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Abstract

The study' s objective was to evaluate the associ-
ation between neonatal ventilatory support and
the subsequent occurrence of respiratory diseases
in children up to six years of age. This was a pop-
ulation-based birth cohort study. The main ex-
posure was ventilatory support at birth, defined
as the use of nasal continuous positive airway
pressure (NCPAP) and/or mechanical ventilation
(MV) for more than three hours from the time of
hospitalization at birth until the first 28 days of
life. Outcomes were: chest wheezing in the twelve
months prior to the follow-up interview, medical
diagnosis of asthma any time in the child’s life,
and occurrence of pneumonia up to six years of
age. Crude and adjusted analyses for potential
confounding variables were performed using
Poisson regression. 3,624 children were analyzed.
NCPAP plus MV or MV alone was associated
with higher frequency of medical diagnosis of
asthma, even after adjusting for maternal and
child characteristics (PR = 2.24; 95%CI: 1.27-
3.99). The results highlight medium-term respi-
ratory complications associated with neonatal
ventilatory support.
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Resumo

O objetivo do estudo foi avaliar a associagdo entre
suporte ventilatorio no periodo neonatal e doen-
cas respiratorias até os seis anos de idade. Estudo
de coorte de nascimentos de base populacional.
A exposigdo principal foi o suporte ventilatério
ao nascimento, definido como o uso de pressdo
continua positiva nasal (CPAPn) elou ventilagdo
mecdnica (VM) por mais de trés horas, desde o
momento da hospitaliza¢do ao nascimento até
os 28 dias. Os desfechos foram chiado no pei-
to nos ultimos 12 meses, diagndstico médico de
asma alguma vez na vida e episddio de pneu-
monia ocorrido até os seis anos de idade. Foram
realizadas andlises brutas e ajustadas para po-
tenciais varidveis de confusdo, usando regressdo
de Poisson. Foram analisadas 3.624 criangas.
O uso de CPAPn e VM ou unicamente VM este-
ve associado com maior frequéncia de diagnds-
tico médico de asma, mesmo apds ajuste para
caracteristicas maternas e das crian¢as (RP =
2,24; 1C95%: 1,27-3,99). Os resultados do presen-
te estudo alertam para as complicagoes respira-
torias, em médio prazo, decorrentes do suporte
ventilatdrio realizado no periodo neonatal.

Suporte Ventilatorio Interativo; Pneumonia;
Asma; Saiide da Crianga
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Introducao

A medida que a mortalidade infantil diminui no
mundo, fundamentalmente devido a uma dimi-
nuicdo constante da mortalidade pés-neonatal,
a mortalidade neonatal se constitui no compo-
nente mais importante da mortalidade infantil 1.
No Brasil, a prematuridade é a principal causa de
6bito neonatal e de 70% das mortes ocorridas no
primeiro dia de vida 23.

Nas ultimas décadas, estudos mostraram me-
Ihoria nas taxas de sobrevida nos recém-nascidos
pré-termo 456. A Rede Brasileira de Pesquisas
Neonatais reportou melhoria na sobrevida dos
recém-nascidos pré-termo extremos e daqueles
com muito baixo peso ao nascer (< 1.500g) no
ano de 2012, em relacdo aos resultados apresen-
tados em 2008. Como exemplo, a sobrevida de
recém-nascidos na faixa de peso de 400-499g,
que foi quase inexistente em 2008, aumentou
para 7,4% em 2012; por sua vez, neste mesmo
ano, a sobrevida de recém-nascidos com peso
ao nascer de 1.250-1.499¢ foi de 94,3% 7. No en-
tanto, a prematuridade, além de contribuir para
a mortalidade, é responsével pela elevada mor-
bidade dos sobreviventes, seja pela presenca de
complicagGes agudas, seja a longo prazo, com
importantes sequelas no desenvolvimento fisico
e intelectual 89,10.

Do ponto de vista respiratério, devido a ima-
turidade pulmonar, os recém-nascidos prema-
turos apresentam, com frequéncia, sindrome de
desconforto respiratério, apneias e infecgoes, re-
querendo a utilizacao prolongada de oxigénio e/
ousuporte ventilatério. A associacao entre supor-
te ventilatério e uso prolongado de oxigénio no
periodo neonatal, especialmente em recém-nas-
cidos prematuros de idade gestacional inferior a
30 semanas, estd relacionada ao aparecimento
de displasia bronco-pulmonar 11,12, Diversos es-
tudos também observaram que recém-nascidos
prematuros submetidos a ventilagdo mecéanica
no periodo neonatal apresentaram maior risco de
desenvolver doencas respiratdrias, como asma e
pneumonia, nos primeiros anos de vida, quando
comparados com aqueles que nao fizeram uso
do procedimento 13,14,15,16,17. No periodo neona-
tal, foi verificada, ainda, associacao entre venti-
lacdo mecanica e alteracdes dos parametros da
funcao pulmonar (espirometria) aos 8-9 anos 18,
assim como maior chance de apresentar asma
durante a infancia e vida adulta 19,20,21,

Embora existam, na literatura, estudos reali-
zados em paises como o Reino Unido e Estados
Unidos sobre as consequéncias, a médio e longo
prazo, do uso de suporte ventilatério no periodo
neonatal, ainda hd escassez de resultados sobre
esses problemas entre criangas provenientes de
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paises de renda média e baixa. Portanto, o pre-
sente estudo teve como objetivo principal avaliar
a associacdo entre suporte ventilatério no perio-
do neonatal e doencas respiratdrias aos seis anos
de idade, nas criancas pertencentes a Coorte de
Nascimentos de 2004 da cidade de Pelotas, Rio
Grande do Sul, Brasil.

