico no
nariz: somente para as criangas que entrarem no estudo apds a alta da maternidade ou para
criancas que apresentaram Infecgdo do Trato Respiratério Inferior (pneumonia/bronquiolite)
durante a internagdo.

e Teste de fungdo pulmonar.*

* Caso o(a) seu(sua) filho(a) tenha sido incluido no estudo dentro dos 06 primeiros meses de vida do (a) seu
(sua) folho (a) e caso vocé tenha autorizado a realizagdo do exame.

Vocé receberd um cartdo contendo os detalhes sobre a participagdo do(da) seu(sua) filho(a)
no estudo. Neste cartdo, vocé encontrard também os numeros de telefone para que vocé entre em
contato com o médico e com a equipe do estudo, caso o(a) seu(sua) filho(a) seja hospitalizado(a) ou
apresente qualquer problema respiratorio.

Consultas programadas:

As consultas programadas ocorrerdo mensalmente durante os primeiros 6 meses. Apos este
periodo, o(a) seu(sua) filho(a) terd consultas programadas a cada 2 meses até que se complete um
ano de acompanhamento médico no estudo. Em cada consulta programada serdo realizados os
seguintes procedimentos:

o Exame fisico da crianga (peso, altura, pressdo sanguinea, freqléncia respiratoria, etc);
o Verificagdo dos dados atuais da histdria clinica e social;

e Verificagdo dos dados sobre fatores de risco para VSR desde a Ultima consulta.

o Teste de fungdo pulmonar*.
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*Caso esta consulta seja realizada dentro dos 6 primeiros meses de vida do(a) seu(sua) filho(a) e caso ele(a)
ndo tenha realizado o teste de fungdo pulmonar na visita de inclusdo.

O médico responsavel pelo(a) seu(sua) filho(a) no estudo ou alguém designado realizard uma
ligagdo telefénica semanalmente no periodo de sazonalidade (época de maior freqiiéncia) do VSR,
ou seja, no periodo em que é verificada a maior incidéncia de infecgdes causadas pelo VSR (Margo a
Setembro), e quinzenalmente nos outros meses (Outubro a Fevereiro). Esta ligagdo ndo é requerida
nas semanas em que seu(sua) filho(a) tiver uma consulta programada no hospital.

O motivo deste contato é para saber como seu(sua) filho(a) tem passado desde a Ultima consulta
realizada.

Consulta de encerramento:

Esta consulta estd programada para ocorrer dentro de um ano de acompanhamento médico
no estudo. Nesta consulta serdo realizados os seguintes procedimentos:

o Exame fisico da crianca (peso, altura, pressdo sanguinea, frequéncia respiratdria etc);
o Verificagdo dos dados atuais da histdria clinica e social;
o Verificacdo dos dados sobre os fatores de risco para VSR desde a ultima consulta;

o Coleta de sangue de até 3 mL (aproximadamente 1 colher de chd) para dosagem de
anticorpos anti-VSR para identificar um contato da crianga com o VSR.

e Teste de fungdo pulmonar*.
* Caso o(a) seu(sua) filho(a) tenha realizado o teste de fungdo pulmonar no inicio do estudo.

Consulta ndo-agendada:

Caso o(a) seu(sua) filho(a) apresente algum problema respiratério e/ou seja hospitalizado por
motivos respiratérios, ele(ela) devera serd avaliado(a) pelo médico do estudo até 72 horas apds o
término dos sintomas ou até 72 horas apos a alta hospitalar. Nesta consulta o seu(sua) filho(a) serd
submetido(a) aos seguintes exames para confirmar uma possivel infecgdo pelo VSR.

e Lavado nasofaringeo para o diagndstico viral;

e Coleta de sangue de 3 mL (1 colher de cha) para dosagem de anticorpos anti-VSR para
identificar um contato da crianga com o VSR. Esta coleta de sangue sé ocorrerd caso
represente a primeira hospitalizagdo ou evento de Infeccdo do Trato Respiratério Inferior
(pneumonia/bronquiolite) desde a entrada da crianga no estudo.

