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RESUMO

Introducdo: O nascimento prematuro pode alterar a estrutura e a funcdo pulmonar neonatal e
aumentar o risco para morbidades respiratdérias mesmo em recém-nascidos (RNs) com
prematuridade moderada e tardia. Ele também parece reduzir a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) desses RNs, medida de funcdo do sistema nervoso autbnomo (SNA) que
demonstra a habilidade do coracdo em manter a estabilidade dos sistemas bioldgicos em
resposta aos multiplos estimulos fisioldgicos e ambientais. E possivel que fungio pulmonar e
VFC persistam alteradas ao longo da infancia, comprometendo o desempenho do sistema
cardiorrespiratorio e tornado-os mais vulneraveis as morbidades diversas, com impacto na
qualidade de vida. Considerando que o0 maior percentual de nascimentos prematuros € de pré-
termo moderado e tardio e que as pesquisas nessa area e com essa populacdo sdo escassas,
torna-se relevante investigar possiveis alteracbes da funcdo pulmonar e autonémica neste
grupo, na idade escolar. Métodos: Criangas nascidas com prematuridade moderada e tardia,
de ambos os sexos, com idade entre 5 e 10 anos, acompanhadas no ambulatorio de egressos
de dois hospitais publicos da cidade (Grupo pré-termo), e criangas da mesma faixa etéria,
nascidas a termo, recrutadas por conveniéncia dos ambulatérios de puericultura dos referidos
hospitais e de uma creche publica local (Grupo controle) foram submetidas a avaliacdo da
funcdo pulmonar, por meio da oscilometria de impulso e espirometria, e da VFC, por meio de
registro eletrocardiogréafico de curta duragdo (15 minutos). Resultados: Um total de 123
criancas foram avaliadas. As médias dos valores das variaveis espirométricas e oscilométricas
analisadas (VEF1, CVF, VEF1/CVF, R5Hz, R20Hz, R5-R20, X5Hz, Fres e AX) néo
mostraram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. A media de VEF1% do
predito foi de 92,7 no grupo pré-termo e 94,8 no grupo controle (p = 0,617) e a média R5Hz
% do predito foi de 95,2 no grupo pré-termo e 96,6 no grupo controle (p = 0,799). O mesmo
foi observado na resposta broncodilatadora para as variaveis VEF1 e R5Hz, onde a média de
AVEF1% do predito foi de 11,03 no grupo pré-termo e 9,9 no grupo controle (p = 0,630), e a
média de R5Hz % do predito foi de -13,8 no grupo pré-termo e -14,6 no grupo controle (p =
0,789). As medidas de VFC, estudadas no dominio do tempo e da frequéncia, foram
semelhantes nos dois grupos. As medianas de RMSSD, PNN50% e HF, indices que
representam predominantemente a atividade parassimpatica do SNA, foram de 45,5 e 48 (p =
0,385), 25 e 21,7 (p = 0,661), 1037 e 794 (p = 0,957) nos grupos pré-termo e controle,
respectivamente. Discussdo: Esses achados sugerem menor comprometimento do sistema
respiratorio e autonémico advindo da prematuridade na amostra de pré-termo estudada e/ou
um potencial de recuperacdo das disfuncdes desses sistemas entre o0s pré-termo com
equalizacdo das funcbGes na idade escolar, o que pode explicar a menor frequéncia de
morbidades na amostra estudada. Conclusdo: Criangas nascidas com prematuridade
moderada e tardia apresentam fungdo pulmonar e variabilidade da frequéncia cardiaca
semelhante as criangas nascidas a termo, quando avaliadas na idade escolar.

Palavras chaves: Recém-nascido prematuro. Espirometria.oscilometria. Sistema nervoso
autdbnomo. Doengas  respiratorias.



ABSTRACT

Introduction: Premature birth may alter infants structure and pulmonary function, despite
gestational age, and increase the risk for respiratory morbidities in newborns with moderate to
late prematurity. It also appears to reduce infants heart rate variability (HRV) of these
newborns, a parameter for autonomic nervous system (ANS) function which evidences the
heart’s ability of maintaining the biological systems’ stability in response to either
physiological or environmental stimuli. It is also possible that pulmonary function and HRV
remain altered throughout childhood, compromising the cardiorespiratory system performance
and making children more vulnerable to several morbidities, impacting their life quality.
Considering the higher percentage of premature births are of moderate to late preterm infants
and the scarcity of researches in this area of study and population, it is important to
investigate possible autonomic and pulmonary function alterations in school age children born
from moderate to late premature births. Methods: Moderate and late premature birth children,
both gender, ages 5 to 10, accompanied at the outpatient ambulatory of two public hospitals
of the city (preterm group) and children of the same age with registered full term birth,
recruited by convenience from the childcare outpatient clinics at the referred hospitals and a
local public day care (Control group) were tested for their pulmonary function, through
impulse oscillometry and spirometry and HRV using a short electrocardiographic record
duration (15 minutes). Results: A total number of 123 children were evaluated. The averages
of spirometric and oscilometric variables (FEV1, FVC, FEV1/FVC, R5Hz, R20Hz, R5-R20,
X5Hz, Fres and AX) obtained did not evidenced statistically significant difference between
the groups. The mean FEV1% predicted was 92.7 in the preterm group and 94.8 in the control
group (p = 0.617) and the mean R5Hz% of predicted was 95.2 in the preterm and 96.6 in the
control group (p = 0.799). The same was observed in the bronchodilator response for the
FEV1 and R5Hz variables, where the mean AVEF1% of predicted was 11.03 in the preterm
group and 9.9 in the control group (p = 0.630), and the mean of R5Hz% of predicted was -
13.8 in the preterm group and -14.6 in the control group (p = 0.789). Same results were
observed for bronchodilator response on FEV1 and R5Hz variables, the mean AVEF1% of
predicted was 11.03 in the preterm group and 9.9 in the control group (p = 0.630), and the
mean of R5Hz% of predicted was -13.8 in the preterm group and -14.6 in the control group (p
= 0.789). HRV measures on time and frequency presented similar medians in both groups.
The medians of RMSSD, PNN50% and HF, which represent predominantly the
parasympathetic activity of the ANS, were 45.5 and 48 (p = 0.385), 25 and 21.7 (p = 0.661),
1037 and 794 (p = 0.957) in the preterm and control groups, respectively. Discussion: Data
found suggests a decreased compromise of the respiratory and autonomic system derived of
prematurity in the studied population and/or a potential recovery of these systems dysfunction
on preterm infants tending to equalization of the functions during school age, which may
explain the lower morbidities frequency in sample population. Conclusion: Moderate to late
premature birth children and full term birth children present similar pulmonary function and
heart rate variability when evaluated at school age.

Keywords: Infant premature. Spirometry Oscillometry. Autonomic nervous system.
Respiratory diseases.
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1 APRESENTACAO

Nos altimos anos vem crescendo o numero de estudos desenvolvidos com pré-termo
buscando conhecer os efeitos dos diferentes graus de prematuridade e intervencoes realizadas
no periodo neonatal sobre a funcdo pulmonar, as alteraces estruturais desencadeadas pela
interrupgdo do desenvolvimento pulmonar intrauterino e a capacidade de retomar esse
crescimento pulmonar no periodo pds-natal e recuperar 0s prejuizos precoces e tardios da
prematuridade sobre a funcdo pulmonar. (COLIN; MCEVOY; CASTILE, 2010). Isso tem
permitido entender melhor os desfechos respiratorias indesejados apresentados por essa
populacdo. Entretanto, a maioria desses estudos abrange a populacdo de muito pré-termo ou
pré-termo extremo, pelo maior gravidade clinica e risco de desenvolverem displasia
broncopulmonar e doenca pulmonar crénica (CHAKRABORTY; MCGREAL; KOTECHA,
2010; COLIN; MCEVOY; CASTILE, 2010). Os poucos estudos que avaliaram a funcéo
pulmonar dos pré-termo moderado (PTM) e tardio (PTT) restringem-se ao periodo neonatal
ou a idade pré-escolar. Estudos realizados na idade escolar e adolescéncia sdo escassos e 0s
disponiveis apresentam resultados conflitantes (KOTECHA et al., 2012; OLAGUIBEL
RIVERA et al., 2005; THUNQVIST et al., 2016).

Considerando que a maior prevaléncia de nascimentos prematuros € de PTM e PTT e
gue estes se encontram no periodo sacular de maturacdo pulmonar, sendo também
vulneraveis, podem desenvolver diversas morbidades respiratorias e requerer intervencoes
terapéuticas invasivas potencialmente lesivas, como oxigenoterapia e assisténcia ventilatdria
mecanica (JOSHI; KOTECHA, 2007). Sendo assim, o nascimento prematuro somado as
possiveis repercussdes negativas dessas medidas terapéuticas podem aumentar as chances de
disfuncéo pulmonar e doencas respiratérias (MCEVOY et al., 2013). Dependendo do grau de
prematuridade e da intensidade da agressdo, os danos a funcdo pulmonar podem ser
significativos, persistir ao longo da infancia e impactar diretamente no desempenho fisico-
funcional e, consequentemente, na qualidade de vida (ALI; GREENOUGH, 2012;
VOLLSSAETER et al., 2015).

O nascimento prematuro também pode interferir no processo de maturacdo do sistema
nervoso autbnomo, levando a um desequilibrio simpatico-vagal e reducdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) (SELIG et al., 2011), uma medida da fungdo autonémica, com
influéncia sobre a capacidade de resposta adaptativa dos sistemas biolégicos aos mdltiplos
estimulos ambientais, predispondo-o a instabilidade e ao aparecimento de doencas (TASK
FORCE OF ESC/NASPE, 1996). Essa imaturidade autondmica também foi relatada em PTM
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e PTT, contudo ainda ndo esta claro se esse padrdo perdura ou se ha recuperacdo com o
avancar da idade. E se isso ocorre, em que momento a VFC se equipara a das criangas nascida
a termo.

Essas questbes a respeito das repercussdes tardias da prematuridade sobre a funcdo
pulmonar e autondmica nessa populagdo especifica de criancas pré-termo, ainda néo
respondidas despertaram o interesse no desenvolvimento dessa pesquisa, que foi conduzida
pela pergunta: Criancas nascidas pré-termo moderado e tardio tém alteracdo da funcao
pulmonar e autonémica na idade escolar? A hipdtese estudada foi: Criangas nascidas pré-
termo moderado e tardio apresentam alteracdo da funcdo pulmonar e autondmica quando
avaliadas na idade escolar.

A admissdo no Programa de Pds-graduacdo em Saude da Crianca e do Adolescente da
Universidade Federal de Pernambuco, como aluna do doutorado, viabilizou a realizacdo desse
estudo, sob a orientacdo do Prof.2 Dr. Emanuel Sarinho e coorientacdo da Prof.2 Dra. Livia
Andrade, compreendido na linha de pesquisa: Clinica e epidemiologia das afec¢des imuno-

alérgicas e infecciosas, que teve como objetivos:

= Geral:
- Determinar se escolares nascidos pré-termo moderados ou tardios apresentam
prejuizo da funcdo pulmonar e desequilibrio da funcdo autonémica quando

comparados com criangas nascidas a termo.

= Especificos:

- Auvaliar a fungdo pulmonar na idade escolar das criancas nascidas pré-termo
moderado e tardio e comparar com as criangas nascidas a termo;

- Avaliar a funcdo autondmica na idade escolar das criancas nascidas pré-termo
moderado e tardio e comparar com as criangas nascidas a termo;

- Descrever as morbidades respiratorias das criangas nascidas pré-termo
moderado e tardio na idade escolar e comparar com as das criangas nascidas a
termo;

- Comparar o nivel de atividade fisica dos escolares pré-termo moderados e

tardios com escolares nascidos a termo.;
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O estudo iniciou-se com uma ampla revisdo da literatura sobre as disfuncdes
pulmonares relacionadas ao nascimento prematuro, as principais morbidades respiratorias e
suas possiveis consequéncias e a atividade do sistema nervoso autbnomo avaliada pelos
indices de VFC. A seguir, desenvolveu-se um protocolo da pesquisa para o levantamento de
informagdes via preenchimento de formularios, consulta de prontuarios e realizagdo de
exames para avaliagdo da funcdo pulmonar e autondmica. Esse processo € descrito com
detalhes no capitulo Métodos. Toda a pesquisa se manteve fiel em respeitar as diretrizes da
ética em pesquisa. Os resultados obtidos foram descritos de forma a atender aos objetivos do
estudo, e se iniciou pela caracterizagdo geral da amostra incluindo dados demogréaficos das
criangas e suas maes, socioeconémicos, perfil clinico neonatal, morbidades respiratérias e
nivel de atividade fisica, seguida de uma apresentacdo das medidas de funcdo pulmonar e
autondmica obtidas, comparacdo entre 0s grupos e observancia quanto aos critérios de
normalidade. Na discussdo os resultados foram analisados e interpretados com base na
literatura pertinente buscando responder os objetivos do estudo. Nas consideragdes finais,
procuramos ressaltar os achados mais relevantes e as implicacfes destes para a assisténcia aos

pacientes pediatricos com histérico de prematuridade moderada e tardia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Introducéo

A prematuridade tem elevada prevaléncia e acarreta danos e sequelas aos recem-
nascidos que conseguem vencer o periodo neonatal de risco, além de ser considerada uma
importante causa de mortalidade infantil (BLENCOWE et al., 2012; LIU et al., 2012). Dentre
os desfechos adversos da prematuridade destacam-se 0s de origem respiratoria, sendo
frequentes tosses, chiados, pneumonia, asma, uso de medicacdes inaladas e reospitalizagdes
(GREENOUGH, 2008; KOTECHA; DUNSTAN; KOTECHA, 2012; KUZNIEWICZ et al.,
2013). Essas morbidades parecem acometer também os pré-termo moderados e tardios; a
despeito de serem equiparados fisiologicamente e metabolicamente aos recém-nascidos a
termo (ALI; GREENOUGH, 2012).

As evidéncias de funcdo pulmonar alterada no periodo neonatal de pré-termo
moderado e tardio sugerem que a interrupcdo do processo normal de crescimento e
desenvolvimento do sistema respiratdrio, decorrente do nascimento prematuro, contribui para
uma maior vulnerabilidade as disfunces respiratorias, que pode persistir na infancia e
alcancar a vida adulta, aumentando a morbimortalidade tardia (COLIN; MCEVOY;
CASTILE, 2010). Disfuncdo pulmonar esta presente mesmo naqueles considerados saudaveis,
assintomaticos, sem doencas respiratdrias e com historico de poucas intervencdes no periodo
neonatal. Isso pode indicar que as alteragdes na funcdo pulmonar podem ser consequéncia dos
aspectos inerentes a prematuridade em si.(ALI & GREENOUGH, 2012; FRIEDRICH et al.,
2007).

Sendo a maior prevaléncia de nascimentos pré-termo do tipo moderado e tardio e com
0 aumento da sobrevida dos nascimentos pré-termo (LAWN et al., 2013), pode haver nas
criancas sobreviventes reducdo da qualidade de vida pela fungéo pulmonar alterada, com
limitacOes para a realizacdo de atividades proprias a faixa etdria e importantes para a
aquisicdo de habilidades, desenvolvimento neuropsicomotor e social, como a participagdo em
jogos e brincadeiras e a pratica da atividade fisica (LAZZOLI et al., 1998).

A prematuridade também parece afetar o processo de maturagdo do sistema nervoso
autbnomo (SNA), um dos responsaveis pelo controle das interagcBes entre os diferentes

componentes do organismo e pela manutencdo da homeostasia (SELIG et al., 2011). A
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variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), medida da funcéo autonémica, tem sido utilizada
como um marcador sensivel e precoce de comprometimentos da saude sinalizando a
eficiéncia dos mecanismos autondmicos em adaptarem-se as mais variadas circunstancias
(KUROSAWA et al., 2007; VANDERLEI et al., 2009a). Em pré-termo no periodo neonatal
ela encontra-se reduzida, demonstrando uma menor maturidade e menor capacidade
adaptativa as alteragdes do meio, o que pode comprometer a manutencgdo da salde e predispor
a morbidades diversas (FYFE et al., 2015; HUNT, 2006). Avaliaces comparativas entre
recém-nascidos pré-termo moderado e tardio e a termo sdo escassas e ainda restam dividas se
e em que momento os pré-termo alcangam o estado de maturacdo autonémica das criangas
nascidas a termo.

Além disso, e embora alguns estudos tenham demonstrado alteracdo tanto da funcgéo
pulmonar quanto da VFC em criancas pré-termo (NORTHWAY et al., 1990; COALSON,
2003; FRIEDRICH et al., 2007a; ALI; GREENOUGH, 2012; SELIG et al., 2011; UMETANI
et al., 1998; VERKLAN; PADHYE, 2004) ndo encontramos estudos relacionando essas duas
variaveis até o momento.

Diante disso e considerando a intima relacdo entre as funcGes cardiaca e respiratoria
torna-se relevante investigar a existéncia de alteracdo da funcdo pulmonar e da fungéo
autondmica e a interacdo destas com morbidades respiratorias e o nivel de atividade fisica em
criangas pré-termo moderado e tardio na idade escolar.

O conhecimento das caracteristicas deste grupo populacional e a compreensdo dos
possiveis fatores de risco e prognéstico poderdo subsidiar e direcionar as agdes dos servicos
de salde envolvidos na sua assisténcia e, dessa forma, contribuir para a reducdo dos
indicadores de saude, principalmente o de mortalidade infantil, pois a principal forma de
intervir e prevenir 0s agravos ou riscos associados a prematuridade é justamente conhecendo e
monitorando esses fatores.

Esse capitulo de revisdo tem por objetivo fornecer uma base tedrica de sustentacéo
para a pesquisa e resultou do levantamento e analise das publicacdes a cerca do tema. Para
isso, foram selecionados os trabalhos mais relevantes publicados nos Gltimos anos, a partir de
pesquisa bibliografica, empregando os descritores recém-nascido prematuro, espirometria,
oscilometria, sistema nervoso autbnomo e doencas respiratorias, utilizando bancos de dados
eletronicos (MEDLINE -Bireme, SCIELO, Lilacs e PubMed).
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2.2 Definicdo e classificagdo do nascimento pre-termo

A idade gestacional (IG) é calculada a partir do primeiro dia do Gltimo ciclo menstrual
normal e é expressa em dias completos ou semanas completas. Com base nesse calculo, o
recém-nascido (RN) pode ser classificado em pré-termo, termo ou pés-termo. O RN é
considerado “termo” quando nasce com 37 semanas completas (37 7/7) a 42 semanas
incompletas (42 6/7) ou com 259 a 293 dias de gestacdo. Quando ele nasce a partir da 422
semana (42 7/7), ou com mais de 293 dias de gestacdo, € denominado pds-termo. O
nascimento € definido como pré-termo quando acontece com menos de 37 semanas (36
semanas e seis dias - 36 6/7) ou menos de 256 dias de gestacdo, contados a partir do primeiro
dia do ultimo ciclo menstrual (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1977, 2004).

Essa classificacdo € importante por indicar o grau de maturacao fisioldgica e 0s riscos
de morbidade e mortalidade inerentes as diferentes IG, que devem ser considerados na
avaliacdo inicial e continua do neonato. Os limites de 1G utilizados, bem estabelecidos no
passado, consideravam que nesses intervalos de IG os RNs possuiam caracteristicas e
desfechos neonatais semelhantes. No entanto, é crescente o numero de publicacdes que vem
demonstrando desfechos significativamente diferentes em RNs de IG proximas, e a partir
desses achados, novos termos e limites de IG para classificacdo foram propostos com o intuito
de uniformizar a caracterizacdo dos grupos. (BROWN et al., 2014; REDDY et al., 2011,
TITA et al., 2009).

Em dezembro de 2012, em Bethesda, nos Estados Unidos, uma equipe formada por
representantes da National Institute of Child Health and Human Development (Instituto
Nacional de Saude Infantil e Desenvolvimento Humano), American College of Obstetricians
and Gynecologists (Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas), American Academy of
Pediatrics (Academia Americana de Pediatria), Society for Maternal-Fetal Medicine
(Sociedade de Medicina Materno-Fetal), March of Dimes Foundation (Fundacdo Marcha de
Dimes) e World Health Organization ~-WHO (Organizacdo Mundial de Saude) recomendou
substituir a designacdo "a termo" por trés categorias: “termo precoce” (IG a partir de 37
semanas a 38 semanas 6/7), “ a termo” (IG a partir de 39 semanas a 41 semanas 6/7) e “termo
tardio” (IG a partir de 42 semanas). A frequéncia de desfechos neonatais adversos
encontrados em RNs considerados “a termo” sob essa nova designagao foi substancialmente
menor que os encontrados nos “termo precoce” e “termo tardio” (PRACTICE, 2016).

Em relagdo ao subgrupo de pré-termo, definigdes mais precisas também tém sido
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extensivamente debatidas. Anteriormente esse grupo era classificado como pré-termo
moderado (quando nasce com 32 a 36 semanas e 6 dias de gestacdo), muito pré-termo
(quando nasce com 28 a 31 semanas € 6 dias de gestacdo) e extremo pré-termo (quando nasce
com menos de 28 semanas de gestacdo) (HOWSON; CP, KINNEY MV, LAWN JE. MARCH
OF DIMES, 2012). Contudo, aqueles nascidos entre 34 e 36 semanas, pela proximidade do
termo, passaram a ser frequentemente denominados “préximos ao termo” e equiparados a
eles do ponto de vista fisiologico e metabdlico. Entdo, em 2005, num encontro organizado
pelo National Institute of Child Health and Human Development — NICHD (Instituto
Nacional de Saude Infantil e Desenvolvimento Humano), ap6s constatar que os lactentes
nascidos com idade gestacional entre 34 a 36 semanas apresentavam riscos maiores de
morbidade e de mortalidade que os nascidos a termo, foi sugerido substituir a expressao
"proximo ao termo" por "pré-termo tardio” (PTT) por refletir melhor o estagio de
desenvolvimento, imaturidade fisiologica e riscos manifestados por esse subgrupo de RNs
(ENGLE, 2006; RAJU et al., 2006). Essa preocupacdo em caracterizar adequadamente esses
lactentes é adicionalmente justificada pela maior frequéncia de nascimentos atribuida a esta
categoria (BLENCOWE et al., 2013). Desde entdo é recomendado que o0 pré-termo seja,
classificado como “moderado” quando ele nascer com 32 (0/7) a 33 (6/7) semanas, ¢ “tardio”
quando ele nascer com 34 (0/7) semanas, contados a partir do primeiro dia do Gltimo periodo
menstrual normal da mae (ENGLE, 2006). A classificacdo do recém-nascido quando a idade

gestacional atualmente indicada esta descrita no Quadro 1.

Quadro 1. Classificacdo do recém-nascido quando a idade gestacional

Classificagdo [€]
Pre-termo

Pré-termo extremo (PTE) IG < 28 semanas
Muito pré-termo (MPT) 28 < I1G < 32 semanas
Pré-termo moderado (PTM) 32 < IG < 34 semanas
Pré-termo tardio (PTT) 34 < IG < 37 semanas

Termo

Termo precoce (TP) 37 < 1G < 39 semanas
Termo (T) 39 < IG <41 semanas

Termo tardio (TT) IG = 42 semanas

Pos-termo (PT) IG > 42 semanas

IG = idade gestacional. Fonte: ENGLE (2006); RAJU et al. ( 2006).
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2.3 Aspectos epidemioldgicos

O nascimento pré-termo constitui um grave e crescente problema de salide mundial.
Considerada a principal causa de mortalidade neonatal e a segunda maior causa direta de
morte em criangas menores de 5 anos, a prematuridade vem sendo descrita como uma
epidemia que atinge tanto paises em desenvolvimento, como o Brasil, quanto paises ricos e
desenvolvidos, como os Estados Unidos. (LIU et al.,, 2012; BLENCOWE et al., 2012;
HARRISON; GOLDENBERG, 2016; SMID; STRINGER; STRINGER, 2016). Dados de 184
paises revelam que no ano de 2010 aproximadamente 15 milhGes de criancas nasceram
prematuras, com prevaléncia variando entre 5% na Europa e 18% em paises da Africa. EUA e
Brasil ocupam, respectivamente, a sexta e a décima posicao no ranking mundial. No Brasil, a
prevaléncia de partos prematuros foi de 9,2% (BLENCOWE et al., 2012; HOWSON; CP,
KINNEY MV, LAWN JE. MARCH OF DIMES, 2012). Em 2003, 12,3% dos nascimentos
nos Estados Unidos eram prematuros. Isso representou um aumento de 31% na taxa de
prematuridade desde 1981 (RAJU et al., 2006).

Atualmente, PTM e PTT constituem o maior subgrupo de lactentes pré-termo,
contribuindo com mais de 80% dos nascimentos prematuros nos Estados Unidos
(OSTERMAN et al., 2015). Resultados semelhantes foram estimados em uma analise que
envolveu registros de 41 paises no periodo de 1990 a 2010, onde mais 84% do grupo de pré-
termo eram moderados e tardios. (HOWSON; CP, KINNEY MV, LAWN JE. MARCH OF
DIMES, 2012). Nos Estados Unidos, a maior contribuicdo para 0 aumento dos nascimentos
prematuros também foi de PTT (RAJU et al., 2006).

Dados de 2015 indicam que a prematuridade foi a principal causa global de morte, ndo
s0 no periodo neonatal, mas também nas criancas menores de 5 anos e que este cenario esta
longe de ser modificado. Uma projecdo da mortalidade avaliada em 166 paises aponta que em
2030 o nascimento prematuro continuara a ser a principal causa de morte nos menores de 5
anos. O nascimento prematuro em 2013 foi responsavel por 15% das mortes neonatais; em
2030 é esperado que esse percentual atinja 18% (LIU et al., 2015).