Métodos
Fonte de dados

No ano de 2004, foi iniciado um estudo de co-
orte de nascimentos na cidade de Pelotas, cuja
populacgado estimada era de 340 mil habitantes.
A maioria dos moradores residia na drea urba-
na (93%), e a cidade contava com cinco mater-
nidades e duas unidades de terapia intensiva
(UTI) neonatal. Nasceram vivas 4.263 crian-
¢as, cujas maes residiam no municipio, sendo
4.231 incluidas no estudo (taxa de perdas de
0,8%). Menos de 1% dos partos ocorreu fora do
ambiente hospitalar.

Os recém-nascidos foram avaliados na ma-
ternidade logo apds o nascimento; na mesma
ocasido, um questiondrio foi aplicado as maes,
a fim de se obterem informacdes socioecon6mi-
cas da familia, atendimento pré-natal e utiliza-
¢ao de servicos de satide. As criancas pertences
a coorte foram acompanhadas em média (des-
vio-padrao) aos 3,0 (0,1), 11,9 (0,2), 23,9 (0,4),
49,5 (1,7) e 82,2 (4,0) meses de vida. O niimero
de criancas identificadas (incluidas as crian-
¢as que morreram e foram reconhecidas como
pertencentes a coorte) nestas idades foram, res-
pectivamente, 3.985, 3.907, 3.869, 3.799 e 3.722,
com taxas de resposta que variam entre 90% e
96%. A Figura 1 apresenta o fluxograma da co-
orte de 2004, destacando as mortes, recusas e
perdas ocorridas ao longo do estudo. Todos os
acompanhamentos foram realizados em casa,
com excec¢do do ultimo, que foi feito em uma
clinica especialmente montada para esse fim.
Informacodes detalhadas sobre a metodologia do
estudo de Coorte de Nascimento de Pelotas de
2004 foram publicadas previamente 22.

Desfechos

Os desfechos do estudo foram presenca de chia-
do no peito nos tltimos 12 meses (entre cinco e
seis anos de idade), diagnéstico médico de as-
ma alguma vez na vida e episédio de pneumonia
ocorrido entre a alta hospitalar ao nascimento e
os seis anos de idade.

A variavel “chiado no peito nos ultimos do-
ze meses” foi definida com base no questiondrio



Figura 1
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Fluxograma da Coorte de Nascimentos de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil, 2004.

Nascidos vivos:

Perdas e

4.263

recusas: 32 (0,8%)

Amostra do estudo
perinatal: 4.231

Incluidos no presente
estudo: 3.624

> Obitos: 95
Acompanhamento Perdas: 387
6 anos Recusas: 27
Elegiveis:
4.136
Entrevistados: Informacoes
3.722 incompletas: 98

ISAAC (International Study of Allergy and Asth-
ma in Childhood) 23.24; a presenca do problema
foi coletada no acompanhamento dos seis anos
por meio da seguinte pergunta: “a <criang¢a> teve
chiado no peito nos tiltimos doze meses?”. Para se
obter informacao sobre diagnéstico médico de
asma, perguntou-se para a mae ou responsavel
no acompanhamento dos seis anos o seguinte:
“alguma vez o médico disse que a <criang¢a> ti-
nha asma?’. A varidvel de desfecho pneumonia
foi avaliada em cada acompanhamento me-
diante a pergunta: “a <crianga> teve pontada ou
pneumonia até agora?”. Neste desfecho, o ter-
mo “pontada” foi considerado como sin6nimo
de “pneumonia”.

Exposicdo principal

A variavel de exposicdo principal foi o “supor-
te ventilatério ao nascimento”, registrado nos
prontudrios hospitalares. O suporte ventilatério
foi definido como o uso de pressao continua po-

sitiva nasal (CPAPn) e/ou ventilacdo mecanica
(VM) por mais de trés horas, desde o momento
da hospitalizagdo ao nascimento até os 28 dias
de vida. Esta variavel foi categorizada em “uso
de CPAPn unicamente”, “CPAPn junto com VM
ou VM unicamente” e “sem suporte ventilatério”.