Se seu(sua) filho(a) for diagnosticado(a) com uma doenga respiratéria aguda devido a
Infeccdo do Trato Respiratério Inferior (pneumonia/bronquite) caudada pelo VSR, sem que haja
necessidade de hospitalizagdo, ele(a) serd acompanhado(a) semanalmente por telefone até a
resolugdo do quadro. Caso ele(a) seja hospitalizado(a), este acompanhamento serd diario, durante
todo o periodo de hospitalizacdo. Apds a alta hospitalar, o(a) seu(sua) filho(a) serd acompanhado(a)
semanalmente até a resolugdo do quadro.

Se o(a) seu(sua) filho(a) for diagnosticado(a) com uma doenca respiratéria aguda devido a
Infeccdo do Trato Respiratério Superior - gripe ou resfriado, ele(a) serd acompanhado(a)
semanalmente por telefone até a resolugdo total do quadro.

Além de seu(sua) filho(a) receber o tratamento necessario para a doenga, nesta consulta
serdo realizados os seguintes procedimentos:
o Exame fisico da crianca (peso, altura, pressdo sanguinea e frequéncia respiratéria);

e Verificagdo dos dados sobre os fatores de risco para VSR desde a Ultima consulta.

RESPONSABILIDADES DO RESPONSAVEL PELO SUJEITO DA PESQUISA

E muito importante que vocé compareca com o(a) seu(sua) filho(a) em todas as consultas de
acompanhamento agendadas, visto que o médico do estudo examinard o(a) seu(sua) filho(a) em
cada consulta, possibilitando assim a verificagdo da presenga ou ndo do VSR. Apenas através da
andlise das informagdes obtidas em todas as consultas, o estudo conseguird ser bem sucedido,
gerando assim informagdes de qualidade sobre a relagdo do VSR com a infecgdo respiratéria
(pneumonia/bronquiolite).
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E também de extrema importancia que vocé entre em contato imediatamente com o médico
ou alguém da equipe do estudo caso ocorra com o(a) seu(sua) filho(a) qualquer intercorréncia
relacionada com problemas respiratérios como, coriza, tosse, febre, dificuldade de respirar ou chiado
no peito.

Além disso, o médico do estudo também devera ser informado o mais rapido o possivel caso
haja alguma internagdo do(a) seu(sua) filho(a) tanto no hospital do estudo como em qualquer outro
hospital.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Como este estudo ndo envolve a pesquisa de nenhum medicamento, os riscos associados se
restringem aos procedimentos a serem realizados no estudo, como o lavado nasofaringeo (caso o(a)
seu(sua) filho(a) seja submetido a este procedimento), a coleta de sangue e ao exame de fungdo
pulmonar. No caso do lavado nasofaringeo, pode haver algum desconforto local por causa da
introducdo e retirada do soro fisioldgico no nariz da crianga, e no caso da coleta de sangue pode
haver mancha roxa, inchaco ou dor no local da retirada de sangue. No caso do exame de fungao
pulmonar, seu (sua) filho (a) podera ficar sonolento por algumas horas apos a realizagdo do exame.

Vocé serd informado caso algum novo risco ou desconforto seja identificado durante o estudo.

POSSIVEIS BENEFiCiOs

N&o ha garantias de beneficios possiveis devido a participagdo do(a) seu (sua) filho(a) neste
estudo. Entretanto, é garantido que seu(sua) filho(a) receba acompanhamento médico constante,
através das consultas médicas programadas (mensalmente até o sexto més e bimestralmente até
que se complete um ano de acompanhamento), e exames laboratoriais necessarios para diagnosticar
a presenga ou ndo do VSR ou qualquer outro virus que possa causar infecgdes. A participagao do seu
(sua) filho(a) juntamente com outras criangas contribuird para com a Ciéncia no sentido de se poder
conhecer melhor as causas e os fatores da infecgao pelo VSR.