No Brasil, a taxa de mortalidade neonatal é de 11,2 por mil nascidos vivos, sendo a
prematuridade e 0 baixo peso ao nascer 0s principais fatores associados a morte neonatal, em
especial os de extremo baixo peso ao nascer. A prematuridade moderada e tardia contribuiu
com 17,1% das mortes neonatais por prematuridade, nove vezes maior que a chance de morte

neonatal encontrada em recém-nascidos a termo (LANSKY et al., 2014).
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Apesar de a mortalidade em criangas menores de cinco anos por prematuridade vir
reduzindo lentamente, com uma taxa de redugdo anual em torno de 2,1%, esta reducao esta
bem aquém da meta prevista pelos “Objetivos de Desenvolvimento do Milénio”,
compromisso dos governos integrantes das Nacdes Unidas de melhorar a sadde infantil e
reduzir em 2/3 a mortalidade infantil entre 1990 e 2015 (LIU et al., 2015). Este panorama
anuncia a necessidade de investimento em acles de redugdo do parto prematuro evitavel e

melhoria na atencgdo a estes recém-nascidos mais vulneraveis.

2.4 Morbidade relacionada ao nascimento pre-termo

O advento de novas terapias e mudancas nas praticas de assisténcia perinatal mudaram
consideravelmente as perspectivas de sobrevivéncia dos nascimentos prematuros nas ultimas
décadas (BLENCOWE et al., 2012; SAIGAL; DOYLE, 2008). A administracdo do
surfactante exdgeno, o uso do corticdide antenatal, a introducdo de estratégias ventilatorias
menos invasivas, como a pressdo positiva continua nas vias aéreas por via nasal (CPAP
nasal), e mais protetivas, como a reducdo das pressdes de distensdo pulmonar e do volume
corrente alvo (CARVALHO; SILVEIRA; PROCIANOQY, 2013), a adocdo do método Mae
Canguru e o melhor suporte nutricional contribuiram para o aumento da sobrevida dos pré-
termo (CONDE-AGUDELO; DIAZ-ROSSELLO, 2016; FLOR-DE-LIMA; ROCHA;
GUIMARAES, 2012; MWANSA-KAMBAFWILE et al., 2010; PIEPER et al., 2003). As
elevadas taxas de letalidade anteriormente encontradas, atualmente foram substituidas por
taxas de sobrevivéncia que alcancam até 95%, em paises desenvolvidos (LAWN et al., 2013).

Apesar da melhoria na assisténcia ao RN pré-termo, este frequentemente apresenta
uma serie de desfechos adversos que ndo se limitam ao periodo neonatal. Dos recém-nascidos
que sobrevivem a prematuridade, muitos enfrentam disfuncdes e sequelas neuroldgicas,
cognitivas, respiratorias, auditivas e visuais (BLENCOWE et al., 2012; SAIGAL; DOYLE,
2008). Isso os torna mais dependentes de cuidados da familia e dos profissionais de salde ao
longo da vida, aumenta a morbimortalidade tardia e produz grande impacto familiar,
financeiro e social (BLENCOWE et al., 2012; PETROU et al., 2006; SAIGAL; DOYLE,
2008).

As disfuncbes e doencas pulmonares sdo comuns em pré-termo e acometem
particularmente aqueles com prematuridade extrema e baixo peso ao nascer, que

frequentemente desenvolvem Displasia Broncopulmonar (DBP), doenga caracterizada pela
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dependéncia de oxigenoterapia por mais de 28 dias apds o nascimento (JOBE; BANCALARI,
2001). Alteragbes da fungdo pulmonar, tosse, chiado, pneumonia, asma, maior uso de
medicacdes inaladas e oxigenoterapia e frequentes reospitalizacGes tém sido frequentemente
associados ao nascimento pre-termo, podendo ser verificados precocemente, no periodo
neonatal, e persistir na infancia, adolescéncia e na vida adulta (ALI; GREENOUGH, 2012;
VOLLSSAETER et al., 2015).

Com o aumento da idade gestacional, a progressdo das etapas do processo de
crescimento e desenvolvimento/maturacdo dos sistemas e a aproximacdo do nascimento a
termo, espera-se que esses RNs sejam funcionalmente mais aptos, mais capazes de suportar as
adversidades do ambiente extrauterino e de sofrer menos danos. Nesse sentido, algumas
evidéncias sugerem que o0 RN PTT pode assemelhar-se fisiologicamente e metabolicamente
ao RN a termo, possuindo assim riscos minimos de desenvolver, pela imaturidade, problemas
respiratorios, por exemplo. (ACOOG., 2003; HERBERT, 1997). Contudo, uma recente e
crescente literatura vem contradizendo essas informacoes e revelando que o PTM e 0 PTT séo
mais vulneraveis que o nascido a termo, tanto no periodo neonatal quanto apé6s a alta
hospitalar.  Os riscos de disfungdes, morbidades e mortalidade dessas criancas sdo
significativamente maiores que das nascidas a termo (COLIN; MCEVOY; CASTILE, 2010b;
HAMILTON; MARTIN; VENTURA, 2013; OSTERMAN et al., 2015; SHAPIRO-
MENDOZA et al., 2008). Hipotermia, hipoglicemia, ictericia, convulsdes, distirbios
alimentares, disfunc@es respiratdrias e imunoldgicas, e maior susceptibilidade a infeccdo sédo
os achados mais comuns (HIBBARD et al., 2010; RAJU, 2012; RAJU et al., 2006). Nos
campos neuroldgico, psicoldgico, emocional, cognitivo, social e comportamental também ha
registros de maior comprometimento dos PTT quando comparados aos RN nascidos a termo
(BARON et al., 2011, 2012; BHUTTA et al., 2002; CHYI et al., 2008; MORSE et al., 2009;
PETRINI et al., 2009). O risco de atraso no desenvolvimento e dificuldades no aprendizado
escolar em criangas menores de 5 anos que foram PTT € 36% maior que as nascidas a termo
(MORSE et al., 2009). Séo também mais propensos a apresentarem paralisia cerebral, retardo
mental e esquizofrenia (TEUNE et al., 2011). Maior risco de desenvolver disturbios
psicolégicos, emocionais e comportamentais em PTM e PTT foi verificado numa coorte de
criancas acompanhadas desde o nascimento até a idade adulta (20 a 36 anos de idade)
(MOSTER; LIE; MARKESTAD, 2008) .

Lactentes PTT também sdo mais propensos a serem admitidos na UTI neonatal
(HIBBARD et al., 2010), necessitarem dos servigos de emergéncia ou serem reinternados
apos alta hospitalar (ESCOBAR; CLARK; GREENE, 2006; HAROON et al., 2014,
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HIBBARD et al., 2010; RAJU et al., 2006). Num estudo que acompanhou 26.703 criancas
nos 6 primeiros meses de vida, as taxas de reospitalizacdo avaliadas entre 15 e 182 dias apds a
alta hospitalar foi de 3,6% para os nascidos com 41 semanas e 9,1%, para 0s nascidos com 34
semanas (ESCOBAR; CLARK; GREENE, 2006). As principais causas de reospitalizacdes
identificadas em outro estudo foram insuficiéncia respiratoria, apnéia, febre, ictericia a
vomitos (BOYLE et al., 2012). A mortalidade infantil no primeiro ano de vida foi cerca de 4
vezes maior entre as criangas nascidas com prematuridade tardia que nas nascidas a termo
(TEUNE et al., 2011).

Dos transtornos encontrados em PTM e PTT merecem destaque os de origem
respiratéria. Uma revisdo sistemética de 2010 confirma que, em comparagdo com criangas
nascidas a termo, todas as formas de disfuncbes pulmonares ocorrem em frequéncias mais
altas nos lactentes PTM e PTT (HIBBARD et al., 2010). As condi¢des pulmonares
encontradas no periodo neonatal estdo relacionadas com a imaturidade desse 6rgéo e incluem
sindrome do desconforto respiratorio (SDR), taquipneia transitéria do recém-nascido (TTRN),
pneumonia, insuficiéncia respiratoria hipdxica, hipertensdo pulmonar e apneia da
prematuridade (COLIN; MCEVOY; CASTILE, 2010). Pos-alta hospitalar, maior frequéncia
de desconforto respiratorio e reospitalizacdo também foram encontradas (RAJU et al., 2006).

Apesar desses achados descritos na literatura ndo terem a mesma magnitude dos
encontrados em pré-termo extremos, eles nos fazem acreditar que a maior imaturidade e
consequente vulnerabilidade neonatal e pés-alta de lactentes PTM e, particularmente, PTT foi
subestimada no passado. Colin et al. (2008) fazem um alerta aos profissionais de salde para o
elevado risco que esses RNs apresentam de desenvolverem problemas respiratorios pela maior
fragilidade respiratéria devida a imaturidade pulmonar, com numero de hospitalizacdes e
tempo de estadia hospitalar semelhante aos encontrados em pré-termo extremos, e
recomendam avaliacdo e monitoriza¢do continua desta populac¢do, ndo s6 no periodo neonatal,
mas durante toda a infancia. (COLIN; MCEVOY; CASTILE, 2010; SHAPIRO-MENDOZA
et al., 2008). Dessa forma, hd de fato uma populacdo de criangas mais susceptiveis a
apresentarem, em magnitude consideravel, uma variedade de morbidades ¢, como o maior
percentual dos nascimentos prematuros sdéo PTM e PTT, e ndo de pré-termo extremos, essas
criancas se tornardo a maior demanda dos servicos de saude, com impacto na saude publica
nacional. (MOSTER; LIE; MARKESTAD, 2008) (HIBBARD et al., 2010). Ademais,
frequentemente essas criancas ndo sdo incluidas em programas de acompanhamento do

desenvolvimento em longo prazo. Diante disso, verifica-se a necessidade da implementacgéo
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de medidas de prevengdo e promocdo da saude dessas criancas com fins de reducdo da
morbimortalidade tardia (MORSE et al., 2009).

2.5 Crescimento e desenvolvimento pulmonar

A significativa morbidade e mortalidade neonatal observada em pré-termo por vezes é
devida a uma deficiente troca gasosa realizada por um sistema pulmonar imaturo (MCEVOY
et al., 2013), ou consequente aos frequentes insultos advindos de patologias ou das prdprias
intervencdes terapéuticas impostas a um tecido no curso de um complexo, continuo e
vulneravel processo de desenvolvimento (WIGTON et al., 1993). Logo, o conhecimento das
etapas normais de crescimento e desenvolvimento do sistema respiratério fetal e da estrutura e
funcdo pulmonar esperada para cada IG ajuda a compreender as repercussfes respiratorias
negativas que poderao surgir com o nascimento prematuro.

O pulméo é um dos ultimos 6rgdos a atingir um nivel de maturacdo adequada no
periodo fetal, e, por esse motivo, o grau de maturacdo pulmonar é por vezes utilizado para
indicar a de outros 6rgdos e sistemas fetais. O desenvolvimento do sistema respiratério fetal
comeca com cerca de trés semanas apds a concepcdo e continua até os oito anos apds o
nascimento (HERBERT, 1997). Contudo, recentes estudos sobre o crescimento pds-natal das
vias aéreas distais sugerem que, ndo so6 os alvéolos, mas também os bronquiolos crescem em
tamanho até a idade aproximada de 22 anos (JOSHI; KOTECHA, 2007). Alveolarizacao por
catch-up foi verificada em criangas prematuras até, pelo menos, a idade escolar (YAMMINE
etal., 2016).

Todo o processo € didaticamente dividido em periodos cronoldgicos que progridem
sucessivamente até o pulmao adquirir caracteristicas estruturais e funcionais de promover uma
ventilagdo alveolar e troca gasosa compativeis com a sobrevivéncia extrauterina. Até a 72
semana de gestacdo, o pulmédo encontra-se no periodo embrionério, caracterizado pela
organogénese dos tecidos primordiais do sistema respiratorio, com formacdo dos brotos
pulmonares e ramificacbes que se estendem até os brénquios subsegmentares (HERBERT,
1997, MERKUS; HAVE-OPBROEK; QUANJER, 1996; RAMACHANDRAPPA et al.,
2011; SMITH et al., 2010).

O periodo seguinte, denominado fetal, corresponde & maturagdo funcional do pulmao e
compreende os estagios pseudoglandular, canalicular, sacular e alveolar, denominados de

acordo com o aspecto histoldgico encontrado (figura 1). O estdgio pseudoglandular, assim



26

chamado pelo aspecto glandular que o pulmdo assume, se estende até a 162 semana de
gestacdo e € caracterizado pela formacdo da via aérea condutora e rudimentar rede vascular.
Por volta da 16% semana as 16 geracGes de ramificacdo bronquioloar estdo concluidas
(HERBERT, 1997; MERKUS; HAVE-OPBROEK; QUANJER, 1996;
RAMACHANDRAPPA et al., 2011; SMITH et al., 2010).
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Figura 1: Estéagios do crescimento e desenvolvimento pulmonar. Fonte:

http://www.embryology.ch/anglais/rrespiratory/phasen07.html

Da 16% até a 26 @ semana de gestacdo, ocorre o estagio canalicular, onde o0s primeiros
bronquiolos e a vascularizacdo do epitélio se diferenciam. Neste estagio nasce a unidade
respiratoria, os acinos e, com a diferenciacdo do epitélio brénquico, aparecem os penumacitos
tipo I, produtores de surfactante. Este € uma substancia tensoativa que sera liberada nos
alvéolos para reducdo da tensdo superficial, permitindo a expansdo alveolar durante a
inspiracdo e a troca gasosa eficaz. (HERBERT, 1997; MERKUS; HAVE-OPBROEK;
QUANJER, 1996; RAMACHANDRAPPA et al., 2011; SMITH et al., 2010)

No estagio sacular, compreendido entre a 26 e 35 @ semana de gestacao, verifica-se a
formagéo dos saculos, com expansao da superficie de troca gasosa por septacdo, alongamento
e alargamento dos segmentos, adelgacando o epitélio respiratério. Ha também crescimento e
aproximacdo da rede capilar, e maturacdo do surfactante, aumentando consideravelmente as
chances de sobrevida. Os saculos sdo capazes de realizar as trocas gasosas, mas ndo com a
eficiéncia dos alvéolos. A estrutura mais compacta, de paredes espessadas e com surfactante

ainda em maturacao torna os saculos menos distensiveis e mais predispostos ao barotrauma
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(HERBERT, 1997, MERKUS; HAVE-OPBROEK; QUANIJER, 1996;
RAMACHANDRAPPA et al., 2011; SMITH et al., 2010).

Em torno da 322 semana de gestacdo, os saculos comecam a transformar-se em
alvéolos dando inicio ao estagio seguinte, o estagio alveolar, dltimo estagio do periodo fetal.
Este se estende da 362 semana de gestacdo até a infancia e é marcado pelo surgimento dos
alvéolos propriamente ditos e aparecimento dos poros de Khon, com intensa alveolizacdo e
aumento da area de troca gasosa. No termo, o numero de alvéolos atinge aproximadamente
80% do encontrado no adulto (HERBERT, 1997; MERKUS; HAVE-OPBROEK; QUANJER,
1996; RAMACHANDRAPPA et al., 2011; SMITH et al., 2010).

Vale salientar que os estagios de crescimento e desenvolvimento pulmonar sdo
continuos, sem nenhum demarcador preciso entre eles, assim, ndo se espera que todos 0s
eventos ocorram exatamente nagquela semana ou periodo. Os marcos foram criados com o
intuito de facilitar a avaliacdo da maturagdo e orientar condutas clinicas. Ademais, a idade
gestacional é apenas um dos muitos fatores que influenciam esse processo. O peso ao nascer,
ambiente intrauterino, sade materna, uso de medicamentos na gravidez, nutri¢do e estilo de
vida materno (exercicio, estresse, exposicao a poluicdo ou nicotina, uso de alcool ou drogas),
0 numero de fetos, sexo e salde fetal devem ser considerados (RAJU, 2012; STOCKS;
HISLOP; SONNAPPA, 2013).

2.6 Disturbios respiratorios neonatais em pré-termo moderados e tardios

Os principais disturbios respiratdrios neonatais associados ao nascimento prematuro
sdo Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR), taquipnéia transitéria do RN (TTRN),
insuficiéncia respiratoria hipoxémica, pneumonia, hipertensdo pulmonar e apneia da
prematuridade. A Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR) do RN € uma das
consequéncias inerentes ao nascimento prematuro e acontece devido a uma deficiéncia
guantitativa e/ou qualitativa de surfactante pulmonar. A maior tensdo superficial alveolar
resultante pode causar colapso alveolar e dificultar a troca gasosa, com hipdxia e insuficiéncia
respiratoria. Os sobreviventes de SDR frequentemente sofrem sequelas pulmonares na forma
de DBP. Apesar dos efeitos positivos da corticoterapia antenatal e administragcdo neonatal de
surfactante, a SDR continua sendo uma importante causa de morbimortalidade neonatal
(HIBBARD et al., 2010; RAJU, 2012).
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Por volta da 322 semana de gestagdo, a quantidade de surfactante comeca a aumentar.
Em torno da 35% semana de gestacdo atinge quantidades significativas com o0 pico
acontecendo na gestacdo a termo. As contragcdes uterinas durante o trabalho de parto, e o
aumento associado de catecolaminas e esteroides enddgenos, estimulam a secrecdo de
surfactante pulmonar pelas células Tipo Il para os alvéolos. O inicio da ventilacdo pulmonar
também contribui para liberacéo adicional de surfactante. Em PTM e PTT, esses eventos estdo
deficientes ou ausentes, favorecendo o desenvolvimento da SDR (COLIN; MCEVOY;
CASTILE, 2010; SMITH et al., 2010).

A Taquipnéia Transitoria do RN (TTRN) é diagnosticada em cerca de 4% a 25,9% dos
PTM e PTT, tornando-se a segunda maior morbidade pulmonar encontrada nesses RN. A
inadequada remoc¢do do fluido pulmonar é a base fisiopatoldgica para a TTRN e esta
associada a auséncia do trabalho de parto ativo e a cesariana eletiva (JAIN; EATON, 2006;
KESZLER et al., 1992; RAMACHANDRAPPA et al., 2011; ARAUJO et al., 2012).

PTM e PTT também estdo propensos a apresentarem apneia pela imaturidade do
tronco cerebral e controle da respiracdo e/ou pela maior tendéncia ao colapso das vias aéreas
superiores. Apesar de essas condi¢cdes serem menos frequentes em PTM e PTT em relacdo aos
pré-termo extremos, acontecem em maior frequéncia e gravidade em relacdo aos nascidos a
termo (BARLOW, 2009a, 2009b; DARNALL; ARIAGNO; KINNEY, 2006; MORETTI et
al., 2014).

RN pré-termo que desenvolvem SDR geralmente respondem bem ao uso de
surfactante exdgeno, mas alguns podem evoluir rapidamente para faléncia respiratdria, com
necessidade de assisténcia ventilatéria mecénica (AVM) (REBELLO et al., 2002). A
necessidade de intubacdo e do uso de ventilacdo com pressao positiva € um potencial fator
desencadeador da ventilator-induced lung injury - VILI (leséo pulmonar induzida pela
ventilagdo) e, consequentemente, da DBP. O periodo imediato ap6s 0 nascimento prematuro é
aquele de maior risco para VILI, pois € 0 momento em que os pulmdes estdo parcialmente
preenchidos pelo liquido amniotico, ndo uniformemente aerados e frequentemente deficientes
em surfactante (CARVALHO; SILVEIRA; PROCIANOY, 2013; CHAKRABORTY;
MCGREAL; KOTECHA, 2010; LISTA et al., 2006).

Por conseguinte, os danos ao sistema respiratorio podem advir diretamente dos
distarbios respiratorios ou somarem-se aos decorrentes das intervencdes terapéuticas, por
vezes necessaria nesse periodo. Alguns desses danos podem perdurar ao longo da infancia,

aumentando a suscetibilidade a infec¢bes respiratorias, asma, hipertensdo pulmonar,
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hospitalizacOes de repeticdo, atraso no neurodesenvolvimento e maior mortalidade, e por

vezes alcancar a vida adulta.

2.7 Funcéo pulmonar e prematuridade

Avaliar a funcdo pulmonar em criangas com histérico de prematuridade € importante
para conhecer e acompanhar as mudancgas que acontecem no sistema respiratorio nessa fase de
expressivo crescimento e desenvolvimento, para entendimento da evolugdo da histéria natural
das doencas previamente diagnosticadas. Alguns sinais e sintomas respiratorios neonatais
poderdo desaparecer com o avancar da idade, mas outros persistirdo até a fase adulta,
requerendo dessa forma, abordagens terapéuticas diferentes (BEYDON et al., 2007).
Ademais, 0 nascimento prematuro, ao interromper o processo normal de crescimento e
desenvolvimento do sistema respiratério, pode produzir alteracbes na fisiologia e funcédo
pulmonar de acordo com o estagio de maturacdo que foi descontinuado (NORTHWAY et al.,
1990).

Provavelmente, em decorréncia disso, alguns estudos tém mostrado alteragdes nos
parametros funcionais em criancas com histérico de prematuridade. Volumes e fluxos
pulmonares reduzidos e sinais de obstrucdo das vias aéreas (resisténcia de vias aéreas
aumentada e aprisionamento aéreo) foram encontrados em criancas pré-termo,
particularmente na presenca de DBP ou AVM convencional prévia (ALI & GREENOUGH,
2012). Criancas e adolescentes nascidos prematuramente e com doenga pulmonar crénica,
mas estaveis clinicamente, mostraram reduzida capacidade de difusdo pulmonar quando
comparadas aos controles a termo, revelando algum prejuizo no desenvolvimento alveolar.
Nos dois grupos, a idade gestacional ao nascimento mostrou-se diretamente proporcional a
capacidade de difusdo, sugerindo que o grau de desenvolvimento do parénquima pulmonar ao
nascimento € um possivel determinante do crescimento e desenvolvimento pulmonar
subsequente (BALINOTTI et al., 2010).

Mesmo nas criangcas sem doencas respiratorias e com prematuridade tardia ha relatos
de redugcdo do volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1l) (AL,
GREENOUGH, 2012; FRIEDRICH et al., 2007). As evidéncias de reducdo dos fluxos
expiratérios maximos e da condutancia das vias aéreas em criancas pré-termo saudaveis com
diferentes idades gestacionais tem levantado a hipdtese de que mesmo as criancas PTM e

PTT, sem historia prévia de doenca respiratdria neonatal, podem desenvolver alteragdes
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estruturais com repercussao na fungdo pulmonar (MERKUS, 1996; GREENOUGH, 2007,
HJALMARSON; SANDBERG, 2002; HOO et al., 2002; JOBE, 2002).

De fato, a prematuridade, e as consequéncias do nascimento prematuro, constitui um
fator de risco para a disfuncdo subsequente do parénquima pulmonar e das vias aéreas.
Estudos histologicos realizados em pulmdes de bebés pré-termo, incluindo aqueles sem
doenca respiratoria vigente, demonstraram alteracdes estruturais pulmonares da musculatura
brénquica, colageno e elastina (HISLOP; HAWORTH, 1989). Estudos com pré-termo
nascidos com 25 a 36 semanas de IG, sem sinais de desconforto respiratdrio, evidenciam
alteracOes alveolares e em vias aéreas nos primeiros anos de vida (FRIEDRICH et al., 2006;
HOO et al., 2002). Achados patoldgicos de alargamento e reducdo do nimero de alvéolos
com reducdo da area de superficie interna e simplificacdo da estrutura acinar sugerem a
prematuridade como um dos possiveis fatores que levam ao crescimento e desenvolvimento
anormal do parénquima pulmonar (COALSON, 2003). Anormalidades pulmonares como
opacidades e hiperinsuflacdo também foram encontradas em exames de imagens de torax de
criancas pré-termo com DBP apesar da auséncia de sintomas respiratérios (ALI;
GREENOUGH, 2012). Deposic¢do incompleta de tecido elastido no parénquima pulmonar e
nas vias aéreas também foi encontrada. A consequente alteracdo da morfologia, com reducéo
do didmetro e estabilidade das vias aéreas predispde a limitacdo do fluxo aéreo o que pode
justificar a maior frequencia de obstrucdo e sibilancia em RN pré-termo. Clinicamente, essas
criancas se beneficiam de pressdo expiratéria final positiva (PEEP) por produzir uma
“dilatagdo mecanica” e estabilizagdo dessas vias aéreas imaturas melhorando o fluxo
expiratorio. A compressdo torcica, por outro lado, intensificaria essa obstrucdo
(HENSCHEN et al., 2006).

Apesar de acreditar-se que a fungdo pulmonar possa melhorar com o tempo, alguns
efeitos parecem persistir na infancia e se refletir na idade adulta, ja sendo por vezes
responsabilizados pela maior suscetibilidade respiratéria as infec¢bes e as bronquiolites
(FRIEDRICH et al., 2007; PEI et al., 2010). Em longo prazo, possivelmente elevam o risco de
desenvolver doenca pulmonar crénica e contribuem para a maior mortalidade tardia (COLIN;
MCEVOY:; CASTILE, 2010).