Potenciais varidveis de confusido

e Variaveis maternas

a) Caracteristicas socioecondémicas
e demogréficas

A renda familiar do més anterior ao nascimento
da crianca foi informada em reais e padronizada
em saldrios minimos. Escolaridade (anos com-
pletos de educagao formal), idade (anos comple-
tos), estado civil, paridade e cor da pele (classifi-
cada conforme a observacio da entrevistadora)
maternos foram avaliados no momento do parto.
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b) Caracteristicas da gravidez

Foi investigado o momento em que ocorreu a pri-
meira consulta pré-natal. O tabagismo durante a
gravidez baseou-se em autorrelato, sendo con-
siderada fumante a mulher que consumiu pelo
menos um cigarro por dia, em qualquer trimestre
da gravidez. Perguntou-se para a mie se teve in-
feccao urindria na gravidez. O uso de corticoide
antes do parto também foi investigado. O tipo de
parto foi classificado como vaginal (induzido ou
nao) e cesariana.

e Variaveis da crianga
a) Informacdo coletada ao nascimento

A idade gestacional dos recém-nascidos foi ava-
liada pela data da ultima menstruagdo anotada
no cartao da gestante ou referida pela mae (nesta
ordem de prioridade). Caso a data fosse desco-
nhecida ou inconsistente, foi avaliada pela ul-
trassonografia realizada antes de 20 semanas de
gestacdo; caso ndo houvesse laudo de ultrasso-
nografia, o recém-nascido foi avaliado pelo mé-
todo de Dubowitz, procedimento realizado com
a maioria dos recém-nascidos.

O peso ao nascer foi aferido usando balancas
eletrénicas pedidtricas com precisao de 10g. Foi
coletada informacao sobre gemelaridade, sexo e
pontuacdo de Apgar no quinto minuto de vida,
realizada pelo pediatra ou profissional que aten-
deu o recém-nascido.

Andlise estatistica

As andlises descritivas inclufram o cdlculo de
distribuicoes de frequéncia para desfechos e ex-
posicoes categdricas. Os desfechos dicotomicos
foram relacionados com as varidveis de exposi-
¢ao categodricas usando-se tabelas de contingén-
cia; foram estimadas as razoes de prevaléncias
com respectivos intervalos de 95% de confianca
(IC95%). Os testes estatisticos basearam-se no
teste de qui-quadrado.

As andlises multivariadas foram realizadas
usando regressao de Poisson com varidncia ro-
busta, com resultados expressos em razoes de
prevaléncias (RP) e seus respectivos 1C95%. Na
andlise multivariada, ingressaram, unicamente,
potenciais fatores de confusdo da associacao
entre suporte ventilatério ao nascimento e ca-
da um dos trés desfechos estudados. As varia-
veis de confusdo foram definidas como aquelas
que apresentavam associacdo com a exposicao
principal e o desfecho (por exemplo, chiado no
peito) com um valor de p < 0,20, sem estarem
na cadeia causal entre a exposicado e o desfecho.
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Foram investigadas quais varidveis de exposicdo
poderiam atuar como fatores de confusao para
cada uma das associacGes estudadas. Todas as
andlises foram realizadas usando o programa es-
tatistico Stata, versao 12.1 (Stata Corp., College
Station, Estados Unidos).

Questoes éticas

Os protocolos de todos os acompanhamentos re-
alizados pelo estudo da Coorte de Nascimentos
de Pelotas de 2004 foram aprovados pelo Comité
de Etica em Pesquisa Médica da Faculdade de
Medicina, Universidade Federal de Pelotas. O
protocolo do presente estudo também foi apro-
vado pelos Comités de Etica em Pesquisa da Fa-
culdade de Medicina, assim como pelos comités
do Hospital Universitario Sao Francisco de Paula
(Universidade Catdlica de Pelotas) e do Hospital
Escola (Universidade Federal de Pelotas).

Resultados

Das 4.231 criancas participantes da Coorte de
Nascimentos de Pelotas de 2004, 254 (6%) foram
hospitalizadas ao nascimento em UTI neonatal
e, destas, 121 (47,6 %) necessitaram de suporte
ventilatério ao nascimento. Dentre as 254 crian-
cas hospitalizadas, 37 (14,6%) faleceram no
periodo neonatal, oito (3,1%), no periodo pds-
neonatal, e quatro (1,6%), entre o primeiro e
o sexto ano de vida. Daquelas que nao foram
hospitalizadas em UTI neonatal ao nascimento,
dez (0,3%) faleceram no periodo neonatal, 22
(0,6%), no periodo pés-neonatal, e 14 (0,3%),
entre o primeiro e o sexto ano de vida. No pre-
sente estudo, foram analisadas 3.624 criancas
(85,7% da coorte original), cujas informacoes
sobre os desfechos em estudo encontravam-
se disponiveis.

Ap6s exclusao das 95 criancas que faleceram
nos primeiros seis anos de acompanhamento
da coorte de Pelotas de 2004, as 3.624 incluidas
nesta pesquisa foram comparadas com as 512
(387 perdas, 27 recusas e 98 criancas com infor-
macodes incompletas) para as quais nao estavam
disponiveis os desfechos do estudo. A perda de
informacdo para os desfechos estudados foi mais
frequente entre criancas de maes com maior nud-
mero de filhos prévios (Tabela 1).