COMPENSAQT\O POR PARTICIPAQI‘-'\O E RESSARCIMENTO DE DESPESAS

Vocé ndo receberd pagamento pela participacdo do(a) seu(sua) filho(a) neste estudo. Vocé
serd ressarcido/reembolsado pelas despesas com transportes e alimentagdo para a realizagdo das
consultas do estudo.

Todas as consultas programadas no estudo, os procedimentos e exames laboratoriais serdo
realizados sem nenhum custo para vocé.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA E DESISTENCIA DO ESTUDO

A participacdo neste estudo é voluntaria. Vocé pode desistir da participagdo do(da) seu(sua)
filho(a) no estudo a qualquer momento sem sofrer conseqliéncias ruins, ou perda de seus direitos.
Se ocorrer a desisténcia da participagéo de seu(sua) filho(a) no estudo, os dados de pesquisa obtidos
antes desta decisdo ainda poderdo ser utilizados dentro dos limites permitidos, mas nenhum dado
novo sera coletado posteriormente.

0 seu médico da pesquisa, o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), a Autoridade Sanitéria
Brasileira - Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria - ANVISA ou a Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
podem determinar o término ou a interrupcdo da pesquisa a qualquer momento com ou sem seu
consentimento. Neste caso, isto ocorr,era' somente apds aprovacgdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP), e/ou da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

EM CASO DE COMPLICAQ@ES RELACIONADAS AO ESTUDO

Se, durante o estudo, ocorrer algum dano ao seu(sua) filho(a) em decorréncia da participagéo
no estudo, a Abbott Laboratérios do Brasil Ltda., concorda em pagar todas as despesas médicas
necessarias para o tratamento, desde que vocé tenha seguido todas as instrugdes de seu médico em
relacdo a participagdo do(a) seu(sua) filho(a) no estudo.

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda ndo se compromete a fornecer qualquer outro tipo de
compensacgao além da especificada acima.
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ACESSO E USO DOS DADOS OBTIDOS DA PESQUISA E CONFIDENCIALIDADE

Uma lista contendo as informagdes de contato do(da) seu(sua) filho(a) incluindo o nome
completo, enderego e niumero de telefone serd mantida pelo médico do estudo separadamente dos
demais dados do estudo. Os dados do estudo serdo registrados em uma Ficha Clinica, ou seja, um
documento confeccionado exclusivamente para coleta dos dados obtidos pela sua participagdo no
estudo. Abbott Laboratérios do Brasil Ltda. terd acesso a uma cdpia desta ficha clinica contendo
apenas as iniciais do nome e sobrenome e o numero designado para o(a) seu(sua) filho(a) no
estudo.

Todas as informagdes que forem coletadas e os registros da participagdo do(a) seu(sua)
filho(a) neste estudo serdo mantidos sob sigilo e confidencialidade. Todas as legislagdes, resolugdes e
codigos de ética brasileiros serdo cumpridos no decorrer deste estudo.

Seu médico do estudo solicita o seu consentimento, através deste documento, para que os
registros médicos do(a) seu(sua) filho(a) relacionados ao estudo possam ser revisados pela equipe
de seu médico do estudo, pela equipe da Abbott Laboratérios do Brasil Ltda., bem como por
membros das autoridades regulatérias do Brasil, pela Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitaria (caso
seja necessario) e pelo Comité de Etica em Pesquisa responsadvel. O objetivo é assegurar que o
estudo esteja sendo conduzido corretamente.

As informagOes obtidas do seu(sua) filho(a) serdo combinadas com os resultados de outras
criancas que também participam do estudo. Estas informagdes serdo utilizadas de maneira que ndo
seja possivel identificar o(a) seu(sua) filho(a). Os registros capazes de identifica-lo serdo mantidos
de maneira confidencial por seu médico conforme determinado por nossas leis e ndo serdo colocados
a disposicdo publica.