Ainda h& uma escassez de dados sobre a fungdo pulmonar de criancas PTM e PTTP. A
maioria dos estudos com pré-termo € direcionada aos muito pré-termo ou pré-termo extremo,
ou agueles com muito ou extremo baixo peso ao nascer, pelo maior gau de imaturidade, maior
gravidade clinica e risco de desenvolverem DBP e doenca pulmonar crénica
(CHAKRABORTY; MCGREAL; KOTECHA, 2010; COLIN; MCEVOQY; CASTILE, 2010;
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NARANG et al., 2006). Os que incluem os PTM ou PTT aborda o periodo neonatal ou idade
pré-escolar (GOUYON et al., 2010) e os poucos realizados na idade escolar e adolescéncia
mostram resultados conflitantes (KOTECHA et al., 2012; NARANG; BUSH; ROSENTHAL,
2009; THUNQVIST et al., 2016) Contudo, a maior prevaléncia de nascimentos pré-termo é
de PTM e PTT, os quais se econtram ainda no periodo sacular ou inicio do estagio alveolar de
maturacdo pulmonar, sendo também suscetiveis a desfechos respiratorios indesejados (JOSHI;
KOTECHA, 2007). Nesse contexto, torna-se relevante estudar a funcdo pulmonar e as
caracteristicas clinicas destas criancas na idade escolar, buscando identificar a existéncia de
prejuizos tardios da prematuridade sobre a fungdo pulmonar.

Além disso, o interesse em outras técnicas de avaliacdo funcional pulmonar vem
ganhando espaco no meio cientifico, podendo-se destacar a impulse oscillometry — 10S
(oscilometria de impulso), técnica que possibilita mensurar as propriedades mecanicas do
sistema respiratério com maior sensibilidade em detectar alteracbes pulmonares que a
espirometria. Embora a espirometria seja um método bem estabelecido para avaliar a fungéo
pulmonar medindo volumes e fluxos expiratérios, ela requer significativa cooperacdo das
criancas e a necessidade de manobras de expiracdo forcada, o que limita muito seu uso nas
mais novas ou naquelas com déficit cognitivos. Por outro lado, a 10S exige apenas que a
crianca respire normalmente através de um bocal conectado ao equipamento contribuindo
para maior exequibilidade na populagdo pediatrica e menor influéncia do aumento do ténus
brénquico eventualmente ocasionado pela manobra forcada (KOTECHA et al., 2012,
OLAGUIBEL RIVERA et al., 2005; THUNQVIST et al., 2016).

Por ser uma técnica de avaliacdo da funcdo pulmonar menos conhecida e utilizada na
pratica clinica e fornecer medidas relativamente complexas e, por vezes, de dificil
interpretacdo, o proximo tépico dessa revisao faz uma breve descri¢do da técnica, das medidas

obtidas e das recomendacdes para interpretacéo.

2.8 Avaliacdo da funcdo pulmonar pela oscilometria de impulso

A 10S é um tipo de Técnica de Oscilacdo Forcada (TOF), onde, durante a respiracéo o
equipamento emite ondas mecénicas sonoras, gerando pequenas oscilacdes de pressao que sao
transmitidas ao sistema respiratorio (BEYDON et al., 2007; DESIRAJU; AGRAWAL, 2016).

As ondas mecanicas sonoras se sobrepdem as ondas de fluxo e presséo da respiragcdo do

paciente e a reflexdo destas ondas é captada e medida por um aparelho, o pneumotacografo
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(figura 2). A analise e a comparagdo das ondas mecéanicas sonoras enviadas pelo dispositivo
(alto-falante) com aquelas captadas pelo pneumotacéografo e sua integracdo com as medidas
de fluxo (transdutor de fluxo) e de presséao (transdutor de pressdo) ao nivel da boca, fornecem
dados sobre as propriedades mecanicas do sistema respiratorio que possibilitam o calculo das
componentes da impedancia respiratoria (BEYDON et al., 2007; DESIRAJU; AGRAWAL,
2016).

A impedancia do sistema respiratério (Zsr) é a soma de todas as forcas que se opde ao
impulso gerado. Resisténcia (Rsr) e reatancia (Xsr) sdo 0os componentes da Zsr. Rsr é 0
componente resistivo da Zsr, representando a energia necessaria para propagar a onda de
pressao atraves das vias aéreas (central e periférica), tecido pulmonar e resisténcia da parede
toracica. Normalmente a resisténcia das vias aéreas centrais predomina, dependendo do
calibre e estrutura da parede das vias aéreas periféricas, enquanto a resisténcia do tecido
pulmonar e da parede torécica sdo geralmente insignificantes. Portanto, Rsr pode ser
considerada uma medida sensivel do calibre das vias aéreas centrais ou periféricas, a depender
da frequéncia analisada (SHIRAI; KUROSAWA, 2016; SMITH; REINHOLD; GOLDMAN,
2005).
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Figura 2. Diagrama esquematico da 10S. Fonte: (Albuquerque et al. (2010).
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Durante a técnica, as criancas sdo instruidas a manter a cabeca em posi¢do neutra,
colocar a boca bem ajustada em torno do bocal e a respirar calmamente e normalmente por 30
a 40 segundos. Nesse periodo, elas ndo podem falar, tossir nem deglutir. Para minimizar a
perda de pressdo oscilatoria decorrente da elevada complacéncia das bochechas e das vias
aéreas superiores, é solicitado a crianca pressionar suavemente suas maos contra as bochechas
(figura 3) (OOSTVEEN et al., 2003).

Figura 3. Orientagdo e demonstracdo da técnica de oscilometria de impulse pelo
examinador. Fonte: folder do equipamento. Disponivel em: http://www.carefusion.com
/documents / brochures / respiratory -care/
cardiopulmonary/RC_IOS_Impulse_Spirometry _BR_EN.pdf

As ondas mecanicas sonoras com frequéncias mais baixas atingem a profundidade dos
pulmdes até os alvéolos, enquanto as de maior frequéncia alcancam o nivel das vias aéreas de
maior calibre, de modo que o sinal refletido fornece informacdes sobre as propriedades
mecanicas de diferentes regides do sistema respiratorio (BEYDON et al., 2007; DESIRAJU;
AGRAWAL, 2016).

A 10S mede a Rsr em uma variedade de frequéncias (5 & 20Hz). Numa oscilacdo de
baixa frequéncia (5Hz), o valor de resisténcia resultante (R5Hz) representa a resisténcia total
das vias aereas, por alcancar os tecidos mais distais; enquanto numa oscilacdo de alta
frequéncia (20Hz) o valor de resisténcia resultante (R20Hz) informa sobre a resisténcia
central das vias aéreas, por atingir os tecidos mais proximais. Logo, na presenca de obstrucdo
proximal e/ou distal das vias aéreas R5Hz estara alterada. J& quando a obstrucéo € limitada a
via aérea distal espera-se um aumento maior na R5Hz que na R20Hz. Por outro lado, a
obstrucdo da via aérea proximal produzird um aumento semelhante em R5Hz e R20Hz
(figuras 4 e 5). A diferenca entre as R5Hz e R20Hz (R5-R20Hz) tem sido rotineiramente
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utilizada como um indice de obstrugdo periférica das vias aéreas (BEYDON et al., 2007,
DESIRAJU; AGRAWAL, 2016). Contudo, essa informacao ainda ndo € consensual, devendo
ser interpretada como uma extensdo da resisténcia das vias aéreas dependente da frequéncia
das oscilacGes mecanicas empregada (SHIRAI; KUROSAWA, 2016).
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gura 4: Representagao esquematica do comportamento da Rsr em diferentes

frequéncias numa situacdo de normalidade (Tracejado verde - Rsr
independente da frequéncia) e de anormalidade (Linha vermelha - Rsr
dependente da frequéncia ). Fonte: (RODOLFO; PEIRANO, 2010).
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Figura 5. Comportamento da resisténcia, em diferentes frequéncias, numa situacéo de normalidade (imagem da esquerda); na presenca de obstrucéo das

vias aéreas centrais (imagem do meio) e periféricas (imagem da direita). Fonte: Assumpgao et al. (2014).

O componente reativo da impedancia do sistema respiratério (Xsr) inclui a forca
inercial do movimento da coluna de ar pelas vias aéreas de conducdo, a Inertancia (In), e as
propriedades elasticas da periferia do tecido pulmonar, a Capacitancia (Ca). A Ca é entendida
como a capacidade de os tecidos pulmonares armazenarem energia, propriedade

primariamente residente na periferia pulmonar. Tanto na fibrose, pela rigidez pulmonar, como
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no enfisema, pela hiperinsufacdo e reducdo do recolhimento elastico pulmonar, essa
habilidade encontra-se reduzida (SMITH; REINHOLD; GOLDMAN, 2005).

Por definicdo a Ca € negativa e a In é positiva. Como as propriedades elasticas dos
pulmdes residem substancialmente na periferia, em baixas frequéncias de ondas sonoras
mecanicas a componente Ca domina e Xsr sera negativa, ao passo que, em frequéncias
maiores, a inércia da coluna de ar pelas vias aéreas maiores domina e torna Xrs positiva
(figura 6). Contudo, nas doencas que comprometem as vias aéreas periféricas, Xsr em
frequéncias mais baixas torna-se ainda mais negativa, ndo sendo, portanto, capaz de diferir
entre doenca obstrutiva ou restritiva (BEYDON et al., 2007; DESIRAJU; AGRAWAL,
2016). A In em frequéncias elevadas estd relacionada as propriedades mecénicas da
condutancia das vias aéreas proximais. Contudo, sua interpretacdo clinica nessa faixa de
frequéncia é limitada devido a grande variedade de influéncias que as vias aéreas proximais
podem sofrer alterando Xsr de forma imprevisivel. Como as mudangas no calibre das vias
aéreas proximais correlacionam-se mais fortemente com parametros resistivos, a In acaba por
ser ignorada na pratica clinica (SMITH; REINHOLD; GOLDMAN, 2005).
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gura 6. Grafico esquematico da IOS representando 0s componentes da Reatancia

(Xsr). Fonte: Smith & Reinhold ( 2005).

A frequéncia de ressonancia (Fres) é definida como a frequéncia na qual as
propriedades inerciais das vias aéreas e a capacitancia da periferia pulmonar sdo iguais isto &,
a frequéncia na qual a reatancia total € zero (figura 6). Com o aumento da frequéncia do 10S o
valor da reatancia fica menos negativo até se tornar nula, isto ocorre geralmente entre as
frequéncias de 7 a 12Hz em individuos adultos normais. A partir desse ponto, passa a

representar a inertancia. A Frs ndo pode ser atribuida a uma propriedade mecénica especifica
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dos pulmdes, mas ela é atil em categorizar as frequéncias abaixo dela como baixas e as acima
dela como altas, marcando a transicdo entre o dominio da Capacitancia, em baixas
frequéncias, e 0 dominio da Inertancia, em altas frequéncias. Em criancas o valor da Fres é
maior e aumenta com a reducéo da idade, bem como nas doencas restritivas, onde a reatancia
torna-se mais negativa em baixas frequéncias, e em doencas obstrutivas das pequenas vias
aéreas (figura 7) (BEYDON et al., 2007; BRASHIER; SALVI, 2015; DESIRAJU;
AGRAWAL, 2016; OOSTVEEN et al., 2003).

X [kPal's)
XPPals)

f[Hz) f[Hz] 7 ' 'I'ﬁl

Figura 7. Comportamento da Reatancia (Xsr) numa situacdo de normalidade (imagem da esquerda); na presenca de obstrucéo das vias
aéreas centrais (imagem do meio), onde X5Hz néo se altera, e obstrugdo de vias periféricas ou doenga pulmonar restritiva (imagem da

direita). Fonte: Assumpcéo et al. 2014.

Outro parametro fornecido pela I10S ¢ a area da reatancia (AX), a area sob a curva da
reatncia (area entre o eixo “x” abaixo de zero e a curva da reatancia), e inclui a érea total
compreendida pela capacitancia, refletindo as propriedades elasticas do pulmao. Assim como
acontece com a reatancia e a Fres, AX também aumenta nas doencas que comprometem a
periferia pulmonar (figura 8) (BEYDON et al., 2007; DESIRAJU; AGRAWAL, 2016).
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Figura 8: Representacdo esquematica do comportamento da frequéncia
de ressonancia (Fres) e da area da reatdncia (AX) em diferentes
frequéncias numa situacdo de normalidade (Tracejado verde) e de
anormalidade, na presenca de obstrugdo das vias aéreas periféricas ou
doenca pulmonar restritiva (Linha vermelha). Fonte: (RODOLFO;
PEIRANO, 2010).

A 10S é, portanto, um método ndo invasivo, que emprega oscilacbes mecanicas a
respiracdo basal, ndo havendo a necessidade de realizacdo de manobra ventilatoria especifica
e ndo interfere na respiracdo, sendo de facil execu¢do (BEYDON et al., 2007; DESIRAJU;
AGRAWAL, 2016). Por assim ser, e com a expansao comercial dos aparelhos de avaliacéo e
0 numero crescente de publicacdes cientificas que tem apoiado e fundamentado o uso da
técnica na avaliacdo e no gerenciamento ndo apenas das doencas pulmonares obstrutivas, mas
também das doencas pulmonares restritivas, sua aplicabilidade clinica tem se difundido
mundialmente (OOSTVEEN et al., 2003; SHIRAI; KUROSAWA, 2016). A 10S também
oferece mais informacbes da funcdo pulmonar que a manobra de expiracdo forcada. No
entanto, a oscilometria de impulso ndo substitui a espirometria. Embora tanto Rrs como o
volume expiratério forgcado no primeiro segundo (VEF1) possam indicar presenca de
obstrucdo nas vias aéreas e haja uma correlacdo moderada entre essas medidas em algumas
situacOes, elas ndo podem ser interpretadas como idénticas. Dessa forma, a IOS e a
espirometria devem ser utilizadas de forma complementar (SHIRAI; KUROSAWA, 2016).

Uma das limitagdes atuais da 10S é a caréncia de valores de referéncia em diferentes
populacbes e comparabilidade entre diferentes dispositivos. Também, a compreensdo de
alguns dados por vezes se torna dificil e sem embasamento fisiolégico e clinico, 0 que pode
levar a erros de interpretacdo. Além disso, alguns fatores, como a forma de apoiar as

bochechas (pelo paciente ou pelo avaliador), respiracao irregular, hiperventilagdo, degluticéo,
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fechamento da glote, vazamento pelo bocal, vedacdo incompleta do clipe nasal, respiragéo
irregular e hiperventilagdo aguda, podem influenciar as medidas obtidas e induzir a falsas
conclusbées (OOSTVEEN et al., 2003). Sendo assim, quando os valores de referéncia e
interpretacdo adequada das medidas forem estabelecidos, a aplicabilidade e utilidade da
técnica poderd ser ainda maior, principalmente em pacientes mais idosos, que tenham
dificuldade na realizacdo da espirometria, e em criangas pequenas, que ndo cooperem com a

manobra.

2.9 Atividade fisica e prematuridade

Considerando as alteracdes de estrutura e funcdo pulmonar descritas em pré-termo e a
relacdo destas com a performance cardiorrespiratéria, espera-se que essas criangas também
apresentem comprometimento da capacidade para realizacdo de exercicio. Dos estudos
desenvolvidos com pré-termo, alguns parecem apoiar essa suposi¢do. Welsh et al. (2010)
encontraram reducdo da funcdo pulmonar e do consumo méximo de oxigénio (VO2méax) sem
diferenca no nivel de atividade fisica (AF) em criangas de 11 anos que nasceram com
prematuridade extrema (WELSH et al., 2010). Smith et al. (2008) relataram funcdo pulmonar
e capacidade para o exercicio reduzidas em criancas de 10 anos nascidas muito pré-termo e
com extremo baixo peso (SMITH et al., 2008). Vrijlandt et al. (2006) pesquisaram os efeitos
tardios da prematuridade na funcdo pulmonar e na capacidade de exercicio avaliando adultos
jovens, com idade em torno de 20 anos, nascidos muito pré-termo e com muito baixo peso.
Estes também exibiram reducdo do VEF1 e da capacidade para a realizacdo de exercicios,
contudo esta foi melhor correlacionada a caréncia de AF em si que a funcdo pulmonar
reduzida (VRIJLANDT et al., 2006). Clemm et al. (2012) encontraram resultados um pouco
divergentes. Eles compararam a capacidade aerobica e o desempenho na realizagcdo de
exercicios de criangas e adolescentes de 10 a 17 anos nascidos com prematuridade extrema
com nascidos a termo, e relacionaram os achados com funcdo pulmonar, histéria médica e
estilo de vida. A capacidade aerobica ndo diferiu entre os grupos, apesar de a distancia
percorrida ter sido ligeiramente menor nos pre-termo. A AF de lazer foi semelhante e
associada a capacidade de exercicio, apesar de uma menor participacdo ter sido encontrada
nos pré-termo. DBP e funcdo pulmonar ndo estavam relacionadas a capacidade de exercicio
(CLEMM et al., 2012).
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Achados inconsistentes entre estudos podem estar relacionados a variagdes no estilo
de vida das criancas, a disponibilidade de locais apropriados para a préatica e a presenca de
estimulo por parte dos pais, escolas e da sociedade. Considerando que a pratica da AF é
importante para o desenvolvimento fisico, psiquico e social das criancas e que criangas e
adolescentes ativos se tornardo adultos ativos, a adogdo de um estilo de vida ativo deve ser
encorajada, especialmente entre os pré-termo, que possuem varios fatores de risco para um
maior comprometimento da saude e do bem estar (LAZZOLI et al., 1998). E ainda que os pré-
termo se exercitem menos que os a termo, eles podem apresentar um potencial de capacidade
fisica semelhante, a despeito de uma funcdo pulmonar comprometida, como demonstrou
Clemm et al. (2012).

Estudos avaliando a capacidade para realizar exercicio e o nivel de AF de PTM e PTT
ndo foram encontrados até o momento, mas € possivel que eles repitam o padrdo de
comportamento dos pré-termo de menor IG. Contudo, essa questdo também precisa ser
investigada.

2.10 Variabilidade da frequéncia cardiaca e prematuridade

O sistema nervoso autbnomo (SNA), através de seus componentes simpatico e
parassimpatico (vagal) e as respectivas vias aferentes e eferentes cardiacas, atua como um dos
controladores do sistema cardiovascular, sobre a influéncia de estimulos que partem dos
baroceptores, quimioceptores, receptores atriais, receptores ventriculares, mudancas do
sistema respiratorio, sistema vasomotor, sistema renina-angiotensina-aldosterona e sistema
termorregulador (ACHARYA et al., 2007; VANDERLEI et al., 2009a).

O SNA, dentre outras acOes, altera a frequéncia cardiaca por meio de uma complexa
interacdo entre as atividades simpética e parassimpatica, adaptando-a as necessidades de cada
momento. Dessa forma ocorre aumento da FC quando hd uma maior a¢do da via simpatica e
menor atividade parassimpatica, ou seja, inibicdo vagal, enquanto que a reducéo da FC ocorre
basicamente por predominio da atividade vagal (ACHARYA et al., 2007; VANDERLEI et
al., 2009a).

As distancias entre dois batimentos cardiacos consecutivos (intervalos RR) no registro
da atividade elétrica cardiaca, em condic¢des de normalidade, ndo sdo regulares. Os intervalos

RR e, consequentemente, a FC sofrem constantes variacfes periodicas e ndo periodicas que
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refletem o ajuste fino realizado pelo SNA através da interacédo reflexa de inibigdo e excitacdo
entre as atividades simpatica e parassimpatica, onde a atividade simpética aumenta a FC,
reduzindo essas variacOes e a atividade parassimpatica reduz a FC e aumenta as variacoes.
Essa irregularidade, conhecida como variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e definida
como a variabilidade da distancia entre batimentos cardiacos consecutivos, seria, portanto, um
reflexo resultante das diversas e complexas reag0es organicas simultaneas que ocorrem diante
de qualquer situacdo que modifique o estado natural do organismo como a respiracao, 0O
exercicio fisico, o estresse, as alteracdes hemodinamicas e metabdlicas, o sono e ortostatismo
(ACHARYA et al., 2007; KUROSAWA et al., 2007; SELIG et al., 2011; VANDERLEI et al.,
2009a).

A VFC representa, entdo, a habilidade do coracdo em responder aos multiplos
estimulos fisioldgicos e ambientais, bem como de compensar disfungbes induzidas por
doencas. Maiores indices de VFC sdo observados em organismos com boa adaptacao
fisiologica, capazes de manter uma condicdo de estabilidade do sistema bioldgico; ao passo
que reduzidos indices de VFC sinalizam a presenca de doencas ou eventos adversos a elas
associados (KUROSAWA et al., 2007; VANDERLEI et al., 2009a). Desde que se cogitou sua
aplicabilidade para o organismo humano, a VFC tem sido utilizada para avaliacdo do estado
de salde em uma série de situacOes e cada vez mais tem sido caracterizada a relacdo direta
entre a habilidade de adaptacdo do organismo a diferentes situacdes e o bindmio salde-doenca
(SELIG etal., 2011).

Apesar da relevancia clinica da VFC ter sido considerada pela primeira vez na
avaliacdo do sofrimento fetal, em 1965, por Hon e Lee, ao observarem que este era precedido
por alteracdes nos intervalos entre os batimentos cardiacos, foi no campo da cardiologia que
seu uso se difundiu (HON; LEE, 1963). Em 1980, a VFC demonstrou ser um marcador
independente de mortalidade cardiovascular por infarto agudo do miocardio (IAM).
Posteriormente outras evidéncias de associacdo entre a atividade do sistema nervoso
autbnomo, propensdo para arritmias letais, morte subita, IAM e elevada mortalidade
cardiovascular, destacaram a VFC como marcador quantitativo da atividade autonémica pela
simplicidade da técnica e facil obtencdo da medida. (TASK FORCE OF ESC/NASPE, 1996).
A aquisigdo dos dados e a analise da VFC sdo faceis de serem realizadas, de forma néo
invasiva, e tém boa reprodutibilidade sob circunstancias adequadas (SELIG et al., 2011). Nas
ultimas décadas, os métodos de avaliagdo evoluiram, os dispositivos tornaram-se comerciais e
seu uso popularizou-se tanto para a pesquisa quanto para o uso clinico, tornando-se uma das

mais promissoras ferramentas de avaliacdo da atividade do sistema nervoso autdnomo na
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atualidade (SELIG et al., 2011; TASK FORCE OF ESC/NASPE, 1996; VANDERLEI et al.,
2009a).

A reducdo da VFC (ou seja, reducdo da atividade parassimpatica com ou sem aumento
da atividade simpética) estd relacionada ao aumento da morbidade e mortalidade
cardiovascular (THAYER; YAMAMOTO; BROSSCHOT, 2010). Contudo, além de ser
clinicamente utilizada para investigar doenca cardiaca atual ou iminente e como marcador de
risco de mortalidade cardiovascular, a reducdo da VFC também tem sido observada em
condicdes de origem ndo cardiacas, como em doencas induzidas pelo estresse no trabalho
(CHANDOLA; HERACLIDES; KUMARI, 2010), exposi¢do a medicamentos (ERYONUCU
et al., 2001), inalagéo de poluentes (UTELL et al., 2002), exposi¢do ao fumo (POPE et al.,
2001), exposicao ao alcool (INGJALDSSON; LABERG; THAYER, 2003; RYAN; HOWES,
2002), asma (GUPTA et al., 2012; OSTROWSKA-NAWARYCZ et al., 2006), anorexia
nervosa feminina (LACHISH et al., 2009), obesidade em adultos (POIRIER et al., 2003),
sindrome da apneia obstrutiva do sono (ROCHE et al., 2003), diabetes (SINGH et al., 2000) e
doenca renal crénica (DRAWZ et al.,, 2013), dentre outras. Como todos os sistemas
bioldgicos estdo intrinsecamente interligados ao sistema cardiovascular e dependem deste é
compreensivel que o adoecimento de qualquer 6rgao afete o coracdo, podendo se manifestar
por uma reducdo na eficiéncia dos mecanismos autondmicos e na dindmica da atividade da
frequéncia cardiaca. Assim, as técnicas de investigacdo e os indices de VFC revelam-se Uteis
no diagndstico e tratamento ndo apenas de doencas do sistema cardiovascular.

Quando exploramos os estudos sobre VFC na populacdo infantil observamos um
cenario muito semelhante, com modificacdes nos indices de VFC relacionados a situacGes
como exposicdo fetal ao cigarro (UTELL et al., 2002) e a drogas ilicitas (MEHTA et al.,
2001), epilepsia (FERRI et al., 2002), asma (EMIN O, ESRA G, AYSEGUL D, UFUK E,
AYHAN S, 2012), distarbios de ansiedade (SHARMA et al., 2011), obesidade infantil
(SOUZA et al., 2012), sepse neonatal, sindrome da resposta infamatdria sistémica (GRIFFIN
et al., 2003; KOVATCHEV et al., 2003), baixo peso (RAKOW et al., 2013) e prematuridade
(HENSLEE et al., 1997; SELIG et al., 2011), dentre outras.