Das 3.624 criangas incluidas no presente es-
tudo, 3.553 (98%) nao receberam suporte ven-
tilatério ao nascimento, 32 (0,9%) receberam
somente CPAPn e 39 (1,1%) receberam CPAPn e
VM ou VM unicamente. No total, 22,4% (n = 812)
apresentaram chiado no peito nos udltimos 12
meses (entre cinco e seis anos de idade), 18,8%
(n =680) ja haviam recebido diagndstico médico
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Tabela 1

Caracteristicas das criancas com informacéo disponivel (n = 3.624) e sem informagéo (n = 512) para os desfechos do estudo.
Coorte de Nascimentos de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil, 2004 *.

Variaveis Informagéao disponivel Sem informagéo Valor de p
n (%) disponivel
n (%)
Escolaridade materna (anos) 0,210
0-4 541 (15,1) 94 (18,6)
5-8 1.495 (41,7) 198 (39,1)
9-11 1.192 (33,2) 161 (31,8)
12 ou mais 361(10,1) 53(10,5)
Cor da pela materna 0,551
Branca 2.664 (73,5) 370(72,3)
Negra/Mista 960 (26,5) 142 (27,7)
Idade materna (anos) 0,176
<20 684 (18,9) 93(18,2)
20-34 2.442 (67 ,4) 363 (70,9)
35 ou mais 496 (13,7) 56 (10,9)
Paridade 0,047
0 1.442 (39,8) 188 (36,7)
1 966 (26,7) 124 (24,2)
2 ou mais 1.215(33,5) 200 (39,1)
Infeccdo urinaria na gravidez 0,590
Nao 2.276 (63,0) 315 (61,8)
Sim 1.337 (37,0) 195 (38,2)
Fumo na gravidez 0,213
N&o 2.650 (73,1) 361 (70,5)
Sim 974 (26,9) 151 (29,5)
Uso de corticoide antes do parto 0,070
Nao 3.545 (98,7) 507 (99,6)
Sim 48 (1,3) 2(0,4)
Tipo de parto 0,185
Vaginal 1.968 (54,3) 294 (57,4)
Cesariana 1.656 (45,7) 218 (42,6)
Sexo 0,491
Masculino 1.885 (52,0) 258 (50,4)
Feminino 1.739 (48,0) 254 (49,6)
Idade gestacional (semanas) 0,706
<34 156 (4,3) 26 (5,1)
34-36 340 (9,4) 46 (9,0)
37 ou mais 3.124 (86,3) 439 (85,9)
Baixo peso ao nascer 0,453
Nao 3.299 (91,1) 461 (90,0)
Sim 324 (8,9) 51(10,0)
Gravidez Unica 0,192
Nao 73 (2,0 6(1,2)
Sim 3.551 (98,0 506 (98,8)
Suporte ventilatério 0,958
Nenhum 3.553(98,0) 502 (98,0)
Somente CPAPn 32(0,9) 5(1,0)
CPAPNn + VM ou VM unicamente 39(1,1) 5(1,0)

CPAPnN: pressao continua positiva nasal; VM: ventilagdo mecanica.
* Foram excluidas da comparac&o as 95 criancas que faleceram nos primeiros 6 anos de acompanhamento da Coorte de
Nascimentos de Pelotas de 2004.
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Figura 2

de asma e 20,8% (n = 752) tiveram pneumonia
entre a alta hospitalar apés o nascimento e os
seis anos de idade. A Figura 2 descreve a associa-
¢ao entre utilizacdo de suporte ventilatério ao
nascimento e frequéncia dos desfechos investi-
gados até os seis anos de idade. As criangas que
precisaram de CPAPn e VM ou VM unicamente
apresentaram as frequéncias mais elevadas de
pneumonia apos a alta hospitalar ao nascimen-
to, chiado no peito entre cinco e seis anos de
idade e diagnéstico médico de asma (41%, 43,6%
e 48,7%, respectivamente).

A Tabela 2 apresenta a distribuicdo dos
desfechos pneumonia, chiado no peito e as-
ma, conforme as caracteristicas maternas. As
criancgas de familias mais pobres e de maes com
menor escolaridade, com cor da pele preta ou
mista, multiparas e que relataram infecc¢ao uri-
ndria durante a gravidez apresentaram maiores

prevaléncias de pneumonia e asma. Os filhos
de maes com idade inferior a 20 anos apre-
sentaram maiores prevaléncias de pneumonia
e chiado no peito. Criancas de maes que fu-
maram durante a gravidez apresentaram com
maior frequéncia pneumonia, chiado no peito
e diagnéstico médico de asma. Nao foram ob-
servadas diferencas para pneumonia, chiado no
peito ou asma em relagdo ao tipo de parto e uso
pré-natal de corticoides. Em relacdo as carac-
teristicas das criancas (Tabela 3), os meninos
apresentaram maiores prevaléncias de chiado
no peito e asma do que as meninas. Pneumo-
nia e asma foram doencas mais frequentes entre
criancas que nasceram pré-termo ou com baixo
peso ao nascer.