Os resultados do estudo poderdo ser publicados ou utilizados também nos relatérios do estudo
e apresentacdes cientificas; entretanto a identidade do(a) seu(sua) filho(a) ndo serd revelada em
nenhum momento.

Vocé tem o direito de verificar e fazer uma coépia de registros do(a) seu(sua) filho(a)
relacionados a pesquisa apds a finalizagdo da mesma. Vocé pode solicitar esses registros ao seu
médico da pesquisa.

USOS POTENCIAIS DOS DADOS DO ESTUDO

Neste estudo, informagdes sobre a salde pessoal do(da) seu(sua) filho(a) serdo coletadas a
partir dos registros médicos e/ou relatérios de pesquisa. Serdo utilizadas nos relatérios do estudo ou
para apresentacdes e publicacdes cientificas; tais relatérios e publicagdes nunca identificardo o(a)
seu(sua) filho(a) pelo nome.

DUVIDAS

Para perguntas relacionadas a esta pesquisa ou para relatar um problema de salde relativo a
pesquisa, vocé deve procurar:

Dr. Renato Tetelbom Stein

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul / Hospital Sdo Lucas
Av. Ipiranga, 6690 - Bairro Jardim Botanico — 2° andar

Porto Alegre - RS

CEP 90610-000

Tel: (51) 3384-5104

Se vocé tiver dlvidas sobre os seus direitos e os direitos de seu(sua) filho(a) como sujeito de
pesquisa, vocé podera procurar:

Dr. José Roberto Goldim
Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS
Tel: (51) 3320-3345
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CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO

Eu li e entendi o conteido deste documento. Tive oportunidade de discutir o estudo com meu
médico (ou alguém de sua equipe designado para este fim) e me sinto suficientemente familiarizado
com o estudo para dar o meu consentimento voluntério para a participagdo de meu(minha) filho(a)
neste estudo. Eu recebi uma cdpia deste consentimento e minhas duvidas foram esclarecidas de
maneira satisfatoria e em linguagem que posso facilmente entender.

Ficaram claros para mim quais sdo os propoésitos do estudo, os exames realizados e possiveis
desconfortos, assim também como as garantias de confidencialidade e de esclarecimento
permanentes. Ficou claro também que a participagdo do(a) meu(minha) filho(a) é isenta de despesas
e que a qualquer momento eu posso retirar o consentimento da participagdo do(a) meu (minha)
filho(a) no estudo sem prejuizos com relagdo ao acompanhamento médico a que ele(ela) tem direito
durante eventuais necessidades.

Concordo voluntariamente na participagdo do(a) meu(minha) filho(a) no Projeto de Pesquisa:
“Incidéncia de infeccdes graves pelo virus sincicial respiratério em criangas prematuras brasileiras -
BREVI (Estudo Brasileiro do Virus Respiratério em Lactentes Prematuros)”

Nome da Crianca - Sujeito de Pesquisa (em letra de forma)

Representantes Legais
1. Nome do Representante Legal (em letra de forma) Grau de Parentesco
Assinatura do Representante Legal 1* Data* Hora*
2. Nome do Representante Legal (em letra de forma) Grau de Parentesco
Assinatura do Representante Legal 2* Data* Hora*

* Os campos de assinatura, data e hora devem ser preenchidos de préprio punho pelos Representantes Legais da crianga

Abaixo indico se estou de acordo com o teste de fungdo pulmonar que serd realizado no(a)

meu(minha) filho(a).

[ISim, estou de acordo com a relizacdo do |[]N&o, ndo estou de acordo com a realizacdo do
teste de fungdo pulmonar. teste de fungdo pulmonar.

Representante
Legal 1

Representante
Legal 2

Nome do responsavel pela explicagdo do documento (em letra de forma)

Assinatura do responsavel pela explicagdo do documento Data Hora
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