O nascimento prematuro resulta em uma maturacdo prejudicada do componente
parassimpatico do controle autonémico da FC, mais proeminente naqueles nascidos antes de
32 semanas de IG. Essa imaturidade resultou em desequilibrio simpatico-vagal, com
predominancia da atividade simpatica, em bebés com 2 a 3 meses de vida pré-termo extremos.
Controle cardiovascular alterado coincidindo com o periodo de pico para a ocorréncia de

Sindrome da morte subita do lactente (SMSL) pode contribuir para o risco aumentado de
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SMLS visto em bebés nascidos com IG menores. No entanto, isso ndo parece ser exacerbado
pela posicéo prona (FYFE et al., 2015). Em bebés nascidos PTT, a maturagdo parassimpatica
também parece comprometida em relagéo as criangas a termo, com base no reduzido aumento
do componente high frequency — HF (alta frequéncia) da VFC durante o sono tranquilo,
implicando numa maior suscetibilidade a bradicardia, pelo desbalango simpético-basal. Tanto
a presenca quanto a gravidade da apneia da prematuridade, que esta diretamente relacionada a
imaturidade dos centros de controle respiratorio do tronco cerebral, diminuem
progressivamente com o aumento da 1G. Os recém-nascidos PTT, no entanto, ainda estdo em
risco de apresentarem apneia da prematuridade, com prevaléncia de até 10%. A magnitude da
imaturidade das fungdes autondmicas do tronco cerebral pode aumentar o risco de morte
subita (HUNT, 2006). A VFC também se mostrou reduzida em neonatos pré-termo com
SDR. A intensidade da reducdo foi diretamente proporcional & gravidade da doenca. A
medida que os RN iam superando a SDR, a VFC acompanhava aumentando seus valores
(CABAL et al., 1980).

Baixo peso ao nascimento também esteve associado a reducdo da VFC. Criancas de 9
e 10 anos de idade com historico de restricdo do crescimento intrauterino (RCIT) e baixo peso
ao nascer, quando comparadas as criangas com crescimento intrauterino normal, mostraram
reduzidos indices de VFC no dominio do tempo e da frequéncia relacionada ao peso. Aquelas
que tinham RCIU, mas peso normal ao nascimento ndo demonstraram 0 mesmo
comportamento (AZIZ et al., 2012). Rakow et al. (2013) também estudaram a relacéo entre
baixo peso ao nascer e controle autonémico cardiovascular em criancas de 9 e 10 anos de
idade. Aquelas com baixo peso ao nascer e/ou pequenas para a IG, independente da IG,
apresentaram reduzidos indices de VFC no dominio da frequéncia. Apds exclusdo das
criangas com sobrepeso e obesidade dos grupos (sobrepeso e obesidade foram identificados
em 10 criancas controles, em 5 criangas pré-termo e em 3 PIG) a diferenca entre os grupos foi
mais expressiva. Os autores ressaltam que a supressao geral do SNA em criancas nascidas
com baixo peso, demonstrada pela reducdo dos indices de VFC nos dominios do tempo e
frequéncia, pode ser um indicador de inabilidade adaptativa as constantes mudangas
ambientais predispondo ao desenvolvimento posterior de hipertenséo e doenca cardiovascular
(RAKOW et al., 2013).

A VFC também sofre influéncia de fatores fisioldégicos. Em adultos, as influéncias da
idade e do sexo sdo bem descritos na literatura: hd um declinio com o aumento da idade e
menores valores no sexo feminino (SELIG et al., 2011; UMETANI et al., 1998). Em criancas

os dados sdo conflitantes, mas parece também haver diferencas entre as idades e sexo que
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dependem das varidveis consideradas, as quais podem se apresentar de forma ndo linear
quando analisadas ano a ano. Em geral, a VFC avaliada é maior em meninos e aumenta com
idade. (MICHELS et al., 2013).

As diferencas observadas na VFC com a idade podem refletir as alteracfes
regulatorias ocasionadas pelo desenvolvimento do controle simpético e vagal sobre o coracao.
As fungdes autondmicas neurais amadurecem ao longo da infancia e atingem valores de pico
na adolescéncia (LENARD, 2004). H4 um aumento da modulacdo colinérgica e reducéo da
adrenérgica nos primeiros 14 anos de desenvolvimento da crianca (MASSIN; VON
BERNUTH, 1997). Isso resulta numa melhora na funcdo autondmica vagal e estabelecimento
de um equilibrio entre as atividades simpética e vagal.

A relacdo, porém, se inverte quando caminhamos da idade jovem em direcdo aos
recém-nascidos. (SELIG et al., 2011). A menor variabilidade encontrada em recém-nascidos
quando comparados a adultos jovens exprime disfungbes autondmicas provavelmente
decorrentes de um SNA ainda imaturo (SAHNI et al., 2000), e o padrdo de VFC encontrado
em recém-nascidos pré-termo reforca essa teoria. A analise da VFC intradtero revelou que o
feto pré-termo apresenta valores menores que o feto saudavel a termo (VERKLAN;
PADHYE, 2004). Neonatos pré-termo de diferentes idades gestacionais exibiram indices de
VFC significantemente menores que os recém-nascidos a termo. O balango simpatico-vagal
também estd comprometido nos recém-nascidos pré-termo, onde ha maior influéncia do
sistema nervoso simpatico (SELIG et al., 2011). Isso pode fundamentar a ocorréncia da
apneia da prematuridade, pois, recém-nascidos pré-termo com apneia da prematuridade
apresentaram, até seis meses ap0s o nascimento, maior FC e menor VFC que 0s recém-
nascidos saudaveis a termo (HENSLEE et al., 1997). De fato, o SNA sofre maturacdo
significativa entre 31 e 38 semanas de gestacdo, a qual é representada pela diminui¢do da
frequéncia cardiaca, com o aumento da influéncia parassimpatica (tbnus vagal), aumento da
VFC e a aquisi¢do de uma melhor relacdo simpatico vagal (SAHNI et al., 2000).

Partindo do entendimento de que a maior VFC encontrada em recém-nascidos a termo
denota amadurecimento do SNA, alguns estudos tém utilizado a VFC como marcador para
estudar esse processo e os fatores que poderiam estar influenciando-o. Quando recém-
nascidos pré-termo extremo foram reavaliados semanas ap0s 0 nascimento e ao atingir a 1G
corrigida ndo demonstraram melhora significativa dos indices de VFC mensurados, indicando
que a disfungdo autondmica decorrente da prematuridade pode se prolongar ao longo do
tempo (PATURAL et al., 2008). Algumas evidéncias sugerem que a introducdo do método

canguru pode acelerar o amadurecimento do SNA visto que 0s pré-termo submetidos ao
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método apresentaram maturacdo mais rapida da atividade vagal, manifestada pelo maior
aumento da VFC. (FELDMAN; EIDELMAN, 2003; MCCAIN et al., 2005). Outras condi¢oes
que parecem influenciar favoravelmente a VFC em criancas pelo aumento da atividade
parassimpatica sdao a AF, o indice de massa isenta de gordura e a aptiddo fisica (tempo de
corrida de velocidade) (MICHELS et al., 2013).

Contudo, ainda ndo estid claro se o padrdo de imaturidade do sistema nervoso
autbnomo (SNA) decorrente da prematuridade perdura ou se ha recuperacdo dessa disfuncao
com o avancar da idade, e, nesse caso, 0 momento da vida em que ocorreria essa recuperacdo
plena, com os valores se equiparando aos encontrados nos nascidos a termo. Também néo se
sabe se a presenca de comorbidades ou alteracdo na funcdo pulmonar influenciam o processo
de maturacdo do SNA e a normalizacéo dos indices de VFC.

Capacidade de recuperacdo da funcdo autonémica em prematuros foi relatada por De
Rogalski Landrot et al. (2007). Estes autores encontraram normalizacéo dos indices de VFC
antes do segundo ano de vida. Porém, eles usaram uma amostra consideravelmente reduzida e
agruparam criancas com idades gestacionais muito diferentes: eles compararam 25 criangas
nascidas com IG entre 25 e 37 semanas, na idade de 2 a 3 anos, com apenas 5 criancas
nascidas a termo. Apesar de atentarem para outro estudo que ndo mostrou influéncia do grau
de prematuridade nos valores de VFC, essa informacdo também precisa ser especificamente
estudada (DE ROGALSKI LANDROT et al., 2007; PATURAL et al., 2008). Os autores
apontam gue houve uma aceleracdo do processo de maturacao do SNA nos pré-termo, durante
os dois primeiros anos de vida, que os possibilitou atingir o nivel de maturacdo encontrada
nos a termo, e destacaram uma maior velocidade de recuperagdo para 0 componente
parassimpatico. Eles também refletem sobre os possiveis mecanismos envolvidos e os fatores
gue agem como supressores da atividade do SNA no periodo neonatal e estimuladores durante
0s primeiros anos de vida. A influéncia da exposic¢éo ao fumo, a AVM e estimulos ambientais
estressantes em neonatos, assim como os beneficios dos cuidados oferecidos em um ambiente
extra-hospitalar, pos alta, mais amigavel, sdo colocados com sugestdes para investigacoes
futuras (DE ROGALSKI LANDROT et al., 2007).

Embora alguns estudos tenham demonstrado alteracdo tanto da fungdo pulmonar
guanto da VFC em RN e lactentes nascidos pré-termo, ndo encontramos até 0 momento
estudos relacionando essas duas medidas funcionais. Em adultos, alguns resultados ja
apontam para uma relagdo associativa. Em fumantes com func¢do pulmonar comprometida foi
encontrada uma associacdo entre um menor pico de fluxo expiratorio (PFE), volume

expiratorio forgado no primeiro segundo reduzido (VEF;) e VFC reduzida (BEHERA et al.,
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2013). Individuos asmaéticos, com idade média de 26 anos, exibem desequilibrio simpético-
vagal com predominio da atividade parassimpatica em detrimento da atividade simpatica, o
que tem sido considerado como um mecanismo para 0 aumento da resisténcia das vias aéreas,
caracteristica marcante da asma (GUPTA et al., 2012).

O texto a seguir fornece informacbes sobre a aquisi¢do, analise e interpretacdo das
medidas de VFC utilizadas neste estudo.

2.11 Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca

Os dados que possibilitam a analise da VFC podem ser obtidos por meio de registros
eletrocardiograficos, conversores analdgicos ou cardiofrequencimetros. Os registros
eletrocardiograficos sdo ainda os mais utilizados no ambiente ambulatorial, mas o0s
cardiofrequencimetros vém ganhando espaco pela praticidade e possibilidade de uso em
estudos de campo e durante a pratica desportiva, dispensando a instalacdo de eletrodos na
superficie corporal (PORTO; JUNQUEIRA, 2009).

Os registros podem ser de curta duragdo (2, 5 e 15 minutos) ou de longa duracdo (24
horas ou mais) (TASK FORCE OF ESC/NASPE, 1996). Os de curta duracdo demonstram
boa reprodutibilidade (DIETRICH et al., 2010) e, diferente dos registros de longa duracédo (24
h), podem ser rapidamente obtidos sob condi¢Ges padronizadas. Contudo, para obter alguns
indices especificos de VFC é necessario um registro de maior duragdo, como descrito a seguir
(MCCAIN et al., 2005). A figura 9 apresenta um registro eletrocardiografico para analise da
VFC.
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Figura 9. Registro eletrocardiografico. Fonte: Arquivos do autor.

Os dados de FC e dos intervalos RR obtidos dos registros eletrocardiograficos séo

armazenados em um computador e analisados por um programa proprio para o estudo da VFC
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que apresenta, inicialmente, os resultados como um tacograma (figura 10). Em seguida é
analisada por uma série de métodos, divididos em lineares e ndo lineares (TASK FORCE OF
ESC/NASPE, 1996; VANDERLEI et al., 2009). Os métodos lineares permitem a analise no
dominio do tempo ou da frequéncia. Para a analise no dominio do tempo, mede-se cada
intervalo RR normal (batimentos sinusais) durante determinado periodo de tempo, e por meio
de métodos estatisticos ou geométricos, extraem-se 0s indices que expressam as variacdes de
duracéo do ciclo cardiaco (RASSI, 2000).
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Figura 10. Tacograma derivado do reglsfro elefrocardlograﬁco acima. Fonte: AI’CTUIVOS do autor.

Os indices extraidos da analise no dominio do tempo sdo: SDNN (standard deviation
of the N-N interval — desvio padrdo de todos os intervalos RR normais gravados em um
periodo de tempo, expressos em ms); SDANN (standard deviation of the average N-N interval
— desvio padrdo das médias dos intervalos RR normais, a cada cinco minutos, em um
intervalo de tempo expresso em ms); RMSSD (square root of the mean squared differences of
successive N-N intervals — raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre
intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo expresso em ms) e pNN50
(proportion derived by dividing NN50 by the total number of N-N intervals — porcentagem
dos intervalos RR adjacentes com diferencas de duracdo maior que 50 ms). Os indices SDNN
e SDANN representam as atividades simpatica e parassimpatica na VFC obtidas em registros
de longa duracdo, porém ndo permitem identificar se as alteracbes sdo decorrentes do
aumento do ténus simpético ou da redugdo do tdnus vagal. Os indices RMSSD e pNN50
representam a atividade parassimpatica e podem ser analisados em registros de curta duracéo
(LOPES et al., 2013; TASK FORCE OF ESC/NASPE, 1996; VANDERLEI et al., 2009).

Os métodos geométricos utilizam a sequéncia de intervalos RR normais para construir
uma forma geométrica que fornece as medidas de VFC. O indice triangular e a plotagem de

Lorenz (ou Plot de Poincaré) sdo os mais conhecidos (RASSI, 2000).
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O indice triangular é obtido pela constru¢cdo de uma figura semelhante a um tridngulo

a partir do histograma de densidade dos intervalos RR normais (figura 11). Este indice, que

corresponde a base do triangulo,

tem uma intima correlacdo com o desvio padrao de todos 0s

intervalos RR e ndo sofre a influéncia dos batimentos ectopicos e artefatos, pois 0s mesmos
ficam fora do tridngulo (VANDERLEI et al., 2009). Contudo, apesar de sua utilidade em

mostrar as imperfeicGes dos registros eletrocardiograficos e atuar como importante preditor

de morte subita apds o infarto

do miocardio (valores inferiores a 20-15), ainda é pouco

utilizado pela caréncia de softwares capazes de analisa-lo (RASSI, 2000).
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Figura I1. Tndice triangular. Fonte: Arquivos de imagem do autor.

O plot de Poincaré (figura 12) é um mapa de coordenadas cartesianas onde cada ponto

formado deriva da correlagdo entre cada intervalo RR e o intervalo adjacente. Ele fornece uma

analise da dindmica da VFC de forma qualitativa (pela andlise visual das figuras) ou
quantitativa (pelo calculo de indices de dispersdo) (VANDERLEI et al., 2009).
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Figura 12: Plot de Poincaré. Fonte: Arquivos de

imagem do autor.

A analise no dominio da frequéncia se da pela decomposicdo da complexa série

temporal de oscilacdes do tacograma em seus diferentes componentes de frequéncia, gerando
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bandas espectrais de frequéncias (figura 13). Para isso utiliza-se algoritmos matematicos,
como a transformacdo rapida de Fourier ou o modelo auto-regressivo (RASSI, 2000;
VANDERLEI et al.,2009).
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igura 13. Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia. Apos representacao grafica dos intervalos R-

em relacéo ao tempo (tacograma), o sinal eletrocardiografico é decomposto em seus diferentes componentes de frequéncia, por meio
de algoritmos matematicos, como o modelo autorregressivo ou transformadarapida de Fourier (FTT). Fonte: (RASSI, 2000).

Os principais componentes da analise no dominio da frequéncia sdo: o componente de
alta frequéncia (high frequency — HF), com variacdo de 0,15 a 0,4 Hz, indicando atuacao do
nervo vago sobre o coracgdo; componente de baixa frequéncia (low frequency — LF), com
variacdo entre 0,04 e 0,15 Hz, decorrente da acdo conjunta da modulacéo vagal e simpatica,
com predominio do simpatico; componentes de muito baixa frequéncia (very low frequency —
VLF), com variacdo entre 0,003 a 0,04 Hz, dependente do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, termorreguladores e do ténus vasomotor periférico, também regulados pelo
sistema nervoso simpatico e parassimpatico; e ultrabaixa frequéncia (ultra low frequency —
ULF), com variacdo menor que 0,003 Hz, que corresponde a maior parte da variancia total,
mas cujo significado fisioldgico ainda ndo estd bem definido (figura 14). Esta banda sofre a
influéncia do parassimpatico e simpatico e ndo esta presente nos registros de curta duracéo.
Parece estar relacionada com o sistema neuroendocrino e ritmos circadianos, dentre outros. A
relagdo LF/HF reflete as alteracOes absolutas e relativas entre 0s componentes simpatico e
parassimpatico do SNA, caracterizando o balanco simpético-vagal sobre o coracdo
(RAJENDRA ACHARYA et al., 2006; TASK FORCE OF ESC/NASPE, 1996).
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igura 14. Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia. A esquerda encontra-se a decomposi¢ao em
bandas de frequéncias representadas em cores, estando a VLF em verde, a LF em vermelho e a HF em azul. A direita a proporgéo
entre as bandas espectrais HF e LF. Fonte: arquivo de imagens do autor

Os indices de VFC derivados dos métodos lineares no dominio do tempo e da

frequéncia e a influéncia autonémica sobre eles sdo descritos no quadro a seguir (Quadro 2).

Quadro 2. Medidas da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e da
frequéncia e suas influéncias autondmicas

Dominio do s A A
Definicéo Influéncia autonémica
tempo
SDNN Desvio padrao de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo Simpética e parassimpatica
de tempo (ms)
SDANN Desvio padrao das médias dos_lntervalos RR normais, a cada cinco minutos, Simpética e parassimpatica
em um intervalo de tempo (ms)
RMSSD Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR Simpético-vagal
normais adjacentes, em um intervalo de tempo (ms) com predominio parassimpatico
ONN50 Porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferencas de duragédo maior Parassimpética
que 50 ms
DRI CE) Definicéo Influéncia autonémica
frequéncia ¢
HF Componente de alta frequéncia com variacéo de 0,15 a 0,4 Hz Parassimpatica
LF Componente de baixa frequéncia com variagio de 0,04 a 0,15 Hz Simpatica pred_oml(lqntemente €
parassimpatica
VLF Componente de muito baixa frequéncia com variacéo entre 0,003 a 0,04 Hz Simpética e parassimpatica
ULF Componente de ultra baixa frequéncia com variacéo <0,003 Hz Simpética e parassimpatica
LF/HF Razdo LF/HF Balanco simpético-vagal

SDNN: desvio-padrao de todos os intervalos RR normais; SDANN: desvio-padrao das médias dos intervalos R-R normais; RMSSD: raiz quadrada
da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes; pNN50: porcentagem dos intervalos R-R adjacentes com diferengas
de duracéo maior que 50 ms; HF: alta frequéncia; LF: baixa frequéncia; VLF: muito baixa frequéncia; ULF: ultrabaixa frequéncia.
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Os métodos ndo lineares representam ferramentas promissoras na anélise da VFC e
tém se mostrado mais sensiveis em descrever os fenémenos bioldgicos em virtude da natureza
dindmica e comportamento ndo linear dos sistemas biologicos, os quais ndo podem ser
descritos plenamente pelo método linear. Contudo, ha ainda necessidade de aprofundamento
cientifico para padronizacdo do método e interpretacdo dos resultados viabilizando a
aplicabilidade clinica. Anélise de flutuacbes depuradas de tendéncias, funcdo de correlagéo,
expoente de Hurst, dimenséo fractal e o expoente de Lyapunov sdo alguns dos métodos nao
lineares de analise da VFC (ACHARYA et al., 2007; TASK FORCE OF ESC/NASPE, 1996;
VANDERLEI et al., 2009a)

Para a anélise dos indices de VFC por métodos lineares é recomendado um minimo de
256 intervalos RR, enquanto que por métodos ndo lineares, um ndmero maior de intervalos
RR é requerido (TASK FORCE OF ESC/NASPE, 1996).

Antes de efetuar a analise da VFC, é necessario examinar criteriosamente os registros
eletrocardiograficos rastreando batimentos ectépicos prematuros ou artefatos, pois estes
alteram os indices obtidos comprometendo a confiabilidade dos resultados. As interferéncias
podem ser removidas por métodos digitais de filtragem, através de softwares capazes de
detectar intervalos RR anormais e corrigi-los, ou manualmente, pela inspecdo visual dos
intervalos RR e exclusdo de intervalos anormais (figura 15) (LOPES et al., 2014; TASK
FORCE OF ESC/NASPE, 1996).
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Figura 15. Identificagdo e remogao manual de interferéncias no registro eletrocardiografico. Fonte: arquivos de imagem do autor.

Considerando que alteragdes da fungédo pulmonar e da fungdo autondémica atuam como

fatores de risco isolados para o desenvolvimento de uma variedade de morbidades
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respiratérias e cardiovasculares, aumentando a morbimortalidade tardia e que, até o
momento, h& uma caréncia de informacgdes sobre essas condi¢bes funcionais na
populacdo de PTM e PTT apds os primeiros anos de vida, este estudo se propde a avaliar
a funcdo pulmonar e a VFC, assim como as morbidades respiratérias e o nivel de AF, de

criangas nascidas pré-termo moderado e tardio na idade escolar.
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3 METODOS

3.1 Delineamento do estudo

O estudo foi observacional analitico do tipo caso-controle e envolveu criangas
nascidas pré-termo moderado e tardio (grupo pré-termo) e criangas nascidas a termo (grupo

controle).

3.2 Populacdo e amostragem

A populacdo do estudo constituiu-se de criancas pré-termo moderado e tardio
(nascidas com idade gestacional entre 32 e 37 semanas) com idade de 5 a 10 anos, de ambos
0s sexos. A amostragem foi por conveniéncia e obtida do ambulatério de egressos do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC - UFPE) e do Instituto de Medicina
Integral Professor Fernando Figueira (IMIP). Criancas nascidas a termo, da mesma faixa
etaria, compuseram o grupo controle e foram recrutadas dos ambulatérios de puericultura dos

referidos hospitais e de uma creche publica local .

3.3 Periodo e local de estudo

As criangas pré-termo foram recrutadas durante atendimentos médicos de rotina nos
ambulatorios de egressos do HC- UFPE e IMIP. Suas mées ou responsaveis eram convidadas,
antes ou apds o atendimento, a participar da pesquisa e as criangas foram avaliadas quanto ao
preenchimento dos critérios de elegibilidade e encaminhadas para avaliacdo no Laboratorio de
Fungdo Pulmonar do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC -
UFPE). As avalia¢Ges ocorreram no periodo de julho de 2015 a maio de 2017.

O HC-UFPE e IMIP sdo hospitais de assisténcia e ensino que oferecem
acompanhamento periddico aos prematuros egressos até a adolescéncia, recebendo, assim,
criangas nas idades estabelecidas para o estudo, ao contrario dos outros hospitais publicos da
cidade de Recife. A populacdo assistida por esses hospitais € composta por individuos de
baixa condicdo socioecondmica residentes na regido metropolitana e no interior de

Pernambuco, mas atendem também pacientes dos estados vizinhos.
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O recrutamento das criangas a termo seguiu 0 mesmo procedimento das criangas pré-
termo, contudo, para obter uma amostra significativa de controles, elas foram também
selecionadas da creche Lar Fabiano de Cristo, uma instituicdo localizada no bairro da Véarzea
da cidade do Recife que oferece atividades socioassistenciais a criancas e adolescentes em

situacdo de vulnerabilidade e/ou risco pessoal e social, decorrente da pobreza.

3.4 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos no estudo as criangas que nasceram prematuras, de ambos 0S Sexos,
com idade entre 5 e 10 anos e com IG entre 32 e 36 semanas e seis dias.

Foram excluidos do estudo criangas com diagnostico de displasia broncopulmonar e
com sinais e/ou sintomas de doenca pulmonar ativa (febre, tosse, dispneia ou desconforto
respiratorio), com condicdes extrapulmonares prévias que pudessem afetar a funcdo pulmonar
(cardiovascular, reumatologica, osteoarticular, neuromuscular, etc.); sujeitos em uso de
medicamentos que interfiram na fungdo autondmica (como atropina, propanolol e
antineoplasicos), hipertensos ndo controlados, portadores de hipertensdo pulmonar,
cardiopatias congénitas, insuficiéncia cardiaca, arritmias, diabetes, esclerose multipla,
enfermidade ou lesdo da medula espinhal, doenca cerebrovascular, portador de marca-passo e
transplantado cardiaco; incapazes de realizar as manobras necessarias para os testes de funcéo
pulmonar, os que ndo concordaram em participar do estudo ou declararem indisponibilidade
para realizacdo dos exames.

Para avaliacdo da funcdo pulmonar, 0s pacientes necessariamente, estavam
assintomaticos no dia dos exames e sem relato de infeccdo respiratoria nas dltimas trés
semanas. Os exames de funcdo pulmonar e registros eletrocardiograficos que nao atingiram os

critérios minimos de aceitabilidade e reprodutibilidade foram excluidos do estudo.

3.5 Definicdo das variaveis

As varidveis dependentes estudadas foram as medidas de fungdo pulmonar, obtidas
atraves dos testes de funcdo pulmonar (espirometria e oscilometria de impulso), e as medidas
da VFC obtidas dos registros do eletrocardidgrafo digital VNS-Rhythm (Neurosoft Brasil®),

descriminadas a seguir:
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Medidas de funcdo pulmonar avaliada pela Espirometria: capacidade vital forcada

(CVF), volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF,) e relacdo VEF,/CVF.

Medidas de funcdo pulmonar avaliada pela Oscilometria de Impulso: resisténcia total

das vias aéreas (R5Hz); resisténcia central das vias aéreas (R20Hz); resisténcia
periférica das vias aéreas (R5Hz-R20Hz); frequéncia de ressonéncia (FRHz); reatancia
(X5Hz) — medida dos componentes elésticos do sistema respiratorio; area sob a curva
de X5HZ (AX5Hz).