A Tabela 4 apresenta o efeito bruto e ajusta-
do da associacdo entre suporte ventilatério ao
nascimento e cada um dos desfechos estudados.

Associagao entre tipo de suporte ventilatério ao nascimento (nenhum suporte; CPAPn unicamente; e CPAPN junto com VM ou VM unicamente) e doengas

respiratérias aos 6 anos de idade. Coorte de Nascimentos de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil, 2004.

60

Prevaléncia (%)

Pneumonia Chiado

] Nenhum suporte
I CPAPN unicamente

I CPAPn e VM/VM unicamente

Asma Doenca respiratéria aos
6 anos de idade

CPAPn: pressao continua positiva nasal; VM: ventilagdo mecanica.
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Tabela 2

Frequéncia para cada um dos desfechos estudados conforme caracteristicas maternas. Coorte de Nascimentos de Pelotas,
Rio Grande do Sul, Brasil, 2004 (n = 3.624).

Variaveis Pneumonia * Chiado ** Asma ***
n (%) n (%) n (%)
Renda familiar (salarios minimos) p < 0,001 p = 0,065 p < 0,001
<1,0 173 (23,7) 186 (25,5) 176 (24,1)
1,1-3,0 384 (22,9) 382 (22,8) 326 (19,5)
3,1-6,0 126 (15,2) 162 (19,6) 125 (15,1)
6,1-10,0 30(14,5) 41 (19,8) 31 (15,0)
> 10,0 36 (20,5) 38 (21,6) 19(10,8)
Escolaridade materna (anos) p =0,003 p = 0,053 p < 0,001
0-4 138 (25,5) 130 (24,0) 141 (26,1)
5-8 322 (21,5) 358 (24,0) 304 (20,3)
911 230 (19,3) 238 (20,0) 177 (14,9)
12 ou mais 58 (16,1) 74 (20,5) 51(14,1)
Cor da pela materna p =0,001 p = 0,209 p =0,003
Branca 518 (19,4) 583 (21,9) 470 (17,6)
Preta/Mista 234 (24,4) 229 (23,9) 211 (22,0)
Estado civil p = 0,021 p =0,100 p=0,434
Sem marido ou companheiro 139 (23,3) 143 (25,0) 114 (20,0)
Com marido ou companheiro 613 (20,1) 669 (21,9) 567 (18,6)
|dade materna (anos) p =0,026 p < 0,001 p=0,152
<20 153 (22,4) 184 (26,9) 136 (19,9)
20-34 518 (21,2) 545 (22,3) 467 (19,1)
35 ou mais 81 (16,3) 81 (16,3) 78 (15,7)
Paridade p = 0,006 p =0,489 p = 0,006
0 277 (19,2) 331 (23,0) 242 (16,8)
1 186 (19,3) 203 (21,0) 176 (18,2)
2 ou mais 289 (23,8) 277 (22,8) 262 (21,6)
Infecgdo urinéria na gravidez p = 0,001 p = 0,321 p =0,010
Nao 436 (19,2) 497 (21,8) 396 (17,4)
Sim 316 (23,6) 311 (23,3) 279 (20,9)
Fumo na gravidez p =0,034 p < 0,001 p < 0,001
Néao 527 (19,9) 554 (20,9) 442 (16,7)
Sim 225 (23,1) 258 (26,5) 239 (24,5)
Trimestre da primeira consulta pré-natal p=0,113 p=0,112 p = 0,036
1 528 (20,0) 576 (21,8) 468 (17,8)
2 195 (23,0) 208 (24,5) 184 (21,7)
3 15(16,7) 15(16,7) 18 (20,0)
Uso de corticoide antes do parto p =0,068 p =0,256 p =0,260
Nao 727 (20,5) 790 (22,3) 660 (18,6)
Sim 15 (31,3) 14 (29,2) 12 (25,0)
Tipo de parto p = 0,659 p =0,261 p=0,121
Vaginal 403 (20,5) 455 (23,1) 388 (19,7)
Cesariana 349 (21,1) 357 (21,6) 293(17,7)

Valor de p = teste 2.

* Pneumonia entre a alta hospitalar apds o nascimento e os 6 anos de idade;
** Chiado no peito nos Gltimos 12 meses (entre 5-6 anos de idade);

*** Diagndstico médico de asma em algum momento até os 6 anos de vida.

Na andlise bruta, observou-se que os recém-  prevaléncia de pneumonia e chiado no peito e
nascidos expostos ao suporte ventilatério no  quase trés vezes mais prevaléncia de diagnéstico
nascimento (CPAPn junto com VM ou VM uni- médico de asma, quando comparados aqueles
camente) apresentaram quase duas vezes mais  que ndo utilizaram suporte ventilatério no peri-
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Tabela 3

Frequéncia para cada um dos desfechos estudados conforme caracteristicas das criancas. Coorte de Nascimentos de Pelotas,
Rio Grande do Sul, Brasil, 2004 (n = 3.624).

Variaveis Pneumonia * Chiado ** Asma ***
n (%) n (%) n (%)
Sexo p=0,281 p = 0,049 p=0,018
Masculino 378 (20,1) 447 (23,7) 382 (20,3)
Feminino 374 (21,5) 365 (21,0) 299(17,2)
Idade gestacional (semanas) p = 0,005 p=0,362 p = 0,005
<34 41(26,3) 42 (26,9) 43 (27,6)
34-36 89 (26,2) 78(22,9) 73 (21,5)
37 ou mais 620 (19,9 691 (22,1) 564 (18,1)
Baixo peso ao nascer p=0,011 p=0,112 p = 0,001
Nao 667 (20,2) 728 (22,1) 598 (18,1)
Sim 85 (26,2) 84 (25,9) 83 (25,6)
Gravidez Unica p = 0,004 p=0,129 p=0,932
N&o 727 (20,5) 801 (22,6) 667 (18,8)
Sim 25 (34,3) 11(15,1) 14(19,2)
Apgar < 7 aos 5 minutos p = 0,606 p=0,619 p =0,365
Néo 731 (20,6) 791(22,3) 664 (18,7)
Sim 14 (23,3) 15 (25,0) 14 (23,3)
Hospitalizagdo em UTI neonatal p =0,039 p=0,131 p=0,019
Nao 757 (19,1) 760 (22,1) 630 (18,3)
Sim 62 (24,4) 50 (26,9) 47 (25,1)

UTI: unidade de cuidados intensivos; valor de p = teste y2.

* Pneumonia entre a alta hospitalar apds o nascimento e os 6 anos de idade;

** Chiado no peito nos Ultimos 12 meses (entre 5-6 anos de idade);

*** Diagndstico médico de asma em algum momento até os 6 anos de vida;

odo neonatal. Apés ajuste para potenciais varia-
veis de confusao, a associagao entre suporte ven-
tilatério e diagnéstico médico de asma pratica-
mente ndo apresentou modificacdo em relacao
ao modelo bruto, e as associacoes entre suporte
ventilatério e pneumonia e chiado deixaram de
ser significativas.

Discussao

O presente estudo foi realizado em uma coor-
te de 4.231 recém-nascidos, dos quais 6% hos-
pitalizaram-se em UTI neonatal ao nascimento;
destes, quase metade requereu algum modo
de suporte ventilatério durante a estada hos-
pitalar. O uso de suporte ventilatério (CPAPn e
VM ou unicamente VM) esteve associado com
maior prevaléncia de diagndstico médico de as-
ma avaliado aos seis anos de vida, mesmo apés
ajuste para uma série de varidveis maternas e
da crianca.
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A prevaléncia de nascimentos pré-termo
tem mostrado tendéncias crescentes em muitos
paises, mesmo entre aqueles de renda alta 25.
Um relatério da Organiza¢dao Mundial da Saude
(OMS), do ano de 2012, estima que mais de 10%
do total dos nascimentos do mundo sao prema-
turos. Além disso, o relatério aponta o Brasil co-
mo o décimo pais do mundo com maior niimero
absoluto de nascimentos pré-termo 1. Essa alta
prevaléncia de prematuridade tem importantes
repercussoes sociais e econémicas, a curto e a
longo prazos. Iniimeros desafios afrontam a ne-
onatologia, tanto no tratamento agudo das pato-
logias que sofrem esses recém-nascidos, como
na prevencao de sequelas a longo prazo. Embora
o ideal seja prevenir a prematuridade a qualquer
custo, poucas medidas foram associadas com re-
ducaoes significativas dos nascimentos pré-termo
em nivel populacional 26.

A formacao anatémica e fisiolégica do pul-
mao no periodo pré-natal e pés-natal do recém-
nascido depende de uma complexa rede de fato-



Tabela 4
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Efeitos brutos e ajustados da associacdo entre suporte ventilatério ao nascimento e cada um dos desfechos estudados.

Coorte de Nascimentos de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil, 2004.

Modalidade de suporte ventilatério *

Pneumonia **
RP (1IC95%)

Chiado ***
RP (1IC95%)

Asma #
RP (1IC95%)

Analise bruta (valor de p)

Nunca usou suporte ventilatério

CPAPn unicamente

CPAPn junto com VM ou VM unicamente
Andlise ajustada (valor de p)

Nunca usou suporte ventilatério

CPAPn unicamente

CPAPn junto com VM ou VM unicamente

0,002
1,00 (referéncia)
1,52 (0,82-2,85)
2,01 (1,22-3,29)
0,461 ##
1,00 (referéncia)
1,21 (0,57-2,57)
1,64 (0,74-3,65)

0,001
1,0 (referéncia)
1,13 (0,56-2,26)
1,97 (1,22-3,18)
0,078 ###
1,00 (referéncia)
1,05 (0,50-2,22)
1,87 (1,14-3,07)

0,003
1,00 (referéncia)
1,19 (0,56-2,50)
2,64 (1,68-4,17)

0,017 §
1,00 (referéncia)
0,97 (0,44-2,17)
2,24 (1,27-3,99)

CPAPnN: pressao continua positiva nasal; IC95%: intervalo de 95% de confianca; RP: razdo de prevaléncias; UTI: unidade de

terapia intensiva; Valor de p = Teste de Wald; VM: ventilagdo mecanica.