Medidas da VFC avaliada pelo ECG:

Variaveis avaliadas no dominio do tempo: RRNN = média de duracdo dos intervalos

RR normais expresso em milissegundos; SDNN = desvio padréo dos intervalos RR
normais expresso em milissegundos; RMSDD = raiz quadrada da média do quadrado
das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, pNN50% = porcentagem dos
intervalos RR adjacentes com diferencas de duragcdo maior que 50 ms;

Variaveis avaliadas no dominio da frequéncia: HF = componente de alta frequéncia
expressa em milissegundos e em unidade normalizada; LF = componente de baixa
frequéncia expressa em milissegundos e em unidade normalizada; VLF =
componentes de muito baixa frequéncia; LF/HF = relacdo entre os componentes de
baixa frequéncia e alta frequéncia.

As variaveis independentes estudadas foram as varidveis demograficas das criancas

(idade, sexo, peso, altura, IMC e classificacdo nutricional); varidveis socio demogréaficas

materno-familiares (idade, escolaridade, classificacdo econémica); variaveis gestacionais

(fumo na gravidez, hipertensdo gestacional, tipo de parto, uso de corticoide pré-natal) e pos-

natais (peso ao nascer, classificacdo quanto ao peso ao nascimento, adequacdo do peso a IG,

patologias e intervengdes neonatais); frequéncia e presenca de morbidades respiratorias e

variaveis referentes ao nivel de AF (Quadro 3).

QUADRO 3. Descricéo as variaveis do estudo e sua caracterizagdo

Variavel
dependente

Indicador Definic&o Operacional Fonte de Dados

Tipo

Funcéo pulmonar

CVF = Capacidade Vital For¢ada; VEF; - Volume Expiratorio Forgado no
Primeiro Segundo; VEF;/CVF = Relagéo entre VVolume Expiratério
Forgado no Primeiro Segundo e Capacidade Vital Forgada;

CVF, VEF,, VEF,/CVF Os valores foram comparados aos previstos para idade e sexo e
considerados anormais os que estavam abaixo dos limites inferiores
percentuais de normalidade em relacéo aos valores previstos, a saber: CVF
< 80%; VEF1< 80%; VEF1/CVF < 80%.

Fonte Priméria:
Espirometria

Numérica
continua

R5Hz, R20Hz, R5Hz- R5Hz = Resisténcia medida a uma frequéncia de 5HZ (resisténcia total das Fonte Priméria:

Numérica
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R20Hz, Frequéncia de vias aéreas); R20Hz = Resisténcia medida a uma frequéncia de 20HZ Oscilometria de continua
ressonéncia, X5Hz, AX. (resisténcia central das vias aéreas); R5Hz-R20Hz = diferenga entre a impulso
R5Hz e a R20HZ (Resisténcia periférica das vias aéreas); Frequéncia de
ressonancia = medida que estima a resisténcia periférica das vias aéreas;
X5Hz = Reatancia (medida dos componentes elasticos do sistema
respiratério); AX = area sob a curva entre a X5HZ (reatancia a 5HZ) e a
frequéncia de ressonancia. Os valores encontrados foram comparados aos
de referéncia para sexo e idade.
Variaveis avaliadas no dominio do tempo: RRNN = média de duragédo
dos intervalos RR normais expresso em milissegundos; SDNN = desvio
Variaveis avaliadas no padréo dos intervalos RR normais expresso em milissegundos; RMSDD =
dominio do tempo Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR Registros
i 1 ; % = i j . s
o (RRNN, SDNN, RMSDD, normais adjacente; pNN?OA: i Porcentagem dos intervalos RR adjacentes eletrocardiograficos B
Variabilidade da P com diferencas de duragdo maior que 50 ms. R Numérica
A : pNN50%) e no dominio da o . P N _ (ECG) e andlise do .
frequéncia cardiaca P Variaveis avaliadas no dominio da frequéncia: HF = componente de alta continua
frequéncia: HF, LF, VLF, frequénci ili d idad lizada: LF = Poly-Spectrum
e LE/HF requéncia expressa em milissegundos e em unidade normalizada; LF= (Neurosoft Brasil)
' componente de baixa frequéncia expressa em milissegundos e em unidade
normalizada; VLF = componentes de muito baixa frequéncia; LF/HF =
relagéo entre os componentes de baixa frequéncia e alta frequéncia. Os
valores encontrados tiveram suas médias comparadas entre 0s grupos.
ins/ezgr?gz:ftes Indicador Definicdo Operacional Fonte de Dados Tipo
Idade Autoexplicativo ldade em anos Prontu arto € Numerica
questiondrio discreta
A . - Prontuéario e Categorica
Sexo Autoexplicativo Masculino e Feminino questionario dicotdmica
Idade Gestacional Termo e pré-termo Termo = IG > 37 e < 42 semanas; Pré-termo moderado = IG > 32 e <34 Prontuério e Cateqérica
(IG) moderado e tardio semanas; Pré-termo tardio = IG > 34 e < 37 semanas. questionario 9
IMC e IMC = Medidas de peso e altura aplicadas na formula: peso (Kg) / altura Mensuracdo de peso | Numérica
Variaveis Alturae classificacio (m)?. Escore Z do IMC para a idade (Escore Z > +2 = obesidade; Escore Z e altura e curva de Discreta
referentes ao IMC Peso nutriciongal > +1 e < +2 = sobrepeso; Escore Z entre > -2 e < + 1 = eutrofia; Escore Z < classificagéo e
-2 = magreza; Escore < -3 = magreza extrema). nutricional da OMS | Categoérica
Fumo na gravidez, Fumo na gravidez = exposi¢édo ao fumo durante a gestagao; Hipertensao
Variaveis hipertensédo gestacional, gestacional = hipertensdo durante a gravidez; Tipo de parto: transvaginal Prontuéario e Cateqérica
gestacionais tipo de parto, uso de ou cesareo; Uso de corticoide pré-natal = administragdo dessa medicacéo questionario 9
corticoide pré-natal antes do parto.
Peso a0 nascer Classificagdo quanto ao peso ao nascer: Extremo baixo peso < 1000 g; 5;232:%?% e
Variaveis sobre RS ' Muito baixo peso > 1000 e < 1500 g; Baixo peso > 1500 e < 2500 g; Peso 4
P classificacdo quanto ao ; x . _ curvas de .
o0s dados p6s- - normal > 2500 g; Adequagéo do peso a IG: Adequado para IG (AIG) = . Categorica
; peso ao nascimento, - o - crescimento e
natais adequacio do peso 3 1G entre o percentil 10 e 50, Pequeno para IG (PIG) = abaixo do percentil 10 desenvolvimento
quag P ou Grande para IG (GIG) = acima do percentil 90.
da OMS.
Variaveis spbre Morbidades e intervencdes | Morbidades apresentadas no periodo neonatal e as principais intervengdes -
as patologias e - . - P o A - Prontuério e -
: ~ sofridas no periodo advindas (uso de surfactante, oxigénio e ventilagdo mecénica) registradas L Categorica
intervengdes PP questionario
neonatais: neonatal em prontuério médico.
. Presenca de sibilos (chiado no peito) e e outros sintomas respiratorios,
. Respostas positivas ao d LR A . .
Morbidades uestionério de doencas bronquite, asma, pneumonia; utilizagdo de medicacdo broncodilatadora; Questionario Cateqérica
respiratorias g respiratorias ¢ exposicdo ao fumo; necessidade de servigos de emergéncia e internamento 9
P por doengas respiratorias.
Variaveis -
Somatério dos pontos do x R S .
referentes ao I P Pontuacdo das respostas as perguntas do questionario de avaliacéo de L -
questionario sobre o nivel Questionario Categorica

nivel de atividade
fisica

de atividade fisica.

atividade fisica realizada nos Gltimos 6 meses.
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3.6 Métodos de coleta de dados

Os pais ou responsaveis legais das criangas do grupo pré-termo foram abordados antes
ou apos o atendimento ambulatorial dos referidos hospitais e as criancas cujos pais
concordaram em participar do estudo tiveram seus prontuarios revisados para obtencdo de
dados epidemioldgicos e clinicos e verificacdo dos critérios de elegibilidade. InformacGes
maternas, pré-natais, perinatais, pés-natais e da crianga foram colhidas por meio de
interrogatério da mée e dos registros em prontuario hospitalar por quatro pesquisadores e
foram anotadas em um formulario especifico (Apéndice 1), e em seguida no banco de dados
do estudo. As elegiveis receberam informacdes sobre o agendamento dos exames e as devidas
orientagdes para a realizagdo destes, como evitar bebidas estimulantes no dia anterior ao
exame (café, cha preto e refrigerante), ndo realizar AF, fazer refeicdes leves e dormir bem. Os
pacientes também foram orientados a suspenderem o uso de broncodilatadores de curta e
longa duracdo por 6 a 12 horas, respectivamente, antes dos testes de funcdo pulmonar
(PEREIRA, 2002) que foram realizados e analisados de acordo com as recomendacdes da
American Thoracic Society/European Respiratory Society Statement - ERS/ATS (Diretrizes
da Sociedade Toracica Americana e Sociedade Respiratoria Europeia) (BEYDON et al., 2007;
OOSTVEEN et al., 2003).

No dia agendado para 0s exames, 0s responsaveis legais das criangas preencheram um
formulario que incluiu interrogatério sobre dados gerais maternos e familiares, gestacionais,
pré e pds-natais da crianca, social e clinico da crianca, histérico de morbidades respiratorias
da crianca (presenca de sibilos/chiado no peito e outros sintomas respiratdrios, bronquite,
asma, pneumonia, utilizacdo de medicacao broncodilatadora, exposi¢do ao fumo, necessidade
de servigos de emergéncia e internamento por doengas respiratdrias) — Questionario de
morbidades respiratérias (QMR) - (Apéndice 3) e informacdes sobre o perfil de atividades
fisicas preferidas e realizadas pela criangca — Questionario para avaliar o nivel de atividade
fisica— NPAQ - (Anexo 1).

As criancas foram inicialmente submetidas a avaliagdo antropomeétrica, onde foram
mensurados o peso e a altura e calculado o IMC pela razéo entre o peso e 0 quadrado da altura
(peso/altura?). Com essas informacdes foram classificadas quanto ao estado nutricional de
acordo com as curvas de controle pondero-estatural para criancas de 5 a 19 da Organizacgéo
Mundial de Saude (WHO, 2007), considerando os valores criticos do escore Z do IMC para a

idade (Escore Z > +2 = obesidade; Escore Z > +1 e < +2 = sobrepeso; Escore Z entre > -2 e <
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+ 1 = eutrofia; Escore Z < -2 = magreza; Escore < -3 = magreza extrema). Na sequéncia,
foram submetidas a avaliacdo da VFC e, posteriormente, a avaliacdo da fungdo pulmonar
através da oscilometria de impulso (10S) e espirometria, respectivamente (figura 16).

As medidas antropométricas foram obtidas de acordo com procedimentos descritos por
Lohman et al. (1992) em Anthropometric Standardization Reference Manual (Manual de
Referéncia de Padronizacdo Antropométrica) (PELLETIET, 1992) utilizando uma balanga
eletronica antropométrica Welmy® devidamente calibrada. Para conhecer a classificacéo
econémica foi utilizado o questionario sugerido pela Associacdo Brasileira de Empresas de
Pesquisa (ABEP) e os critérios ABEP - Brasil 2014 (AMBROSIO; IBOPE; IPSOS, 2015).

Recrutamento das criangas e pais

A 4
Apresentacéo e assinatura do TCLE

!

Critérios de elegibilidade: prontuéarios Formulario
+ interrogatério materno de
avaliacdo

.

Agendamento e orientacdes para 0 exame

'

Interrogatdrio materno (Formulério de avaliagdo) + |—»{ Avaliacdo antropométrica
OMR + NPAQ ¢

A

Espirometria Oscilometria de impulso |4 Registro eletrocardiografico

'

Oscilometria | —»] Andlise dos

de impulso

Administracéo do

A 4

Espirometria —>

broncodilatador resultados

Figura 16: Fluxograma do estudo.
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3.7 Auvaliacéo da variabilidade da frequéncia cardiaca

Todas as criangas foram previamente familiarizadas com os procedimentos para o
exame a fim de minimizar a influéncia de fatores como ansiedade nas variaveis estudadas. Os
exames foram realizados sempre pelo mesmo avaliador e no periodo da tarde evitando
possiveis influéncias das variagdes circadianas. Inicialmente a crianga foi posicionada em
decubito dorsal sobre uma maca onde permaneceu durante 5 minutos em repouso sendo
orientada a manter-se em siléncio, evitar movimentos bruscos, ndo dormir e manter a
respiracdo basal. Em seguida, foram fixados eletrodos autoadesivos descartaveis para
eletrocardiograma ((Meditrace®)) sobre o seu térax (2 eletrodos na derivacdo do
eletrocardiograma em D1, entre o ombro direito e 0 ombro esquerdo, e 1 eletrodo terra fixado
em qualquer outro ponto do tdérax) (figura 17) e registrada a atividade elétrica cardiaca por 15
minutos (eletrocardiograma —ECG - de repouso) com o eletrocardidgrafo digital VNS-
Rhythm (Neurosoft Brasil®), seguindo as recomendagdes da Task Force of The European
Society of Cardiology and The North American Society of Pacing and Electrophysiology
(Forca Tarefa da Sociedade Europeia de Cardiologia e da Sociedade Norte Americana de
Ritmo e Eletrofisiologia) (TASK FORCE OF ESC/NASPE, 1996).

igura  17: Posicionamento dos eletrodos periféricos para o
eletrocardiograma (ECG). Fonte: http://www.neurosoft.com.br/site/

produtos/view/427.

Os dados eletrocardiograficos e dos intervalos RR foram captados, processados e

filtrados digitalmente e manualmente para eliminacdo de batimentos ectdpicos e ruidos.
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Somente as séries temporais com menos de 10% de artefatos foram incluidas e o periodo de
maior estabilidade foi utilizado para a analise dos indices no dominio do tempo e da
frequéncia, que foi realizada pelo Software Poly-Spectrum-Rhythm.NET (Neurosoft Brasil®).

As variaveis analisadas no dominio do tempo foram: RRNN (média de duracdo dos
intervalos RR normais expresso em milissegundos), SDNN (desvio padréo dos intervalos RR
normais expresso em milissegundos), RMSDD (raiz quadrada da média do quadrado das
diferencas entre intervalos RR normais adjacentes) e pNN50% (porcentagem dos intervalos
RR adjacentes com diferencas de duracdo maior que 50 ms). Para o dominio da frequéncia
foram analisados os componentes de alta frequéncia (HF) e baixa frequéncia (LF) expressos
em milissegundos e em unidades normalizadas, a relagdo entre os componentes de baixa
frequéncia e alta frequéncia (LF/HF) e o componente de muito baixa frequéncia (VLF). As
medianas dos valores encontrados foram comparadas entre 0s grupos. As medidas também
foram comparadas aos valores de referéncia, de registros de curta duracéo, para criangas de 5
a 10 anos identificados por Michels et al (2013), e aqueles que estavam abaixo do percentil
2,5 foram considerados alterados (MICHELS et al., 2013).

3.8 Auvaliacao da funcédo pulmonar

A funcdo pulmonar foi avaliada por meio da oscilometria de impulso e espirometria,
respectivamente e pelo mesmo pesquisador. Para os dois testes foi utilizado o equipamento
Master Screen Spirometry-10S Digital System (Jaeger, Germany). Imediatamente ao ser
ligado, 0 equipamento tem seu sistema aquecido automaticamente por cerca de 15 a 20
minutos. Em seguida procedeu-se a calibracdo através do método de fluxos variaveis,
utilizando-se uma seringa de trés litros (Jaeger® Wurzburg, Alemanha), e a introducdo dos
dados de condi¢es ambientais (temperatura e umidade relativa do ar), através de um termo-
higrometro digital. Na sequéncia a crianga recebeu instru¢des detalhadas sobre as etapas da
avaliacdo da funcdo pulmonar pela oscilometria e espirometria. Os dois testes foram
executados com a crianca sentada confortavelmente em uma cadeira com encosto e 0s dois
pés apoiados no solo ou superficie elaborada para permitir o apoio adequado dos pés. A
interface utilizada foi um bocal plastico. Com o propésito de evitar o fluxo aéreo nasal, foi
utilizado também um clipe nasal.

Ap0s a obtencao e registro dos valores oscilométricos e espirométricos basais seguiu-

se a prova broncodilatadora (descrita com detalhes adiante) e novos exames e valores foram
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obtidos com a sequéncia oscilometria e espirometria. Um minimo de trés manobras
tecnicamente aceitiveis foram extraidas da oscilometria e espirometria antes e apds a prova

broncodilatadora.

3.8.1  Oscilometria de impulso (10S)

A avaliacdo da funcdo pulmonar com o sistema de 10S seguiu as recomendacdes da
American Thoracic Society — ATS — (Sociedade Toracica Americana) para Técnica de
Oscilagcbes Forcadas - TOF (BEYDON et al., 2007). As criancas foram instruidas a manter a
cabeca em posicdo neutra, colocar a boca bem ajustada em torno do bocal e a respirar
calmamente e normalmente por 40 segundos. Durante esse periodo elas ndo poderiam falar,
tossir nem deglutir. Para minimizar a perda de pressdo oscilatoria decorrente da elevada
complacéncia das bochechas e das vias aéreas superiores, era solicitado a crianca pressionar
suavemente suas maos contra as bochechas.

As variaveis analisadas pela 10S foram a resisténcia total das vias aéreas (R5Hz),
resisténcia central das vias aéreas (R20Hz), diferenca entre R5Hz e R20Hz (R5-R20), a
frequéncia de ressonancia (Fres), a reatancia capacitiva (X5HZ) e area de reatancia (AX). A
confiabilidade dos dados obtidos foi assegurada por medidas repetidas até se obter uma
coeréncia a 5Hz e a 20 Hz maior ou igual a 0,8 e 0,9, respectivamente, ou até que atingisse
um maximo de cinco manobras (BEYDON et al., 2007; DESIRAJU; AGRAWAL, 2016). O
exame que n&o alcangou a confiabilidade esperada foi descartado.

A média das medidas derivadas de trés manobras tecnicamente aceitaveis foi utilizada
para cada varidvel estudada e comparada ao previsto para a idade, sexo, peso e altura,
calculados de acordo com as equacdes de referéncia para criangas e adolescentes do software
do equipamento recomendado pelo fabricante, e entre os grupos. As medidas também foram
comparadas aos valores de referéncia para normalidade de R5Hz (< 150% do valor predito) e
X5Hz (< valor predito - 0,15) obtidos em alguns estudos (BEYDON et al., 2007,
OOSTVEEN et al., 2003; SMITH; REINHOLD; GOLDMAN, 2005).
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3.8.2 Espirometria

Para a avaliacdo da funcdo pulmonar pela espirometria foi utilizada a manobra de
capacidade vital forcada (CVF) - volume maximo de ar exalado com maximo esforco, apds
uma inspiracdo maxima - seguindo as diretrizes disponiveis para testes de funcdo pulmonar
em criangas (BEYDON, 2009; BEYDON et al., 2007; RODRIGUES et al., 2002). O teste foi
precedido de um breve treinamento e familiarizagdo da crianga com 0 equipamento, peca
bucal, clipe nasal e palavras utilizadas para incentivo (“inspire”, “expire”), que durou em
média cinco minutos. A manobra também foi previamente demonstrada pelo examinador.
Apos este procedimento foi solicitado a crianga realizar uma inspiracdo profunda até o
maximo possivel (Capacidade pulmonar total - CPT) e depois exalar com o maximo esforco e
pelo maior tempo possivel. Simultaneamente foram utilizados comando verbal e telas de
incentivo visual para auxiliar na melhor execucdo da técnica. Como esta manobra pode
ocasionar algum grau de broncoconstriccdo em individuos susceptiveis e influenciar a
mecanica respiratoria, a espirometria foi realizada sempre apds a oscilometria, como sugerido
por KOMAROW et al, 2012.

A manobra de CVF fornece as curvas fluxo-volume e volume-tempo e os parametros
espirométricos derivados, dentre eles o valor da CVF, o volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF;), sua relacdo percentual com a CVF (VEF/CVF), pico de fluxo
expiratorio forgado (PFE) e os fluxos expiratorios da por¢do média da CVF (FEF5.754). Para
o0 estudo foram utilizados a capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF;) e a relacdo VEF,/CVF. As curvas eram visualizadas
instantaneamente e aquelas com melhor padrdo de fluxo foram selecionadas e analisadas no
final da sessdo. A técnica foi repetida até a obtencdo de trés manobras que atendessem aos
critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade recomendados pela ATS para criangas com 0
limite maximo de oito repeticdes (BEYDON, 2009; BEYDON et al., 2007). As curvas que
apresentaram um volume retroextrapolado < 80 ml ou 12.5% da CVF e sinais de finalizacdo
precoce de no maximo 10% do PFE foram consideradas aceitaveis. Destas foram
selecionados os dois maiores valores de CVF e VEF; Quando a variagdo entre os valores de
VEF1 (AVEF;) e CVF (AFVC) foi < 100 ml ou < 10% do maior valor eles foram
considerados reprodutiveis. Destes foi utilizado o maior valor de CVF e VEF; e comparado ao
previsto para a idade, sexo, peso e altura, calculados de acordo com as equacdes de referéncia

para criancas e adolescentes do software do equipamento recomendado pelo fabricante, e
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entre 0s grupos (PELLEGRINO et al., 2005; RODRIGUES et al., 2002). As médias dos
valores encontrados foram comparadas entre os grupos. As medidas também foram analisadas
qguanto aos limites de normalidade sugeridos por Rodrigues et al., (2002), de forma que
valores de VEF1 e CVF menores que 80% do predito e de VEF1/CVF% menores que 80%
foram considerados alterados (RODRIGUES et al., 2002).

3.8.3 Prova broncodilatadora

Apds a obtencéo e registro dos valores basais seguiu-se a prova broncodilatadora com
salbutamol spray 100mcg. O frasco foi previamente agitado e trés “puffs” da medicacéo
(300ug) foram administrados por via oral, utilizando espacador conectado a peca bucal,
orientando a crianca a adocdo de um padrdo de respiracdo oral lenta e profunda por no
minimo 20 segundos (RODRIGUES et al., 2002). As criangas permaneceram na posicao
sentada e um clipe nasal foi utilizado durante o procedimento. Ap6s 15 minutos da
administracdo do broncodilatador novos exames e valores foram obtidos com a sequéncia
oscilometria e espirometria (BEYDON et al., 2007).

A prova broncodilatadora foi realizada para identificar a variacdo das medidas
espirométricas e oscilométricas em resposta a administracdo do broncodilatador. Para isso 0s
valores foram expressos como percentual do valor basal [(valor pds — valor pré/valor pré) x
100], diferenca entre os valores absolutos pré e pds broncodilatador (Aabsolutos) e percentual
do valor predito [(valor p6s — valor pré/valor predito) x 100], como sugerido por Rodrigues et
al. (2002) e Shin et al. (2012). As médias dos valores encontrados foram comparadas entre 0s
grupos. e submetidos aos critérios para avaliagdo da resposta broncodilatadora
(RODRIGUES et al., 2002; SHIN et al., 2012).

As medidas relacionadas aos valores de R5HZ e VEF1 foram adicionalmente
avaliadas quanto ao preenchimento dos critérios utilizados para considerar a resposta
broncodilatadora significativa. Assim, foram consideradas como resposta broncodilatadora
positiva A% basal > 20% e A% predito > 27% para a variavel R5Hz (BEYDON et al., 2007),
e A% basal > 8 % e A% predito > 7% para a variavel VEF1 ( TSE et al., 2013).

3.9 Auvaliacédo do nivel de atividade fisica
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O nivel de AF foi avaliado por meio de questionario traduzido e adaptado do
Netherlands Physical Activity Questionnaire — NPAQ — (Questionario de Atividade Fisica
Holandés) para criangas brasileiras (BIELEMANN et al., 2011; JANZ; BROFFITT; LEVY,
2005). O instrumento avalia o padrdo de comportamento de criancas na realizacdo de
atividades favoraveis a pratica de AF nos Ultimos seis meses e foi aplicado as mées para
colher informacgdes sobre as criangas. A versdo original consiste em sete perguntas
relacionadas a AF e uma destinada a captacdo do tempo que a crianca destina a assistir a
televisdo. Ja a versdo adaptada contém o mesmo nimero de perguntas para investigacdo da
AF e mais trés questdes voltadas ao tempo gasto assistindo televisdo. Nesse estudo foram
aplicadas somente as questdes voltadas a mensuracdo da AF, conforme sugerido por
Bielemann et al. (2011) (Anexo 1).

O instrumento utiliza uma pontuacdo de um a cinco em cada pergunta, sendo que a
pontuacdo minima foi aplicada a caracteristica comportamental considerada desfavoravel para
a pratica de AF e a pontuacdo méxima, a caracteristica comportamental considerada
favoravel. De forma a evitar que sejam obtidas respostas favoraveis e desfavoraveis ao acaso,
foram invertidas a pontuacdo de trés caracteristicas comportamentais na estrutura do
questionario, sendo que a determinacdo da pontuacdo correta foi conduzida na analise. A
estratégia de pontuacdo admitida pelo instrumento permite que sejam utilizadas duas formas de
analise do escore para determinar o nivel de AF: a média dos pontos das questdes e 0 somatdrio
total dos pontos das questdes, de forma que uma maior média ou um maior resultado no somatério
de pontos determina um maior nivel de AF. Nesse estudo foi utilizado o somatdrio dos pontos e a
mediana do somatorio dos pontos foi comparada entre 0s grupos. Com base nos valores de
sensibilidade e especificidade encontrados por Bielemann et al. (2011) foi instituido um ponto de
corte para classificar o nivel de AF das criancas: aquelas que apresentaram somatério acima de 25
pontos foram consideradas ativas e aquelas que apresentaram somatorio abaixo ou igual a 25
pontos, pouco ativas (BIELEMANN et al., 2011).