* Referéncia = nunca usou suporte ventilatério;

** Pneumonia entre a alta hospitalar apds o nascimento e os 6 anos de idade;

*** Chiado no peito nos tltimos 12 meses (entre 5-6 anos de idade);

# Diagndstico médico de asma em algum momento até os 6 anos de vida.

## Ajuste para infecgdo urinaria, uso de corticoide, idade gestacional, baixo peso ao nascer e gravidez Unica ou nao;

### Ajuste para baixo peso ao nascer, gravidez Unica ou nao e hospitalizagdo em UTI neonatal;

§ Ajuste para infecgao urinaria, tipo de parto, idade gestacional, baixo peso ao nascer e hospitalizagdo em UTI neonatal.

res que regulam o desenvolvimento vascular e a
diferencia¢do das vias aéreas 27,2829,30, Esse pro-
cesso de maturacao broncoalveolar e vascular do
pulmao pode ser alterado a qualquer momento,
levando a complicacGes cronicas, que comecam
no periodo neonatal (doenca pulmonar cronica
neonatal) ou mais adiante no ciclo vital. Alguns
fatores reconhecidos no desenvolvimento desses
problemas sdo a prematuridade, o uso de oxigé-
nio suplementar, o uso de suporte ventilatério, a
presenca de infeccdo, o inicio tardio de nutricao
enteral e a persisténcia do canal arterial 1231,

O uso de ventilacao mecanica no periodo ne-
onatal poderia causar alteracdes das vias respi-
ratdrias, principalmente através do barotrauma
e volutrauma, atelectotrauma e biotrauma. Esse
tipo de ventilacao também induz a liberacao de
mediadores pré e anti-inflamatérios (IL-1, IL-6,
IL-10 e TNF-a), produzindo lesdo as células do
epitélio e do endotélio pulmonar, o que pode
levar a edema alveolar e alteracdo morfolégica
da estrutura broncoalveolar. Essas lesoes produ-
zidas num periodo precoce da vida podem ser
irreversiveis, mesmo apés a maturacdao pulmo-
nar e o remodelamento das vias aéreas em etapas
posteriores 30,31,32,

Estudos prévios observaram associacgao entre
uso de suporte ventilatério no periodo neonatal
e consequéncias respiratérias a médio e longo
prazos.

Kotecha et al. 18 estudaram 13.961 recém-
nascidos pertencentes a coorte de nascimentos
de ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Parents
and Children), da Inglaterra. Os autores relata-
ram que o uso de ventilacdo mecanica esteve as-
sociado com alteracdo no indice da funcao pul-
monar na idade de 8-9 anos.

Vrijlandt et al. 33 estudaram, na Holanda, 690
criancas que nasceram prematuras no ano de
1983, avaliando-as posteriormente, no ano de
2002. Observaram que as nascidas com idade
gestacional inferior a 32 semanas e/ou peso in-
ferior a 1.500g e que usaram suporte ventilatério
por tempo superior a 28 dias apresentaram cinco
vezes mais chance de dispneia aos 19 anos de
idade, do que aquelas que usaram suporte venti-
latério por tempo inferior a 28 dias.

Konefal et al. 34, num estudo prospectivo
com 50 recém-nascidos que usaram CPAPn no
periodo neonatal, observaram maior incidéncia
de laringite nos primeiros seis anos e maior inci-
déncia de bronquite e pneumonia nos primeiros
dois anos de vida, porém sem alteracdo da fun-
¢do pulmonar, quando comparados aos recém-
nascidos que ndao usaram CPAPn. No presente
estudo, o uso exclusivo de CPAPn no periodo ne-
onatal ndo esteve associado com maior preva-
léncia de pneumonia, chiado ou diagnéstico de
asma em nenhum dos modelos analisados.
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Grischkan et al. 35, numa coorte de nascimen-
tos nos Estados Unidos, com 241 recém-nascidos
prematuros, observaram que aqueles que foram
expostos a ventilacdo mecanica no periodo neo-
natal apresentaram maior chance de asma entre
0s oito e onze anos, quando comparados com 0s
que ndo precisaram desse tipo de suporte ven-
tilatério. Na mesma linha que a investigacao de
Grischkan et al., o estudo realizado com as crian-
cas pertencentes a Coorte de Nascimentos de
2004 de Pelotas evidenciou maior prevaléncia de
asma entre os individuos que requereram venti-
lacdo mecanica no periodo neonatal. No entanto,
as magnitudes de efeito observadas na presente
pesquisa nao foram tao elevadas, o que pode se
dever a uma maior variacao amostral no estudo
de Grischkan et al., secundéria a um pequeno ta-
manho amostral, evidenciado pelo amplo IC95%
da investigacao norte-americana. Por outro lado,
o presente estudo incluiu informacao de todos os
recém-nascidos, pré-termo ou nao, apresentan-
do medidas de associacdo mais conservadoras
do que aquelas relatadas nos estudos que inclui-
ram unicamente criancgas de alto risco.