3.10 Avaliagdo das morbidades respiratorias

Para avaliar a presenca de morbidades respiratorias nas criangas foi elaborado um
questionario - Questionario de morbidades respiratorias — QMR - (Apéndice 3) com base em
relatos da literatura dos principais desfechos respiratdrios frequentemente encontrados ao
longo da infancia na populacdo de PTM e PTT (COLIN; MCEVOY,; CASTILE, 2010;
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KOTECHA; DUNSTAN; KOTECHA, 2012; TEUNE et al.,, 2011; VOHR, 2013). As
questdes foram respondidas pelas maes ou responsaveis legais das criancas e a média do
somatorio das respostas positivas para cada pergunta foi comparada entre 0s grupos. Presenca
e frequéncia de sintomas como tosse, sibilos e falta de ar; patologias como bronquite, asma e
pneumonia; necessidade de medicamentos broncodilatadores; utilizagdo dos servigos de
emergéncia por crises de sibilancia e hospitalizacdes prévias foram investigadas.

3.11 Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando os softwares Microsoft Office Excel 2010,
STATAJ/SE 12.0 e SPSS statistics 24.0. Para testar a suposicdo de normalidade foi aplicado o
teste de Kolmogorov-Smirnov para as variaveis quantitativas. Para avaliar as diferencas entre
as proporc¢des foram utilizados os testes qui-quadrado e exato de Fisher. A comparacao entre
os grupos foi realizada pelo teste t Student de diferenca de médias para variaveis de
distribuicdo normal e o Teste de Mann-Whitney para variaveis de distribuicdo ndo normal. As
variaveis numeéricas estdo representadas pelas medidas de tendéncia central e medidas de

dispersdo. Todas as conclusdes foram tomadas com 95% de confianca.

3.12 Aspectos éticos

Este estudo seguiu os principios da Declaracdo de Helsinque e foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do IMIP (CEP-IMIP), com numero de
parecer 1.063.394 e na Plataforma Brasil com o CAAE 34622714.0.3001.5201 em
13/05/2015 (Anexo 2). As criangas e seus responsaveis legais foram devidamente informados
sobre os procedimentos e objetivos deste estudo com linguagem clara, simples e objetiva e,
apos concordarem, o responsavel assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice 2).
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4. RESULTADOS

Um total de 136 criancas na faixa etaria de 5 a 10 anos e suas mées, ou responsaveis
legais, foram recrutadas para o estudo. Destas, 11 foram excluidas por ndo possuirem
informacdes precisas sobre a idade gestacional (IG) e duas, por haver limitacao fisica e/ou
cognitiva para realizagdo das provas de fungdo pulmonar. Foram incluidas 123 criangas,
sendo 52/123 com IG > 32 e < 37 semanas (grupo de pré-termo) e 71/123 com IG > 37
semanas (grupo controle). Todas as criancas foram submetidas a avaliacdo da funcédo
pulmonar pela espirometria e oscilometria de impulso e ao registro eletrocardiografico para
analise da VFC. Alguns exames ndo atingiram os critérios minimos de aceitabilidade e
reprodutibilidade e foram excluidos.

A oscilometria de impulso foi facilmente executada pelas criangas e apenas 3/52
exames do grupo pé-termo e 1/71 exame do grupo controle foram excluidos, sendo analisados
49/52 exames de oscilometria do grupo de pré-termo e 70/71 do grupo controle.
Contrariamente, e apesar de algumas mdes de criancas pré-termo terem relatado que estas ja
haviam realizado anteriormente a espirometria (informacGes ndo registradas), houve um
elevado grau de dificuldade na execucdo da manobra de capacidade vital forcada pelas
criangas e na aquisicao de curvas espirométricas aceitaveis, que resultou em exames excluidos
por qualidade técnica ruim nos dois grupos. Assim, 24/52 espirometrias do grupo pré-termo e
32/71 do grupo controle entraram para analise.

Dois registros eletrocardiograficos de cada grupo apresentaram um grande percentual
de batimentos ectdpicos e ruidos e foram excluidos do estudo. Dois (2/52) questionarios de
morbidades respiratérias (QMR) do grupo pré-termo e sete (7/71) do grupo controle ndo
foram preenchidos pelas maées/responsaveis legais. O mesmo ocorreu com alguns
questionarios para avaliacdo do nivel de atividade fisica (NPAQ), sendo trés (3/52) do grupo
de pré-termo e seis (6/71) do grupo controle excluidos. Essas informacBes encontram-se

representadas em fluxograma na figura abaixo (figura 18).
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Figura 18. Fluxograma com as informagdes sobre o recrutamento e inclusdo das criancas e suas respectivas avaliagdes no estudo.

As caracteristicas demograficas das criancas de cada grupo encontram-se na tabela 1. Os

grupos ndo diferiram estatisticamente para as varidveis idade, peso, altura, IMC e estado

nutricional, com percentuais semelhantes de criangas consideradas eutréficas e obesas nos

dois grupos. Para a variavel sexo, observou-se um percentual estatisticamente maior de

criangas do sexo feminino (76,9%) no grupo pré-termo quando comparado ao grupo controle

(56,3%).
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas das criangas do grupo pré-termo e controle

] Pré-termo (n =52) Controle (n = 71)
Dados demograéficos i i
Média + DP Média + DP p-valor
Idade (anos) 7,86+1,41 7,69+1,61 0,529
Peso (Kg) 26,18 + 7,83 27,60 £9,38 0,374
Altura (m) 1,25+ 0,13 125+0,11 0,970
IMC (Kg/cm?) 16,47 + 2,87 17,26 +3,12 0,153
Estado Nutricional (escore
n (%) n (%) 0,856
Z)

Eutrdficos 35 (67,3) 46 (64,8)

Obesos 6 (11,5) 8(11,3)

Outros 11 (21,1) 17 (23,9)

Sexo

Masculino 12 (23,1) 29 (40,8) 0,039

Feminino 40 (76,9) 40 (56,3)

este qui-quadrado.

Na tabela 2 estdo listadas as caracteristicas demograficas, socioeconémicas e gestacionais
das mdes das criancas do grupo pré-termo e controle. Ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre as médias de idade das mdes, no percentual de fumo
durante a gestacdo e no nivel econdmico entre 0s grupos. Os grupos diferiram estatisticamente
para as demais variaveis: 57,7% (30/52) do parto foi do tipo cesareo no grupo pré-termo e
31% (22/71) no grupo controle; o grau de escolaridade materna e o nivel socioecondmico
também foram estatisticamente maiores no grupo de criangas pré-termo. Corticoide pré-natal

foi administrado em 57,7% (30/52) das maes das criangas pré-termo.

Tabela 2. Caracteristicas demograficas, socioecondmicas e gestacionais das maes das criangas do grupo pré-termo

e controle
Mées de pré-termos Mées dos controles
(n=52) (n=71) p-valor
Idade em anos (Média + DP) 33,78 £ 8,56 32,34 £ 6,17 0,315
n (%) n (%)
Fumo na gravidez 2 (3,85) 7 (9,86) 0,181
Uso de corticoide pré-natal 30 (57,7)
Hipertensdo materna
HAS 0 (0) 1(1,41) 0,001
HIG 17 (32,7) 6 (8,5)

HAS superposta 8 (15,4) 3(4,2)




68

Nenhuma 27 (51,9) 52 (73,2)
Né&o informado 0 (0) 9 (12,7)
Escolaridade materna
lletrado, Fundamental I ou Il 21 (40,3) 45 (63,4) 0,011
Médio ou Superior 29 (55,7) 18 (25,3)
N&o informada 2 (3,8) 8 (11,3)
Tipo de parto
Transvaginal 22 (42,3) 42 (59,1) 0,012
Cesareo 30 (57,7) 22 (31,0)
Né&o informado 0 (0) 7(9,8)
Nivel econémico
Cl,C2,DeE 45 (86,5) 61 (85,9) 0,921
BleB2 5(9,8) 3(4,2)
Néo informado 2 (3,8) 7(9,8)

HAS = hipertensdo arterial sistémica; HIG = hipertensao gestacional; HAS superposta = hipertensao arterial sistémica prévia + hipertensdo gestacional. * p <0,05. Teste

qui-quadrado.

A amostra de pré-termo foi representada por 42,3% (22/52) de PTM e 57,7% (30/52)
de PTT, com média de IG de 34 semanas. Destes 67,3% (35/52) foram classificados como
“baixo peso” e 19,2% (10/52) como “muito baixo peso” ao nascer. Apenas 1/52 (1,92%)
crianca nasceu com ‘“extremo baixo peso” e 3/52 (5,8%) criangas nasceram com ‘“‘peso
normal”. Quando esses pesos foram avaliados de acordo com a IG correspondente, encontrou-
se que a maioria dessas criancas (65,4%) tinha o peso adequado para a IG ao nascer, sendo
classificadas como AIG. O percentual de criancas com peso baixo para a IG (PIG) foi de
34,6% (18/52). Essas caracteristicas neonatais, bem como as principais patologias
diagnosticadas e intervencBes mais frequentemente realizadas no periodo neonatal nas
criangas do grupo pré-termo, encontram-se apresentadas na tabela 3.

Sindrome do desconforto respiratério (SDR) foi a patologia respiratdéria mais comum,
acometendo 32,7% (17/52) das criangas pré-termo. Taquipneia transitoria do recém-nascido
(TTRN) foi o segundo diagndstico mais comum, acometendo 19,2% (10/52). Na sequéncia
encontramos registros de “desconforto respiratorio” (DR) em 8 das 52 criangas avaliadas
(15,4%); sepse e hipoxia em 5/52 (9,6%); infeccdo do trato respiratorio (ITR) em 3/52 (5,8%);
sibilancia em 2/52 (3,9%) e apneia da prematuridade em 1 das 52 (1,9%) criancas da
amostrada estudada.

Surfactante pulmonar foi administrado em 11,5% (6/52) das criancas pré-termo ao
nascer. Do total de criangas avaliadas, 61,5% (32/52) fizeram uso de oxigénio suplementar;

46,1% (24/52), de assisténcia ventilatoria mecanica nao invasiva (AVMNI), modo CPAP ou
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Bi-nivel e 3,85% (2/52) foram intubadas e permaneceram em assisténcia ventilatoria
mecanica invasiva (AVMI) por um tempo medio de 7 dias. O tempo médio de uso de
oxigénio e AVMNI foi de 2,48 dias e 2,91 dias, respectivamente.

Tabela 3 — Classificacdo neonatal, morbidades respiratérias e intervenc¢6es neonatais das criangas do grupo

pré-termo
Caracteristicas Neonatais Pré-termo (n=52)
Idade gestacional (Média + DP) 34,03+ 1,68

Classificacdo da prematuridade n (%)
Pré-termo moderado (> 32 e < 34 semanas) 22 (42,3)
Pré-termo tardio (> 34 e < 37 semanas) 30 (57,7)

Peso ao nascer

Extremo baixo peso < 1000 g 1(1,92)
Muito baixo peso > 1000 e < 1500 g 10 (19,2)
Baixo peso > 1500 e < 2500 g 35 (67,3)

Peso normal > 2500 g 3(5,8)

Néo informado 3(5,8)

Adequacéo do peso a IG
Adequado para IG (AIG) 34 (65,4)
Pequeno para IG (PIG) 18 (34,6)
Patologias respiratérias neonatais
SDR 17 (32,7)
TTRN 10 (19,2)
Outros 16 (30,8)
Intervencdes neonatais

Uso de surfactante 6 (11,5)
Uso de oxigénio 32 (61,5)
Uso de AVMNI 24 (46,1)

Uso de AVMI 2 (3,85)

SDR = Sindrome do desconforto respiratorio; TTRN = Taquipnéia transitoria do recém-nascido, AVMNT = Assisténcia ventilatoria mecanica nao-invasiva, AVMI

= Assisténcia ventilatéria mecanica invasiva.

As médias dos valores das variaveis espirométricas (VEF1, CFV e VEF1/CVF) e
oscilométricas (R5Hz, R20Hz, R5-R20, X5, Fres e AX) basais (pré-broncodilatador), e
percentuais do valor predito correspondente, estdo listadas na tabela 4. N&o foi observada

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para as variaveis estudadas.
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Tabela 4. Médias dos valores das varidveis oscilométricas e espirométricas de funcdo pulmonar basal e
percentual do predito das criancas do grupo pré-termo e controle

Pré-termos (n = 49) Controles (n=70)
10S Basal % do predito Basal % do predito p p’
Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)

R5Hz 0,75(0,19) 952 (21,1) 0,76 (0,2) 96,6 (24,7) 0,901 0,799
R20Hz 051(0,11)  84,9(183) 0,51(0,12) 853(21) 0,967 0,913
R5-R20 0,24 (0,12) 0,25 (0,14) 0827 -

X5 -0,26 (0,09) 105,12 (35,2) -0,25(0,1) 103,16 (34) 0,828 0,760

Fres 20,1 (3,7) 20,3(3,4) 0,761

AX 2,4 (2,6) 2,212 0,626

Pré-termos (n = 24) Controles (n=32)
ESPIROMETRIA Basal % do predito Basal % do predito p p’
Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
VEF1 1,31(0,36)  92,7(14,2) 145(0,39)  94,8(16,3) 0,154 0,617
CVF 1,38(0,41)  886(18,1) 154(0,46)  91,3(183) 0,185 0,575
VEF1/CVF 95,05 (5,65) 95,0 (5,3) 0,962  ---

R5Hz = Resisténcia na frequéncia de 5Hz; RZ0Hz = Resisténcia na frequéncia de 20Hz; R5-R20 = diferenca entre RoHz e R20Hz; X5 = Reatancia na frequéncia de 5Hz,
Fres = Frequéncia de ressonancia; AX = &rea sob a curva de X5. VEF1 = VVolume expiratério forcado no priméo faz sentido apresentar a eiro segundo; CVF = Capacidade

vital forcada; VEF1/CVF = relagdo entre VEF1 e CVF; p = valore basal pré-termo versus controle; p’= % do predito pré-termo versus controle. Teste t Student.

Também néo foi observada diferenca significativa nas médias dos valores das medidas
de resposta broncodilatadora entre os grupos, como demonstra a tabela 5.
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Tabela 5. Médias dos valores das medidas oscilométricas e espirométricas apés a administracdo do broncodilatador,

expressas como diferenca do valor absoluto basal, diferenca em percentual do valor basal e diferenca em percentual do

valor predito, das criangas do grupo pré-termo e controle

Pré-termo (n = 49)

Controle (n=70)

10S AAbs A% basal A% pred AAbs A% basal A% pred p P P’
Média (DP) Média (DP)

R5Hz -0,11(0,01) -12,2(15,8) -13,8(14,1) -0,11(0,1) -136(17,3) -14,6(184) 0,904 0,639 0,789
R20Hz -0,04 (0,1) -5,66(135) -6,14(119) -0,04(0,1) -7,19(175) -6,9(14,9) 0,743 0591 0,748
R5-R20 -0,07 (0,09) -21,4 (40) - -0,07 (0,1) -21,6 (40) 0,923 0,975

X5 0,05 (0,06) -13,8(19,6) -20,15(23,7) 0,05(0,06) -15,7(20,6) -20,4(26,6) 0,908 0,625 0,947
Fres -2,06 (2,3) -9,7 (10,1) --- -1,52 (3,4)  -6,2(16,1) 0,090 0,150
AX -0,97 (1,96) -27,1 (36,9) --- -0,71 (0,93) -23,4(32,4) 0,378 0,569  ---
Espirometria Pré-termo (n = 24) Controle (n=32)
AAbs A% basal A% pred AAbs A% basal A% pred p P P’
Média (SD) Média (SD)
VEF1 0,14 (0,1) 12,1(10,5) 11,03 (9,25) 0,15 (0,14) 10,9 (9,2) 99(8,43) 0826 1,000 0,630
CVF 0,13 (0,13) 10,9 (12,6) 9,01 (10,1) 0,16(0,16) 11,03 (11) 9,4 (9,5) 0,440 0,966 0,886
VEF1/CVF 1,1 (4,0) 1,34 (4,33) --- -0,06 (5,05) 0,14 (5,5) 0,409 0,380

R5Hz = Resisténcia na frequéncia de 5Hz; R20Hz = Resisténcia na frequéncia de 20Hz; R5-R20 = diferenca entre R5Hz e R20Hz; X5 = Reatancia na frequéncia de 5Hz, Fres = Frequéncia

de ressonancia; AX = area sob a curva de X5. VEF1 = Volume expiratorio forgado no primeiro segundo; CVF = Capacidade vital forgada; VEF1/CVF = relagéo entre VEF1 e CVF; AAbs =

diferenga entre os valores absolutos encontrados antes e apés a administragdo do broncodilatador; A% basal = diferenga em percentual do valor inicial entre os valores encontrados antes e

apos a administragdo do broncodilatador; A% pred = diferenga em percentual do valor predito entre os valores encontrados antes e apds a administragdo do broncodilatador; p = AAbs pré-

termo versus controle; p’= A% basal pré-termo versus controle; p*” = A % pred pré-termo versus controle. Teste t Student.

Na analise das medidas de resposta broncodilatadora considerada positiva, para as

variaveis R5Hz e VEF1, ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os

grupos. Esses dados estéo apresentados na tabela 6.
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Tabela 6. — Comparagdo do ndmero de criangas do grupo pré-termo e controle que atingiram os critérios para
resposta broncodilatadora positiva, para as variadveis R5Hz e VEF1

o Pré-termos (n = 49) Controles (n=70)
Critérios

n (%) n (%) p-valor

A% basal R5Hz > 20% 13 (26,5) 23 (32,9) 0,460

A% predito R5Hz > 27% 6 (12,2) 16 (22,8) 0,143
Pré-termos (n = 24) Controles (n=32) p-valor

A% basal VEF1 > 12% 9 (37,5) 11 (34,4) 0,809

A% predito VEF1 > 7% 13 (54,2) 19 (59,4) 0,697

R5Hz = Resisténcia na frequéncia de 5Hz; VEFI = Volume expiratorio forcado no primeiro segundo. A% basal = diferenca em percentual do valor inicial entre os valores
encontrados antes ¢ ap6s a administragdo do broncodilatador; A% pred = diferenga em percentual do valor predito entre os valores encontrados antes e apés a administragéo do

broncodilatador. Teste t Student.

A tabela 7 apresenta o nimero e percentual de criangcas com valores considerados
normais para as variaveis espirométricas e oscilométricas. Os grupos também néo diferiram

estatisticamente.

Tabela 7 — NUmero e percentual de criangas do grupo pré-termo e controle que se encontram abaixo dos valores

de normalidade para as varidveis espirométricas e oscilométricas

Oscilometria Pré-termos (n = 49) Controles (n=70)
> 150% predito > 150% predito

R5Hz 0 (0) 2 (28,5) 0,415
Pré-termos (n = 49) Controles (n=70)
< predito - 0,15 < predito - 0,15

X5Hz 4(8,1) 11 (15,7) 0,223
Espirometria Pré-termos (n = 24) Controles (n=32)

P < 80% predito < 80% predito p-valor
VEF1 3(12,5) 4 (12,5) 1,000
CVF 8 (33,3) 8 (25%) 0,498

VEF/CVF 0 (0) 1(3,1) 0,386

VEFI = Volume expiratorio forcado no primeiro segundo; CVF = Capacidade vital forcada; VEFI/CVF = relacéo entre VEFI e CVF, R5Hz = Resisténcia na frequéncia de
5Hz; X5 = Reatéancia na frequéncia de 5Hz. Teste t Student.

O tempo de registro eletrocardiografico, o nimero de intervalos R-R avaliados e a
frequéncia cardiaca (FC) ndo houve diferenca significativa entre os grupos. Ao comparar as
medidas dos indices de VFC nos dominios do tempo e da frequéncia entre os grupos, também

n&o se observou diferenca significativa. Esses resultados estdo apresentados na tabela 8.



73

Tabela 8 — Comparacao das medianas das variaveis de variabilidade da frequéncia cardiaca das criancas do grupo
pré-termo e controle

B Pré-termos (n=50) Controle (n=69)
Indices de VFC p-valor
Mediana (Q1;Q3) Mediana (Q1;Q3)
Tempo de Registro (s) ** 874,8 (617,0; 1029,1) 910,2 (732,7; 961,4) 0,771
NUmero de RR * 1205 (929,5;1539,2) 1272 (1082;1458,5) 0,934
FC média (bpm) * 90,1(83,1;103,9) 91,6(81,7; 97,5) 0,401
indices no dominio do tempo
RRNN (ms) * 666 (577,2;721,2) 655(651;734,5) 0,506
SDNN (ms) * 56(41,2;74,2) 59 (42;76,5) 0,441
RMSSD (ms) ** 45,5 (28,0; 75,0) 48,0 (32,5; 78,0) 0,385
PNN50 % * 25 (7,05;41,3) 21,7 (10,3;43,3) 0,661
indices no dominio da
frequéncia
VLF (ms?) ** 794,0 (494,0; 1352,5) 809,0 (479,5; 1391,0) 0,996
LF (ms?) ** 812,5 (432,5; 1641,5) 1009,0 (578,0; 1427,5) 0,645
HF (ms?) ** 1037,5 (346,0; 2696,5) 794,0 (385,0; 2218,0) 0,957
LFun.* 50 (35,1;61,4) 51(37,8;62,2) 0,779
HF u.n. * 50(38,6;4,8) 49 (37,7;62,2) 0,831
LF/HF ** 1,0 (0,5; 1,6) 1,0 (0,6; 1,7) 0,781

RR =intervalo R-R; FC = frequéncia cardiaca; RRNN = média de duracao dos intervalos RR normais expresso em milissegundos; SDNN = desvio padréo dos intervalos RR
normais expresso em milissegundos; RMSDD = Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacente; pNN50% = Porcentagem dos
intervalos RR adjacentes com diferencas de duragdo maior que 50 ms; HF = componente de alta frequéncia expressa em milissegundos e em unidade normalizada; LF =
componente de baixa frequéncia expressa em milissegundos e em unidade normalizada; VLF = componentes de muito baixa frequéncia; LF/HF = relacdo entre os componentes
de baixa frequéncia e alta frequéncia. * Teste t Student, ** Teste de Mann-Whitney ;

A tabela 9 apresenta o nimero e percentual de criancas com valores considerados
alterados (abaixo do percentil 2,5) para as variaveis de VFC. Néao foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa entre 0s grupos para as variaveis analisadas. Um total de 16/50
(32%) dos pré-termo apresentaram reducdo de algum dos indices de VFC, contra 15/70

(21,43%) dos controles, mas ndo houve diferenca estatistica (p=0,193).
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Tabela 9. NUmero e percentual de criangas do grupo pré-termo e controle que se encontram abaixo dos valores de

normalidade para as variaveis de VFC

Pré-termos (n=50) Controle (n=69)
n (%) n (%) p-valor
indices de VFC < percentil 2,5 > percentil 2,5 < percentil 2,5 > percentil 2,5

RRNN (ms) 7(14) 43 (86) 8 (11,6) 61 (88,4) 0,697
SDNN (ms) 2(4) 48 (96) 3(4,35) 66 (95,6) 0,925
RMSSD (ms) 8 (16) 42 (84) 6 (8,7) 63 (91,3) 0,224
PNN50 % 8 (16) 42 (84) 8 (11,6) 61 (88,41) 0,488
LF (ms?) 1(2) 49 (98) 1(1,45) 68 (98,6) 0,818
HF (ms?) 2(4) 48 (96) 3(4,35) 66 (95,6) 0,925
LF u.n. 2(4) 48 (96) 0 (0) 69 (100) 0,095
HF u.n. 6(12) 44(88) 5(7,25) 64(92,75) 0,378
LF/HF 2(4) 48(96) 0 (0) 69(100) 0,095

RR =Intervalo R-R; FC = frequéncia cardiaca; RRNN = média de duracao dos infervalos RR normais; SDNN = desvio padrao dos intervalos RR

normais; RMSDD = Raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacente; pNN50% = Porcentagem dos

intervalos RR adjacentes com diferencas de duragdo maior que 50 ms; HF = componente de alta frequéncia expressa em milissegundos e em unidade

normalizada; LF = componente de baixa frequéncia expressa em milissegundos e em unidade normalizada; VLF = componentes de muito baixa

frequéncia; LF/HF = relagéo entre os componentes de baixa frequéncia e alta frequéncia. Teste qui-quadrado.

A prevaléncia das morbidades respiratdrias investigadas mais relevantes e o percentual

em cada grupo estdo expostos na tabela 10. N&o foi verificada diferenga estatisticamente

significativa entre os grupos. O mesmo ocorreu para “ sibilos uma vez na vida”; “

sibilos ou

bronquite nos primeiros 12 meses de vida”; “Uso de broncodilatadores para aliviar chiado no

peito”; “Uso de corticoides inalados (bombinhas)”; “Hospitalizacdo por bronquite” e

“Hospitaliza¢dao por pneumonia”.

Tabela 10 — Comparacao das morbidades respiratorias do grupo pré-termo e controle

Pré-termos (n=50)

Controle (n=64)

Principais morbidades respiratérias n (%) n (%) p-valor
Sibilos (chiado no peito) ou bronquite no dltimo ano 9 (18,0) 7 (10,9) 0,281
Despertar noturno por tosse, sufocagdo ou chiado no peito
. 16 (32,0) 17 (26,6) 0,525

algumas vezes ou mais no ano.
Sibilos (chiado no peito) fortes causando dificuldade para

] 7 (14,0) 8 (12,5) 0,814
respirar (com falta de ar)
Sibilos (chiado no peito) fortes gerando necessidade de um

) o 10 (20,0) 7(10,9) 0,178
servigo de emergéncia
Diagnostico médico de asma 1(2,0) 2 (3,13) 0,710
Diagnostico médico de pneumonia 7 (14,0) 12 (18,8) 0,499
Fumo passivo 12 (24,0) 23 (35,9) 0,170

Teste qui-quadrado.
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Na tabela 11 constam as medianas dos escores resultantes do somatdrio de pontos das
7 questdes do Questionario de avaliacdo do nivel de atividade fisica (NPAQ), o nimero e
percentual de criancas consideradas “pouco ativas” e “ativas” e de respostas “Sempre”
(pontuacdo 5) para as perguntas consideradas favoraveis a pratica da AF dos dois grupos. O
grupo pre-termo apresentou pontuagdo total ¢ numero de criangas consideradas “ativas”
estatisticamente menor que o grupo controle. O numero de respostas “Sempre” as perguntas
“Prefere brincar com outras criancas” e “E mais ativo fisicamente em comparac&o as criancas
de sua idade” também foi estatisticamente menor no grupo pré-termo.

Sete das 15 (46,7%) criancgas pré-termo com escore NPAQ abaixo de 25 apresentaram
reducdo de algum pardmetro de funcdo pulmonar (espirométrico ou oscilométrico) e/ou
resposta broncodilatadora, contra 5/8 (62,5%) criangas do grupo controle, mas sem diferenca
estatistica (p = 0,478). O mesmo percentual (46,7%), mas ndo exatamente as mesmas
criangas, também apresentou escore NPAQ abaixo de 25 e reducdo de algum indice de VFC,
inclusive dos que representam a atividade parassimpatica do SNA (RMSSD, pNN50 e HF),
contra 1/8 (12,5%) no grupo no grupo controle, porém sem significancia estatistica ( p =
0,109).

Tabela 11. Medidas do nivel de atividade fisica do grupo pré-termo e controle

Nivel de atividade fisica Pré-termo (n=49) Controle (n=64) p-valor

Score NPAQ Mediana (Q1;Q3) Mediana (Q1;Q3)

Somatério das pontuacdes das respostas 29 (24,5; 31) 30 (27; 33) 0,020
Classificacao n (%) n (%)
< 25 (pouco ativo) 15 (30,6) 8 (12,5) 0,018
> 25 (ativo) 34 (69,6) 56 (87,5)
Respostas positivas ao NPAQ

SEMPRE Prefere brincar com outras criangas 25 (51) 49 (76,5) 0,004
SEMPRE Prefere brincadeiras agitadas 22 (44,9) 38 (55,1) 0,128
SEMPRE Gosta de praticar esportes 30 (61,2) 49 (71) 0,079
SEMPRE E mais extrovertido, gosta de sair 24 (49,1) 40 (57,9) 0,152
SEMPRE Gosta de desenhar, pintar ou ver revistas 27 (55,1) 38 (59,4) 0,650
SEMPRE Prefere brincar na rua, no patio 24 (49,1) 43 (62,32) 0,051
SEMPRE E mais ativo fisicamente em comparagao as 12 (24,4) 29 (42) 0,023

criangas de sua idade

NPAQ = Questionario de avaliagao do nivel de afividade fisica; Teste qui-quadrado.
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Ao comparar 0 numero de criangas de cada grupo que apresentou alteragdo da fungéo
pulmonar basal, ou resposta broncodilatadora positiva, para as varidveis espirométricas e
oscilométricas, concomitante a reducdo de alguma medida de VFC, ndo foi verificada
diferenca estatistica (Tabela 12). No total, 12/73 (16,4%) criancas do grupo pré-termo
apresentaram alteragdo de alguma varidvel da fungdo pulmonar (espirométrica e/ou
oscilométrica) e/ou resposta broncodilatadora simultaneamente a redugdo de algum dos

indices de VFC. No grupo controle isso ocorreu em 14/102 (13,7%) criangas.

Tabela 12. Ndmero de criangas que apresentaram fungdo pulmonar alterada, e/ou resposta broncodilatadora positiva, e

variabilidade da frequéncia cardiaca reduzida

Pré-termo Controle Pré-termo + controle
p-valor
Achados n=24 n=232 n =56
n (%) n (%) n (%)
Espirometria basal e VFC reduzidas 1(4,17) 3(9,38) 4(7,1) 0,457
Resposta BDL espirométrica positiva
] 3(12,5) 6 (18,7) 9 (16,1) 0,532
e VFC reduzidas
n =49 n=70 n=119
n (%) n (%) n (%)
Oscilometria basal e VFC reduzidas 1(2,04) 1(1,43) 24,7 0,799
Resposta BDL oscilométrica e VFC reduzidas 7 (14,29) 4 (5,71) 11 (9,24) 0,126

VFC = variabilidade da frequéncia cardiaca, Resposta BDL = resposta broncodilatadora.; p = comparacao enfre pré-termo e a termo. Teste qui-

quadrado.

Os resultados, em numero e percentual, da analise da amostra total de criancas
incluidas no estudo quanto aos critérios de normalidade para as principais medidas de fungéo

pulmonar e autondmica estéo listados na tabela 13.

Tabela 13. Nimero e percentual de criangas com medidas consideradas alteradas na amostra total.

Medidas funcionais Pré-termo Controle Pré-termo + controle
VEF1 < 80% 3/24 (12,5%) 4/32 (12,5%) 7/56 (12,5%)
R5 Hz > 150% do predito 0/49 (0%) 2/70 (2,85%) 2/119 (1,6%)
X5 Hz < predito — 0,15 4/49 (8,1%) 11/70 (15,7%) 15/119 (12,6%)
pPNN50% < percentil 2,5 8/50 (16%) 8/69 (11,6%) 16/119 (13,4%)
HF u.n. < percentil 2,5 6/50 (12%) 5/69 (7,25%) 11/119 (9,2%)

VEFTI = volume expirado no primeiro segundo; R5Hz = resisténcia na frequéncia de 5HZ; X5Hz = Reatancia na frequéncia de 5 Hz, pNN50%

= Porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferengas de duragdo maior que 50 ms; HF = componente de alta frequéncia expressa em

milissegundos e em unidade normalizada.
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5. DISCUSSAO

Neste estudo foram avaliadas a fung@o pulmonar e autondmica de criangas com 5 a 10
anos nascidas com prematuridade moderada e tardia. A funcdo pulmonar foi avaliada através
da espirometria e oscilometria de impulso e os valores encontrados comparados aos das
criancas nascidas a termo da mesma faixa etarea. Ndo foi encontrada diferenca entre as
médias das varidveis de funcdo pulmonar basal e percentuais dos valores preditos entre o0s
grupos, assim como na resposta broncodilatadora, tanto para as variaveis espirométricas
guanto para as oscilométricas. As medidas de funcdo autondmica, avaliada pela analise dos
indices de variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e da frequéncia, ndo
mostraram diferenca significativa entre os grupos pré-termo e a termo. O nimero de criangas
que exibiu valores reduzidos das medidas de funcdo pulmonar e autonémica também néo
diferiu entre os grupos. Esses achados denotam que, na faixa etaria e amostra estudada, as
criancas pré-termo moderado e tardio tém funcdo pulmonar e autondmica semelhante as

criancas nascidade a termo.

5.1 Funcéo pulmonar de criancas nascidas pré-termo moderado e tardio na idade escolar

A maioria dos estudos que avaliou a funcdo pulmonar em criancas pré-termo foi
realizada com os subgrupos muito pré-termo e pré-termo extremo, ou envolveram PTM e/ou
PTT no periodo neonatal ou na idade pré-escolar. Poucos estudos com criancas PTM e PTT
na idade escolar e adolescéncia estdo disponiveis e mostraram resultados discordantes.
Kotecha et al. (2012) realizaram espirometria em criangas com 8 a 9 anos de idade e 1G de 25
a 36 semanas, e encontraram valores de VEF1 reduzidos nos PTM, com magnitude
semelhante aos valores apresentados pelos pré-termo com IG de 25 a 32 semanas
(KOTECHA et al., 2012). No presente estudo, os pré-termo ndo diferiram dos a termo em
relacdo aos valores espirométricos e oscilométricos, mas a amostra contou com mais de 57%
de PTT, o que estd de acordo os resultados de Kotecha et al. (2012), que encontrou fungéo
pulmonar semelhante entre os PTT e os a termo. Nesse estudo, as criangas que fizeram uso de
AVM durante o periodo neonatal apresentaram valores espirométricos piores que as criangas
ndo submetidas a AVM (KOTECHA et al., 2012). Os autores ressaltam que apesar da
diferenca pequena, os PTM usaram mais AVM e oxigenoterapia que os PTT (KOTECHA et
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al., 2012). O impacto dessas intervencOes terapéuticas no crescimento e desenvolvimento
pulmonar e, consequente, na funcdo pulmonar esta relacionado ao seu potencial efeito
inflamatdrio sobre o tecido pulmonar (CHAKRABORTY; MCGREAL; KOTECHA, 2010).
O percentual de uso de AVMNI em nosso grupo de pré-termo foi elevado (46,1%), mas o de
AVMI, que tem sido mais associada aos prejuizos na funcdo pulmonar, foi de apenas 3,85%,
menos da metade relatada por Kotecha et al. (2012), e ndo foi observada diferenca
significativa nos parametros de funcdo pulmonar entre as criangas que usaram e nao usaram
AVM. A taxa de uso de oxigénio do grupo de pré-termo foi de 65,1%, mas a média de tempo
de uso desse suporte foi pequeno (2,48 dias) e ndo influenciou as medidas de fungéo
pulmonar obtidas. Sendo assim, ao se observar disfuncdo pulmonar tardia, é importante
investigar o efeito das intervencbes terapéuticas utilizadas, especialmente AVM e
oxigenoterapia, € ndo unicamente a prematuridade em si. As influéncias ambientais, tais como
a exposicdo ao fumo, também precisam ser consideradas.

Er et al (2016) realizaram oscilometria de impulso (I0S) em criancas de 3 a 7 anos
nascidas PTM e encontraram significativa reducdo nos valores de R5Hz e R5-R20 em relacao
aos a termo. Contudo, os préprios autores relataram que essa diferenca pode ter sido
superestimada por um viés de selecdo presente na amostra de pré-termo e controle,
interferindo na extrapolagéo dos resultados (ER et al., 2016).

Thungvist et al. (2016), em um grande estudo de coorte, realizaram espirometria em
criancas de 8 anos e aos 16 anos essas criancas foram reavaliadas por meio de espirometria e
oscilometria. Os autores verificaram nos PTM e PTT reduzidos valores de VEF1 e R5Hz em
comparacao com 0s a termo. No sexo masculino esses efeitos foram maiores e também houve
reducdo de R5-R20 e AX. O fato de esta coorte ter iniciado, em média, 16 anos antes das
criangas do presente estudo terem nascido, dificulta a comparacdo por se tratar de populagoes
diferentes. Considerando a evolucéo tecnolégica, o advento de novas terapias e mudancas nas
praticas de assisténcia perinatal, como o uso de estratégias ventilatorias menos agressivas, que
aconteceram nos Ultimos anos, espera-se menos danos a funcao pulmonar (CARVALHO;
SILVEIRA; PROCIANOQY, 2013). Embora ndo tenham sido encontrados outros relatos de
interacdo significativa entre sexo e fungdo pulmonar, os autores consideraram a possibilidade
de haver diferencas ocasionadas pelo sexo com maior susceptibilidade as alteracOes
estruturais e disfuncdes no sexo masculino (THUNQVIST et al., 2016). No estudo atual ndo
ficou caracterizada influéncia do sexo na fung¢éo pulmonar.

Dos estudos que verificaram a resposta broncodilatadora em pré-termo, a maior parte

também avaliou pré-termo extremos, com DBP ou muito/extremo baixo peso ao nascer
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(FAWKE et al.,, 2010; KOTECHA et al., 2015). Apesar dos pré-termos com essas
caracteristicas exibirem uma consideravel resposta broncodilatadora, principalmente os com
DBP, houve uma grande heterogeneidade no perfil clinico dos pré-termo, na idade gestacional
estudada, na dose de broncodilatador administrada e nos critérios utilizados para avaliar a
resposta broncodilatadora, prejudicando uma anélise comparativa e conclusiva (KOTECHA et
al., 2015). Apenas dois estudos incluiram PTM/PTT, mas estes tinham DBP ou peso abaixo
de 1,5 Kg, diferindo muito da nossa amostra, onde ndo ha registro de DBP e um menor
percentual de criangas com esse peso (19,2%), que ndo repercutiu nos resultados encontrados.

Os resultados desta pesquisa ndo revelaram prejuizo na fun¢do pulmonar decorrente da
prematuridade, intervencdes terapéuticas realizadas no periodo neonatal e/ou das morbidades
apresentadas, sugerindo que esses fatores ndo ocorreram em magnitude suficiente para
impactar sobre a funcdo pulmonar ou, se isso ocorreu, as criancas foram capazes de recuperar
essa deficiéncia nos primeiros anos de vida, demonstrando a ocorréncia de catch-up.

O padrdo de crescimento pulmonar pés-natal tem intrigado muitos pesquisadores, e
com base em achados pds-morte acredita-se que existe uma grande variabilidade de ndmero
de alvéolos em humanos presente ndo s6 ao nascimento, mas também na infancia
(THURLBECK, 1982). Estima-se que o nimero de alvéolos ao nascimento seja de 20 a 50
milhdes, alcangando o total de 300 a 800 milhdes na vida adulta, mas 0 momento em que a
multiplicacdo alveolar termina ainda ndo esta claro (JOSHI; KOTECHA, 2007; MERKUS,
2016; STRANG, 1977; THURLBECK, 1982) Classicamente, muitos autores acreditam que a
alveolizacdo esta se encerrando por volta dos 2 a 3 anos de idade, enquanto outros defendem
a hipotese de que novos alvéolos sdo formados até pelo menos 8 anos de idade, e que ap6s
isso 0 crescimento pulmonar adicional se d& apenas pelo crescimento dimensional dos
alvéolos (STRANG, 1977; THURLBECK, 1982). Contudo, recentes evidéncias vém
indicando a presenca de plasticidade pulmonar com alveolarizagcdo acontecendo numa janela
de tempo maior, especialmente em prematuros. YAMMINE et al. (2016), estudando a funcéo
pulmonar de criangas nascidas prematuras, demonstrou que a alveolarizacdo por catch-up é
possivel até pelo menos a idade escolar, a despeito de uma angiogénese pulmonar considerada
inadequada (YAMMINE et al., 2016). Outros estudos sobre o crescimento p6s-natal das vias
aéreas distais sugerem que, ndo sO os alvéolos, mas também os bronquiolos crescem em
tamanho até a idade aproximada de 22 anos (JOSHI; KOTECHA, 2007). Investigacdes
adicionais sdo necessarios para explicar esse fenémeno.

Apesar de ndo serem elucidativos, os estudos citados sugerem possibilidade de

melhora na funcdo pulmonar ao longo do tempo em pré-termo (KOTECHA et al., 2012;
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NARANG; BUSH; ROSENTHAL, 2009; NARAYANAN et al., 2013; YAMMINE et al.,
2016). Entretanto, mesmo aqueles pré-termo que parecem demonstrar alguma
recuperacdo/normalizacdo da funcdo pulmonar podem se beneficiar de reavaliacbes periddicas
a fim de detectar um possivel envelhecimento precoce da funcdo pulmonar com o aumento da
idade (STOCKS; HISLOP; SONNAPPA, 2013) .

5.2 Funcdo autondmica de criangas nascidas pré-termo moderado e tardio na idade escolar

Os valores dos indices de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) apresentados
pelas criancas pré-termo deste estudo revelam uma atividade do SNA equivalente a
encontrada nas criangcas nascidas a termo, indicando auséncia de prejuizo da funcgdo
autondmica associado ao nascimento prematuro na idade avaliada.

Os estudos anteriores que avaliaram a funcdo autondmica de RNs pré-termo
destacaram nestes uma imaturidade do controle autondmico, demonstrada pelos menores
indices de VFC, e as possiveis implicaces dessa disfuncdo, como apneia da prematuridade,
bradicardia durante o sono e risco de Sindrome da morte subita do lactente (FYFE et al.,
2015; HUNT, 2006; SELIG et al., 2011). Quando RNs pré-termo extremo foram reavaliados
semanas ap0s 0 nascimento e ao atingir a idade de termo ndo foi observada melhora
significativa dos indices de VFC mensurados, indicando que a imaturidade do SNA
decorrente deste grau de prematuridade pode ser persistente (PATURAL et al., 2008).
Contudo, neste estudo, na idade de 5 a 10 anos a func¢do autondmica dos nascidos PTM e PTT
mostrou-se equivalente a dos controles. Quando pesquisado entre 0s pré-termo aqueles que
apresentavam valores inferiores aos de referéncia para a faixa etaria (abaixo do percentil 2,5),
também foi encontrado um namero semelhante ao dos controles. Apenas um estudo avaliando
a fungdo autondmica de PTM e PTT apoés a lactancia foi encontrado e mostrou resultados
concordantes com o desta pesquisa. De Rogalski Landrot et al. (2007) investigaram a fungéo
autondmica de 25 criancas nascidas com IG entre 25 e 37 semanas, na idade de 2 a 3 anos,
compararam com outras 5 nascidas a termo e encontraram valores normais de indices de VFC
no dominio da frequéncia, sugerindo que a normalizacdo da fungdo autonémica de prematuros
acontecia antes do segundo ano de vida. Esses autores usaram uma amostra
consideravelmente reduzida, principalmente no grupo de comparagdo, agruparam criangas
com IG muito diferentes e avaliaram apenas alguns indices de VFC, levando a

questionamentos sobre o poder conclusivo do estudo. Apesar de atentarem para outro estudo
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que ndo mostrou influéncia do grau de prematuridade nos valores de VFC, essa informagéo
ndo tinha sido ainda especificamente testada (DE ROGALSKI LANDROT et al., 2007;
PATURAL et al., 2008). Neste trabalho foi possivel avaliar uma amostra maior de criangas,
numa faixa de IG mais restrita e analisar também os indices de VFC no dominio do tempo. Na
IG de 32 a 36 semanas, ndo foi encontrada influéncia significativa da IG sobre os valores de
VFC. Fyfe et al. (2015), relataram que a imaturidade do componente parassimpéatico
predominou naqueles com IG inferior a 32 semanas, sugerindo menor comprometimento nos
pré-termo moderado e tardio (FYFE et al., 2015). Ademais, e conforme os achados de De
Rogalski Landrot et al. (2007), é possivel que haja acelerada maturacdo do SNA nos pré-
termo, especialmente do componente parassimpatico, durante os primeiros anos de vida,
possibilitando-os atingir o nivel de maturacdo apresentada pelos nascidos a termo (DE
ROGALSKI LANDROT et al., 2007).

A possivel influéncia de outros fatores como exposi¢cdo ao fumo, uso de AVM e
oxigenoterapia ao nascimento, baixo peso ao nascer, adequacdo entre peso e idade
gestacional, sobrepeso/obesidade e sexo sobre as medidas de VFC foi analisada e nédo foi
verificada associacdo com os resultados apresentados. Os mecanismos envolvidos no processo
de maturacdo da atividade do SNA e os fatores que agem como supressores no periodo
neonatal e estimuladores durante os primeiros anos de vida vém sendo investigados por outros
autores. Baixo peso ao nascer esteve associado a reducdo da VFC em criangas de 9 e 10 anos
de idade com histérico de restricdo do crescimento intrauterino (RCIT). Aquelas que tinham
RCIU, mas peso normal ao nascimento ndo demonstraram 0 mesmo comportamento (AZIZ et
al., 2012). Rakow et al. (2013) também estudaram a relacdo entre baixo peso ao nascer e
RCIU com a fungéo autondémica em criangas de 9 e 10 anos de idade (RAKOW et al., 2013).
Aguelas com peso ao nascer abaixo de 1,5 Kg e/ou pequenas para a IG, independente da IG,
apresentaram reduzidos indices de VFC. Neste estudo ndo houve registros de RCIU entre os
pré-termo e a amostra foi predominantemente constituida de criangas com peso acima de 1,5
Kg (73,1%) o que pode justificar a auséncia de influéncia dessas variaveis nos achados.

Neste estudo, um total de 16/50 (32%) criancas do grupo pre-termo e 15/70 (21,43%)
apresentaram reducdo de algum dos indices de VFC, mas ndo houve diferenga estatistica entre
elas. Apesar disso, € relevante ponderar que um percentual consideravel das criangas
analisadas possui reduzida VFC. Tendo em vista que uma menor VFC denota menor
habilidade adaptativa as constantes mudancas ambientais, o que predispde ao
desenvolvimento posterior de hipertensdo e doenca cardiovascular (RAKOW et al., 2013), a
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inclusdo do monitoramento da VFC e de fatores de risco para doengas cardiovasculares nos

programas de acompanhamento e promocao da salde poderia beneficiar essas criangas.

5.3 Morbidades respiratorias em criangas nascidas pré-termo moderado e tardio na idade

escolar

A andlise das respostas do “Questionario de morbidades respiratorias (QMR) néo
mostrou diferenca estatistica entre os grupos para as morbidades respiratorias investigadas. Os
estudos que investigaram as morbidades respiratorias em pré-termo foram realizados no
periodo neonatal e idade pré-escolar ou 0s pré-termo com extremo ou muito baixo peso, o que
prejudica uma analise comparativa (HIBBARD et al., 2010; KOTECHA; DUNSTAN;
KOTECHA, 2012; VOHR, 2013). Narang et al (2009), destacaram uma maior frequéncia de
sintomas respiratorios em adultos jovens de 21 anos de idade nascidos com muito baixo peso e
idade gestacional de 27 a 37 semanas, dentre eles tosse e chiado (NARANG; BUSH;
ROSENTHAL, 2009). No presente estudo, esses sintomas foram investigados e ndo houve
diferenca estatistica entre 0s grupos, mas a amostra incluiu os pré-termo com IG maior que 32
semanas e foi predominantemente representada por pré-termo com peso ao nascimento acima
de 1,5 Kg (78,9% da amostra), o que pode explicar os achados discordantes.

Er et al. (2016) encontraram um consideravel percentual de hospitalizacdo por
infeccdo pulmonar e fumo passivo no grupo pré-termo e ficou caracterizado o impacto
negativo desses fatores nos parametros de 10S das criancas PTT avaliadas (ER et al., 2016).
No presente estudo, a diferenca nos percentuais de fumo passivo e de hospitalizagdo por
pneumonia entre 0s grupos ndo foi significativa e ndo influenciou as medidas de fungéo
pulmonar avaliadas. O comportamento semelhante em relagdo a prevaléncia de morbidades
respiratdrias entre os grupos estd em conformidade com os achados de funcdo pulmonar, que
também ndo diferiu entre os grupos. Maior disfuncdo pulmonar poderia resultar em mais

morbidades respiratorias.
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5.4 Nivel de atividade fisica e fungcdo pulmonar em criancas nascidas pré-termo moderado e
tardio na idade escolar

As criancas pré-termo moderado e tardio exibiram menor nivel de atividade fisica que
as a termo. Também houve um maior percentual de criangas consideradas pouco ativas no
grupo pré-termo quando comparado ao controle. Estes achados, porém, ndo podem ser
explicados pelas medidas de funcdo pulmonar, que ndo diferiu entre os grupos. Contudo, 7/15
(46,7%) das criancas pré-termo e 5/8 (62,5%) criancas do grupo controle com escore de
NPAQ abaixo de 25, apresentaram reducdo de algum pardmetro de funcdo pulmonar
(espirométrico ou oscilométrico) ou resposta broncodilatadora positiva, mas sem diferenca
estatistica.

Os dados sobre a capacidade para realizar exercicio e nivel de AF em pré-termo ainda
séo inconsistentes. Welsh et al (2010) investigaram a fungdo pulmonar e capacidade para o
exercicio, por meio de ergoespirometria, e o nivel de AF, por acelerometria, em criancas de
11 anos que nasceram com prematuridade extrema e compararam com nascidos a termo da
mesma faixa etaria. Os pré-termo apresentaram reducdo do VEF1 e da troca gasosa e maior
volume residual. O consumo méaximo de oxigénio (VO2méax) também mostrou-se reduzido
nessas criangas, mas ndo foi observada diferenca no nivel de AF entre os grupos. Contudo,
entre as criangas pré-termo havia uma autopercepcao negativa em relacdo a pratica da AF,
elas se consideravam menos aptas a realizar exercicios que seus pares. Como nesse estudo 0s
autores necessitaram estimular as criancas a realizar o exercicio, eles levantaram a
possibilidade do nivel de AF ter sido superestimado (WELSH et al., 2010). Smith et al.
(2008) também investigaram funcdo pulmonar e capacidade para o exercicio em criangas de
10 anos nascidas muito pré-termo e com extremo baixo peso. Elas exibiram reducdo de todos
os parametros de fungdo pulmonar avaliados e praticamente a metade da capacidade de
exercicio do grupo controle (SMITH et al., 2008). Vrijlandt et al. (2006) pesquisaram 0s
efeitos tardios da prematuridade na funcdo pulmonar e na capacidade de exercicio avaliando
adultos jovens, com idade em torno de 20 anos, nascidos muito pré-termo e com muito baixo
peso. Estes exibiram reducdo do VEF1 e da capacidade para a realizagcdo de exercicios,
contudo esta foi melhor correlacionada a caréncia de AF em si que a fungdo pulmonar
reduzida (VRIJLANDT et al.,, 2006). Outro estudo comparando a funcdo pulmonar,
capacidade de realizar exercicios e performance durante o exercicio em criancas e
adolescentes, com idade média de 10 a 17 anos, nascidos pré-termo extremos e com extremo

baixo peso ao nascer, também encontrou VEF1 reduzidos nos pré-termo, mas com
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capacidade de realizar exercicio semelhante aos nascidos a termo. A performance durante o
exercicio (distancia percorrida) esteve discretamente reduzida no grupo pré-termo e a adesdo
ao exercicio também foi menor. Apesar de apresentarem maior risco de morbidades e
disfungdes pulmonares advindas da prematuridade, esses individuos apresentaram potencial
para alcan¢ar uma capacidade de exercicio normal (CLEMM et al., 2012).