As principais vantagens da presente investi-
gacdo sao as de ser um estudo longitudinal de ba-
se populacional, com alta taxa de seguimento e
com informacodes coletadas de forma prospecti-
va, minimizando o viés de memdria e permitindo
identificar a temporalidade das associacdes, ain-
da pouco estudadas em paises de renda média
ou baixa. Dentre as limitacdes, a principal estd
relacionada a falta de informacao sobre a fracao
respiratéria de oxigénio, assim como a falta de
dados sobre a duracdo e os parametros de supor-
te respiratério administrado as criancas. Na pre-
senca dessas informacdes, seria possivel estudar
relacdes dose-resposta e fortalecer o mecanismo
causal das associagdes encontradas.

Outra limitacdo refere-se a forma como fo-
ram coletados os desfechos do estudo. A cole-
ta da informacao sobre o desfecho “chiado no
peito” mediante questiondrio preenchido pelos
pais pode haver gerado viés de informacao. Os
pais podem ter feito referéncia a outros ruidos,
os causados por obstrucao nasal, por exemplo,
como sendo “chiado”. Uma vez que, em nosso
estudo, ndo foi indagada a realizacdo de auscul-
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ta pulmonar por médico ou prescricdo de me-
dicacdo broncodilatadora, é possivel que tenha
ocorrido superestimacado do verdadeiro nimero
de criangas com sibilancias. Esse desfecho (que
inclui um recordatério de 12 meses) pode tam-
bém estar afetado pelo viés de memodria, caso a
crianca tenha apresentado algum “chiado” sem
repercussao ou com pequena repercussdo cli-
nica, e a mée ou responsavel haver esquecido o
problema, podendo existir subestimac¢ado da fre-
quéncia de sibilancias nas criangas.

Um problema de ordem metodolégica po-
de ter se repercutido no desfecho “pontada ou
pneumonia” relatada pela mae, ja que nao se ti-
nha informacado que permitisse incluir no desfe-
cho unicamente as pneumonias diagnosticadas
por médico. Esse problema pode ser fonte de viés
de informacao em nosso estudo e contribuir para
a superestimacao da real frequéncia de pneumo-
nia nas criancas da coorte.

Finalmente, uma limitacdo que merece ser
destacada € a presenca de aproximadamente
14% de perdas ao longo dos seis anos da pes-
quisa. Embora as criancas perdidas fossem se-
melhantes, em quase todas as caracteristicas,
aquelas com informacgdes disponiveis para os
desfechos estudados, o viés de sele¢do nao pode
ser descartado.

Os resultados do presente estudo alertam
para as complicacdes respiratérias, a médio pra-
7o, geradas pelo suporte ventilatério realizado
no periodo neonatal. A hiper-reatividade bron-
quica/asma é uma enfermidade cronica que, de-
pendendo da gravidade, pode ocasionar impor-
tantes restricdes na vida dos individuos afetados,
com custos importantes para a familia e a socie-
dade 36,37. O aumento da prematuridade no Bra-
sil, que leva a uma maior necessidade de atendi-
mento especializado, aponta para a necessidade
de servicos de assisténcia adequados aos recém-
nascidos e a implementacdo de protocolos de
atendimento neonatal que minimizem os riscos
de complicagdes e sequelas dos tratamentos a
longo prazo.



Resumen

El objetivo del estudio fue evaluar la asociacion entre el
soporte ventilatorio durante el periodo neonatal y las
enfermedades respiratorias durante los seis primeros
afios de vida. Se trata de un estudio de cohorte de naci-
miento con base poblacional. La exposicion principal,
soporte ventilatorio al nacimiento, fue definida como
el uso de presion positiva nasal (CPAPn) y/o ventilacion
mecdnica (VM) durante mds de tres horas, desde la hos-
pitalizacion al nacimiento, hasta los 28 dias de vida.
Los resultados analizados fueron: broncoespasmo en
los ultimos doce meses, diagndstico médico de asma -
realizado alguna vez en la vida- y episodio de neumo-
nia ocurrido hasta los seis aiios de edad. Se realizaron
andlisis brutos y ajustados para potenciales variables
de confusion, usando la regresion de Poisson. Fueron
estudiados 3.624 nifios. El uso de soporte ventilatorio
estuvo asociado con una mayor frecuencia de diagnos-
tico médico de asma, incluso tras ajustar las caracteris-
ticas maternas y de los nifios (RP = 2,24; 1C95%: 1,27-
3,99). Los resultados alertan sobre las complicaciones
respiratorias a medio plazo tras el soporte ventilatorio
realizado en el periodo neonatal.

Soporte Ventilatorio Interativo; Pneumonia; Asma;
Salud del Nifio
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