Diante do exposto, é possivel admitir que mesmo na presenca de fungdo pulmonar e
capacidade de realizar AF normais haja reduzido nivel de AF nos pré-termo, em
conformidade com os achados deste estudo. Apesar de ndo ter sido avaliada a capacidade de
realizar exercicio e ndo ter sido encontrado outros estudos com PTM e PTT para comparacao,
ndo se pode deixar de considerar que ela seja normal e que o menor nivel de AF observado
seja devido simplesmente a menor adesdo as atividades, 0 que seria solucionado com maior
incentivo e envolvimento dessas criancas em esportes e brincadeiras compativeis com a faixa
etaria. Por outro lado, assim como relatado por Welsh et al. (2010), essas criancas podem ter
percepcdes negativas em relagdo a AF e considerarem-se menos aptas, evitando assim essa
pratica. As proprias maes podem estar vivenciando conflitos em relacdo aos beneficios ou
seguranca da préatica de AF por seus filhos, podendo contribuir para que algumas delas sejam
menos ativas. Considerando que a AF realizada no dia-a-dia, através da participacdo em jogos
e brincadeiras e 0 engajamento em atividades esportivas, ou durante a educacdo fisica escolar,
promove o relacionamento e a inclusdo social, melhora a autoestima, além de incentivar a
obtencdo de um estilo de vida ativa e saudavel (LAZZOLI et al., 1998), é essencial que 0s
pais e responsaveis legais de criancas com histérico de prematuridade incentivem seus filhos a
participarem de AF regulares e esportes. Diante disso, torna-se necessario que as maes e essas
criancas sejam abordadas e suas preocupagdes exploradas para que um trabalho de educagéo
seja estabelecido com o objetivo de esclarecer os beneficios da pratica e aumentar o nivel de

AF nesse grupo.

5.5 Funcéo autondmica e nivel de atividade fisica em criangas nascidas pre-termo moderado

e tardio na idade escolar

Alguns pesquisadores tem demonstrado que o nivel de AF pode influenciar a VFC em
criancas (GUTIN et al., 2005; MICHELS et al., 2013; MONDONI et al., 2015). A AF tem
sido relacionada a melhores indices de VFC, especialmente a maiores indices de atividade
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parassimpética (GUTIN et al., 2005), embora as vezes esses achados sd acontecam na
presenca de atividades vigorosas (BUCHHEIT et al., 2007). Além disso, o treinamento fisico
parece aumentar a VFC em criancas com reduzida VFC basal (MONDONI et al., 2015). No
presente estudo houve um percentual estatisticamente maior de criangas consideradas pouco
ativas no grupo pré-termo (30,6%) em comparacgdo ao grupo controle (12,5%). Destas, quase
a metade (7/15) apresentou um ou mais indices de VFC abaixo do percentil 2,5, inclusive dos
indices que representam predominantemente a atividade parassimpatica (RMSSD, pNN50 e
HF), principal moduladora do controle autonémico. Embora ndo tenha sido encontrada
diferenca significativa em relacdo ao grupo controle, essas criancas estdo mais suscetiveis a
desenvolverem doengas cardiovasculares no futuro, e, portanto, se beneficiariam de

reavaliaces periodicas buscando identificar precocemente as mais suscetiveis.

6. LIMITACOES DO ESTUDO

A problematica acessibilidade as criancas nascidas prematuras na faixa etaria do estudo
induziu a utilizagdo de uma amostragem por conveniéncia, e 0 recrutamento da amostra de
pré-termo ocorreu predominante no IMIP. Por ser um dos poucos hospitais que possui
ambulatorio de egressos de prematuros e assistir atualmente a essa populacdo até a idade de
13 anos, viabilizou a realizacdo da pesquisa, onde 0 contato com as maes ou responsaveis
legais se deu durante as visitas periodicas e eletivas aos profissionais de salde do servico e
permitiu a realizacdo da entrevista e acesso aos registros médicos para levantamentos das
informacdes adicionais. De forma semelhante, as criangas nascidas a termo foram
selecionadas principalmente de uma creche publica local (Lar Fabiano de Cristo) que
dispunha de criangas na faixa etaria do estudo e concordou em ser instituicdo participante.
Esse tipo de amostragem, a despeito de diminuir o poder de generalizacdo dos resultados com
precisdo estatistica, foi fundamental para a investigacdo pela impossibilidade de acesso a lista
completa de individuos que formam a populagdo de prematuros da cidade do Recife e
dificuldades operacionais na captacdo de criancas para formacdo do grupo de comparagéo.
Contudo, um possivel viés de selecdo e classificacdo, com amostras de caso e controle
diferentes deve ser considerado. Ademais, a ndo realizacdo do um célculo amostral pode ter

implicado em erro do tipo 1l.
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A dificuldade observada na execucdo da manobra de expiracédo forcada pelas criancas do
estudo e obtencdo de curvas espirométricas tecnicamente aceitdveis levou a perdas
significativas, o que reduziu consideravelmente a amostra para este teste de funcdo pulmonar.
Uma amostra mais significativa e representativa aumentaria o poder de validacdo externa.
Contudo, como as altera¢cdes da fungdo pulmonar encontradas em pré-termos apontam para a
presenca de distdrbios obstrutivos e a oscilometria tem se mostrado sensivel na detecgdo dessa
condicdo, essa caréncia pode ter sido suplantada na medida em que se obteve a inclusédo de
quase a totalidade dos exames oscilométricos realizados.

A utilizacdo de formularios para aquisicdo dos dados e avaliagdo do nivel de AF, apesar
de apresentar algumas vantagens, como a presenca do avaliador no esclarecimento de
possiveis duvidas sobre as questdes, possui desvantagens como o viés de memoria pela
necessidade de os entrevistados recordarem as informacdes e acontecimentos ao longo de um
periodo. No caso da avaliacdo da AF, soma-se o fato de ndo fornecer medidas diretas do gasto
energético, porém, pela facilidade de aplicacdo, baixo custo, validagdo para criangas
brasileiras na faixa etaria do estudo e indisponibilidade de outros métodos de avaliacdo, o
questionario ainda continua sendo um dos métodos mais utilizados para avaliacdo da

atividade fisica em estudos populacionais.

7. CONSIDERACOES FINAIS

Criancas nascidas com prematuridade moderada e tardia apresentam fungdo pulmonar e
variabilidade da frequéncia cardiaca semelhante as criangcas nascidas a termo, quando
avaliadas na idade escolar. A ocorréncia das morbidades respiratorias apresentadas na
infancia ndo diferiu entre os pré-termo e os a termo. Esses achados sugerem menor
comprometimento do sistema cardiorrespiratério advindo da prematuridade na amostra
estudada e/ou um potencial de recuperacdo das disfuncfes desses sistemas entre pré-termo
com equalizacdo das funcBes na idade escolar. O nivel de AF entre 0s pré-termo mostrou-se
reduzido e pode estar associado a menor adesdo a préatica de AF, o que seria solucionado com
maior incentivo e envolvimento dessas criangas em esportes e brincadeiras compativeis com a
faixa etéria.

Apesar de ndo ter sido encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos em relacédo as fungdes pulmonar e autonémica, VEF1 e X5Hz estiveram reduzidos em

12,5% e 12,6% das criancgas estudadas, respectivamente; os indices autondmicos pNN50% e
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HF, que expressam a atividade parassimpatica do SNA, principal modulador da funcéo
autondmica, mostraram-se reduzidos em 13,4% e 9,2% do total de criangas do estudo; 16,4%
(12/73) criancas do grupo pré-termo e 13,7% (14/102) das criangas do grupo controle
apresentaram alteracdo em alguma medida de funcdo pulmonar e/ou resposta
broncodilatadora concomitante a reducdo de algum dos indices de VFC, totalizando 15% da
amostra. Esses achados indicam que essas criangas apresentam comprometimento da funcao
pulmonar periférica e do controle autonémico cardiovascular e maior vulnerabilidade as
influéncias do meio, o0 que pode predispor a morbidades cardiorrespiratorias futuras. Sendo
assim, recomenda-se a inclusdo de avaliacdes periddicas da funcdo pulmonar e da VFC nos
programas de acompanhamento da salde das criangas em idade escolar, buscando identificar
precocemente aquelas com alteracdes funcionais e fatores de risco para doencas

cardiorrespiratdrias e direcionar as acfes de prevencdo e controle desses fatores.
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APENDICE A — FICHA DE AVALIACAO

FICHA DE AVALIACAO

DATA DA AVALIACAO: I
Nome do (a) paciente:
Médico responsavel pela paciente:
Pesquisador responsavel pela avaliac&o:

IDENTIFICACAO

Servico de origem: Registro: [ U ICICICIL]
Nome da mée/responsavel:
Telefones: Endereco

DADOS PERINATAIS E POS-NATAIS:
Histdria pregressa / diagnosticos:
Tipo de parto: [_] Natural [ ] Ceséareo Peso ao nascer: [ ][ [ ][ 1g 1G: ][] semanas
Comprimento: [ ][ ][ ]em [JPIG ] AIG [] GIG Uso de surfactante: [ ] sim [] ndo
Uso de oxigenoterapia: [_] sim [_] ndo Tempo (dias): [ 1[]

Uso de suporte ventilatério mecanico: [_] sim [ _|ndo Tipo: [_] invasivo [_] ndo- invasivo

Tempo (dias): [ 1[]

DADOS DAS CRIANCAS

Sexo: [_] Masculino [_] Feminino Data de nascimento: /] Idade: [ ][] anos
Etnia: [_] branco [_] negro [_] pardo [_] outras Medicagbes em uso? [ ]sim [ ] néo
Quais?:

Arritmia cardfaca? [_] sim [_] ndo Cardiopatias? [_] sim [_] ndo Diabetes? [ ] sim [ ] ndo
Medidas antropométricas:

Peso: [ 1[] Kg Altura: [_][_][_] metros IMC: 1]
DADOS MATERNOS E PRE-NATAIS

Idade materna: anos Fumo materno na gestagdo: [_| sim [ ] ndo

Uso de corticoide pré-natal: [_] sim [] néo Hipertenséo gestacional: [_] sim [_]ndo
Histdria de hipertensdo arterial: [_] sim [] ndo Uso de medicac@es na gestagdo: [| sim [ ] ndo
Quais?
Ocupacéo profissional:
Grau de instrugdo da mae:

[] Analfabeto/ Fundamental 1 Incompleto (Analfabeto/ Priméario incompleto)

(] Fundamental 1 Completo / Fundamental 2 Incompleto (Primério completo/ Ginasial incompleto )
] Fundamental 2 Completo/Médio Incompleto (Ginasial completo/Colegial incompleto)

[] Médio Completo/ Superior Incompleto (Colegial completo/ Superior incompleto)

[] Superior completo
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Nivel Socioecondémico da familia:

Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do domicilio para efeito de classificacdo
econémica. Todos os itens de eletroeletrénicos que vou citar devem estar funcionando, incluindo
0s que estdo guardados. Caso ndo estejam funcionando, considere apenas se tiver intencdo de
consertar ou repor nos proximos seis meses.

INSTRUCAO: Todos os itens devem ser perguntados pelo entrevistador e respondidos
pelo entrevistado.

Vamos comegar? No domicilio tem (LEIA CADA ITEM)

Qual € o grau de instrucdo do chefe da familia? Considere como chefe da familia a pessoa que
contribui com a maior parte da renda do domicilio.

Nomenclatura atual Nomenclatura anterior

lAnalfabeto / Fundamental | incompleto

Analfabeto/Primédrio Incompleto

Fundamental | completo / Fundamental 1|

Primério Completo/Gindasio

incompleto Incompleto

Fundamental completo/Médio Gindsio Completo/Colegial

incompleto Incompleto

Médio completo/Superior incompleto Colegial Completo/Superior
Incompleto

[Superior completo

Superior Completo

QUANTIDADE QUE POSSUI

NAO
POSSUI

ITENS DE CONFORTO
Quantidade de automdveis de passeio exclusivamente para uso
particular

Quantidade de empregados mensalistas, considerando apenas os
que trabalham pelo menos cinco dias por semana

Quantidade de maquinas de lavar roupa, excluindo tanguinho

1 2 3 4+

Quantidade de banheiros

DVD, incluinda qualquer dispositivo que leia DVD e desconsiderando
DVD de automavel

Quantidade de geladeiras

Quantidade de freezers independentes ou parte da geladeira duplex

Quantidade de microcomputadores, considerando computadores de
mesa, laptops, notebooks e netbooks e desconsiderando tablets,
palms ou smartphones

Quantidade de lavadora de loucas

Quantidade de fornos de micro-ondas

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as usadas
exclusivamente para uso profissional
Quantidade de maquinas secadoras de roupas, considerando lava e

seca
A dgUd Zd(Od e o O e provenienie ae
1 Rede geral de distribuicdo
2 Pogo ou nascente
3 Outro meio

1 Asfaltada/Pavimentada

2 Terra/Cascalho
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APENDICE B - QUESTIONARIO DE MORBIDADES RESPIRATORIAS

1. Alguma vez na vida seu filho (a) teve sibilos (chiado no peito)?

[ ]sim [ ] ndo

2. Seu filho (a) teve sibilos (chiado no peito) ou bronquite nos primeiros doze meses de vida?
[ ]sim [ ] néo

3. Nos ultimos 12 (doze) meses, seu filho (a) teve sibilos (chiado no peito) ou bronquite?

[ ]sim [ ] néo

4. Seu filho (a) recebeu medicamentos inalados para aliviar o chiado no peito por
nebulizadores ou inaladores?

[ ]sim [ ] ndo

5. Seu filho (a) recebeu tratamento com corticoides inalados (bombinhas)?

[ ]sim [ ] néo

6. Seu filho (a) acordou a noite por tosse, sufocacdo ou chiado no peito algumas vezes ou
mais no ano?

[ ]sim [ ] néo

7. Nestes ultimos 12 (doze) meses os sibilos (chiado no peito)ou chiado no peito foram téo
fortes que vocé alguma vez o encontrou com muita dificuldade para respirar (com falta de ar)?
[ ]sim [ ] ndo

8. Nestes ultimos 12 (doze) meses os sibilos (chiado no peito) foram tdo fortes a ponto de ser
necessario leva-lo a um servico de emergéncia?

[ ]sim [ ] nio

9. Seu bebé ja foi hospitalizado (internado em hospital) por bronquite?
[ ]sim [ ] nio

10.Algum médico Ihe disse alguma vez que seu filho (a) tem asma?
[ ]sim [ ] ndo

11. Seu filho (a) ja teve pneumonia?

[ ]sim [ ] ndo

12. Seu filho (a) ja esteve hospitalizado por pneumonia?

[ ]sim [ ] nio

13. Se sim, quantas vezes?

IO

14. Alguma pessoa fuma na sua casa (avos, tios, pais)?

[ ]sim [ ] ndo

15. Seu filho frequenta escola ou creche?

[ ]sim [ ] ndo
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APENDICE C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugéo 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) como voluntario (a) e responsavel legal
de para
participar e autorizar a participacdo de seu filho (a) da pesquisa “FUNCAO PULMONAR E
VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA EM CRIANCAS NA IDADE
ESCOLAR QUE NASCERAM COM PREMATURIDADE TARDIA” | que estd sob a
responsabilidade da pesquisadora FABIANNE MAISA DE NOVAES ASSIS DANTAS,
RUA DAVINO PONTUAL, 111, AP.903% — CEP. 520710-4600 — TEL. 81-92340175 — e-
mail. fabianneassis@gmail.com. e estd sob a orientagilo de EMANUEL SAVIO
CANVALCANTI SARINHO Telefone: 81-21268540, e-mail. emanuel.sarinh@gmail.com.
Também participa desta pesquisa: Livia Barboza de Andrade (Telefone 81-91548350) e
EMILLY CORREIA NEPOMUCENO HORA (Telefone 79-88057045).

Este Termo de Consentimento pode conter informacdes que o (a) senhor(a) néo
entenda. Caso haja alguma duvida, pergunte a pessoa que esta lhe entrevistando para que o (a)
senhor/a esteja bem esclarecido (a) sobre sua participacdo na pesquisa. Apos ser esclarecido
(a) sobre as informacGes a seguir, caso aceite em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e
assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do
pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr. (a) e seu filho (a) ndo serdo penalizados
de forma alguma. Também garantimos que o (a) Senhor (a) tenha o direito de retirar o
consentimento da sua participacdo em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade.
INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

A prematuridade é uma condicdo que causa diversos danos, podendo alterar a funcao
pulmonar e o ritmo dos batimentos cardiacos das criancas e interferir na realizacdo de
exercicios fisicos, nas relacdes sociais e familiares e no aprendizado escolar.

Queremos saber como se comporta 0 pulmdo e o ritmo dos batimentos cardiacos
guando a crianga nasce prematura. Para isso serd realizado este estudo no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco onde o senhor (a) respondera um
guestionario que contém perguntas sobre o nascimento, atividades praticadas por seu filho (a)
no dia a dia, se ele (a) apresenta asma e sua frequéncia e se é exposto (a) a cigarro. Além
disso, serdo verificados o peso, altura e também serdo medidos os batimentos cardiacos e
feitos alguns testes respiratorios com seu filho (a), que precisara soprar em alguns aparelhos.
Esses exames serdo realizado em uma Unica visita e durardo em torno de 40 minutos.

Os riscos da participacdo da crianca na pesquisa sd&o minimos. Embora ndo seja
comum, os testes respiratorios podem deixar a crianga um pouco tonta ou cansada. Caso iSso
aconteca, a avaliacdo sera imediatamente interrompida e se persistir 0s sintomas a crianca sera
encaminhado para o Ambulatério de Alergia do Hospital das Clinicas, onde sera atendida por
um medico.

Os beneficios que esperamos com o estudo sdo conhecer os fatores de causam as
doencas respiratorias e alteragdo da fungdo pulmonar em criangas prematuras e com isso
oferecer prevencdo e tratamentos mais adequados.
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Caso alguma alteracdo importante seja verificada em algum dos exames, iremos
comunicar ao médico de seu filho (a) e/ou encaminha-lo para um hospital da rede publica de
salde que ofereca a assisténcia necessaria.

As informacgdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicac6es cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre
0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Todos 0s
dados coletados nesta pesquisa (anotados em prontuarios, dos questionarios e os resultados
dos exames) ficardo guardados em pastas de arquivo e no computador pessoal da
pesquisadora, no endereco acima mencionado, sob sua responsabilidade, pelo periodo minimo
de 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagard nada para participar desta pesquisa. Se houver

necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidos pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentacdo). Fica também garantida indenizacdo em casos de
danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisao judicial
ou extrajudicial.
Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderad consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida
da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-
600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAQAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)
Eu, . CPF
ndmero , responsavel por
, abaixo assinado, apds a leitura deste
documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas dividas com
0 pesquisador responsavel, concordo em participar como voluntario (a) e autorizo a
participacdo de meu filho (0) do estudo “FUNCAO PULMONAR E VARIABILIDADE
DA FREQUENCIA CARDIACA EM CRIANCAS NA IDADE ESCOLAR QUE
NASCERAM COM PREMATURIDADE TARDIA” Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos,
assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me
garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
qualquer penalidade (ou interrupcéo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local e data
Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o aceite do
voluntario em participar.

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:
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ANEXO A — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

INSTITUTO DE MEDICINA
INTEGRAL PROFESSOR %9,““"“"0,, .
FERNANDO FIGUEIRA -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Institui¢io Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FUNGAO PULMONAR E VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA EM
CRIANCAS NA IDADE ESCOLAR QUE NASCERAM COM PREMATURIDADE

Pesquisador: Fabianne Maisa de Novaes Assis Dantas

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 34622714.0.3001.5201

Institui¢do Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.063.394
Data da Relatoria: 13/05/2015

Apresentagao do Projeto:

O estudo se propbe investigar como se comporta o pulméo e o ritmo dos batimentos cardiacos, quando a
crianca nasce prematura . E possivel que esses dois marcadores estejam associados e contribuam para a
maior morbimortalidade encontrada na populagédo de prematuros. A pesquisa sera realizada no Ambulatério
de Egresso do IMIP e Laboratorio de Fungédo Pulmonar do HCUFP. Sera do tipo observacional analitica e
descritiva, de corte transversal, composta de dois grupos de estudos. O grupo |, com criangas que
nasceram prematuras, de ambos os sexos, com idade entre 5 e 8 anos e com IG(indice gestacional entre 32
e 36 semanas e seis dias) recrutadas no Ambulatdrio de Egresso do IMIP e o grupo |l, criangas da mesma
faixa etaria , com registro de nascimento a termo e parto normal, recrutadas das escolas frequentadas pelos
grupos de estudo (grupo de comparagéo) . Essas criangas elegiveis serdo encaminhadas ao Laboratério de
Funcéo Pulmonar do HCUFP, onde serdo submetidas a avaliagdo da funcéo pulmonar e da frequéncia
cardiaca. A metodologia estd compativel ao tipo de estudo. Sera desenvolvido , apos a aprovagéo do CEP-
IMIP, até agosto de 2016. A pesquisadora solicitou apoio financeiro do Conselho Nacional de

Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico(CNPq).

Objetivo da Pesquisa:
Investigar se existe relagéo entre fungéo pulmonar alterada e VFC{variabilidade da frequéncia

Enderege: Rua dos Coelhos, 300

Bairre: Boa Vista CEP: 50.070-550

UF: PE Municipie: RECIFE

Telefone: [01)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org br
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Continuagdo do Parecer: 1.063.394

cardiaca, em criancas prematuras, na idade escolar

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os procedimentos de avaliagdo a serem adotados na pesquisa fazem parte da rotina avaliativa. Os riscos
para os participantes sdo minimos, embora ndo seja comum, os testes de fun¢do pulmonar, podem causar
alcalose respiratoria e tontura, que é rapidamente revertida com a interrupgéo do teste. E se persistir a
crianca serd encaminhada para o Ambulatério de Alergia do HC, onde sera atendida por um médico. Os
beneficios, séo conhecer os fatores que causam as doengas respiratérias e alteragéo da funcéo pulmonar
em criancas prematuras e para a comunidade gera satisfacdo estudos que oferecam prevencéo e
tratamentos mais adequados

Comentéarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do projeto esta escrito em linguagem apropriada aos
sujeitos em estudo. Estdo explicitos os objetivos , esclarecidas as dividas, garantia do sigilo assegurando a
privacidade e anonimato de todos os sujeitos envolvidos e que esta é voluntaria, podendo haver recusa e
desisténcia, sem prejuizo para o participante

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

O projeto de pesquisa submetido a avaliacdo para obtencéo do grau de doutor em Salde da Crianga e
Adolescente

Recomendagdes:

Néo ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Néo ha

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Enderego: Rua dos Coelhos, 300

Bairre: Boa Wista CEP: 50.070-550

UF: PE Municipie: RECIFE

Telefone: (31)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip .org. br

Pégina 02 de 03

112



113

ANEXO B - QUESTIONARIO PARA AVALIAR O NIVEL DE ATIVIDADE FISICA

Agora vamos falar sobre 0 comportamento da “CRIANCA” nos ultimos 6 meses: Eu
vou ler duas frases para a Sra. escolher a que mais se encaixa com o comportamento da

“CRIANCA” . As alternativas de resposta sao “sempre”,

29 ¢

quase sempre” ou “tanto faz”.

Por exemplo, eu pergunto: O (a) “CRIANCA” prefere brincar na rua ou dentro de casa? E a
Sra. podera responder: quase sempre na rua, ou sempre dentro de casa, ou tanto faz.

Sempre Quase | Tanto | Quase Sempre
sempre | faz sempre

Prefere brincar Prefere brincar

sozinho 1 2 3 4 5 com outras
criancas

Prefere brincadeiras Prefere

agitadas, como brincadeiras

correr, subir em calmas, como

coisas, lutar, saltare |1 2 3 4 5 quebra-cabeca,

pular corda cartas, massinha
e brinquedos de
encaixar

Gosta de praticar Né&o gosta de

esportes, como jogar 1 5 3 4 5 praticar esportes

bola e andar de

bicicleta.

E mais introvertido, E mais

quieto e gosta de 1 2 3 4 5 extrovertido,

ficar em casa gosta de sair

Gosta de desenhar, N&o se interessa

pintar ou ver revistas. 1 5 3 4 5 por desenhar,
pintar ou ver
revistas.

Prefere brincar na Prefere brincar

rua, no patio. 1 2 3 4 5 dentro de casa ou
da escola

E menos ativo E mais ativo

fisicamente em fisicamente em

comparagao as 1 2 3 4 5 comparagao as

criancas da sua idade

criancgas de sua
idade




