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RESUMO

Histérico: Os recém-nascidos internados na unidade de
terapia intensiva neonatal necessitam de canulagio arterial
para monitoramento hemodinimico e coleta de sangue.
O acesso arterial é obtido por meio de cateterizagao das
artérias umbilicais ou periféricas. A canulagio da artéria
periférica ¢ realizada em recém-nascidos em estado grave,
mas a localizagio e a canulagio da artéria sio, muitas vezes,
desafiadoras e sem sucesso. Assim, o aumento do diAmetro
interno e a prevengao do vasoespasmo sao importantes
para o sucesso da canulacao da artéria periférica em
recém-nascidos. O trinitrato de glicerilo tépico tem o
potencial de aumentar o sucesso da canulagio ao relaxar
a musculatura lisa arterial e, dessa forma, aumentar o
didmetro interno. Nosso objetivo ¢ realizar um ensaio
piloto controlado e randomizado para avaliar a eficdcia e
seguranga do trinitrato de glicerilo tépico no aumento do
didmetro da artéria radial em recém-nascidos.

Métodos/Desenho: Este estudo serd um estudo de
centro Unico, cego para o observador, randomizado,
controlado por placebo, conduzido na unidade de terapia

intensiva neonatal do Perth Childrens Hospital, Austrélia
Ocidental. Serao recrutados 60 bebés nascidos com mais de
34 semanas de gestagao, internados para cirurgia eletiva ou
por razoes médicas e para os quais ¢ necessdria a colocacio
de um acesso arterial periférico para coleta de amostras
ou monitoramento da pressao arterial, apds a obtencio
do consentimento informado dos pais. O desfecho
primdrio serd a mudanca no diAmetro arterial radial basal e
pés-intervencgio. Os desfechos secunddrios serao a
alteragao absoluta e percentual basal no didmetro arterial
radial em ambos os membros e a seguranga (hipotensio
e metemoglobinemia).

Discussao: Este serd o primeiro estudo controlado e
randomizado a avaliar o uso de trinitrato de glicerilo
topico para facilitar a canulagdo da artéria periférica em
recém-nascidos. Se nosso estudo-piloto randomizado
e controlado confirmar os beneficios dos adesivos de
trinitrato de glicerilo, ele abrird caminho para grandes
estudos multicéntricos randomizados e controlados
nesse campo.

Descritores: Cateterismo periférico; Artéria radial; Nitroglicerina; Recém-nascido; Lactente; Unidades de terapia intensiva neonatal

Registro do estudo: ANZCTR: ACTRN 12623000509662p

INTRODUGAO

Criangas internadas em unidades de terapia intensiva (UTTs) necessitam de canulagdo arterial para monitoramento
hemodinamico e coleta de sangue. Em recém-nascidos, o acesso arterial pode ser obtido por cateterizagio da
artéria umbilical nos primeiros 3 a 4 dias de vida, enquanto em lactentes e criangas mais velhas, ele é realizado por
artérias periféricas. Mesmo em recém-nascidos, o cateterismo arterial umbilical pode nao ser vidvel (por exemplo,
em recém-nascidos com condi¢oes cirtrgicas abdominais e onfalite). As artérias radial, tibial posterior e braquial sao
comumente usadas para canulagio em criangas e recém-nascidos. A canula¢ao da artéria radial também ¢ usada para
intervenc¢io cardiaca percutdnea. As artérias radiais sao de pequeno calibre, o que torna sua localizagdo e canula¢io
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desafiadoras e potencialmente malsucedidas. A artéria
radial ¢ o local mais frequentemente usado para canulagio,
pois é superficial e tem um didmetro relativamente grande
em comparagio com outras artérias periféricas. Tentativas
repetidas de canulagio podem levar a sangramento, espasmo
e disseccao das artérias periféricas.” A inser¢io guiada por
ultrassom pode aumentar o sucesso da canulagio, mas requer
alta especializagiao.*” Uma auditoria pedidtrica recente
constatou que, mesmo com o ultrassom, a taxa de sucesso na
primeira tentativa foi de apenas 31%.“ Locais com recursos
limitados podem ser prejudicados pelo custo do equipamento
de ultrassom e da manutencio. Assim, o aumento do didmetro
interno e a prevengio do vasoespasmo sdo importantes para o
sucesso da canulagio da artéria periférica em recém-nascidos.

O uso tdpico de trinitrato de glicerilo (TNG) tem o
potencial de aumentar o sucesso da canulagio, aumentando
o didmetro das artérias periféricas e prevenindo o vasoespasmo.
O TNG ¢ convertido em 6xido nitrico no musculo liso
vascular, que ativa a guanilato ciclase e aumenta o nivel de
monofosfato de guanosina ciclico. Isso relaxa o muasculo
liso arterial, levando 4 vasodilatacdo.® Estudos em adultos
mostraram que o TNG tépico aumenta o didmetro
interno das artérias periféricas, melhora a taxa de sucesso da
canulagio e reduz o risco de vasoespasmo e oclusoes durante
o cateterismo cardfaco.®®

Nossa recente revisao sistemdtica” encontrou apenas
dois estudos que abordaram essa questio na populagio
pedidtrica. Um estudo utilizou um adesivo tépico
de TNG,"? enquanto o outro estudo utilizou TNG
subcutineo. Ambos os estudos constataram que o TNG
tépico melhorou as taxas de sucesso e reduziu o tempo
necessario para a canulagio arterial. No entanto, o tamanho
da amostra era muito pequeno. Além disso, a populagao
neonatal nio estava representada nesses estudos.

Nossa hipédtese é a de que a aplicacio tépica de TNG
na forma de um adesivo transdérmico proporcionaria a
dilatagao adequada da artéria radial e aumentaria a taxa
de sucesso na primeira tentativa de canulagao da artéria
periférica em recém-nascidos.

Nosso objetivo ¢ realizar um estudo-piloto controlado e
randomizado para avaliar a eficcia e a seguranca do TNG tpico
no aumento do didmetro da artéria radial em recém-nascidos.

Métodos/desenho

Objetivo e hipdtese

Nosso objetivo ¢ realizar um estudo controlado e
randomizado para estabelecer a eficicia do TNG tépico no
aumento do didmetro da artéria radial em recém-nascidos.
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Nossa hipétese ¢ de que a aplicagao tépica de TNG na
forma de um adesivo transdérmico resultard em dilatagao
adequada (em pelo menos 25% do didmetro basal) da
artéria radial em recém-nascidos.

Objetivos

Os objetivos especificos sao:

1. Confirmar que a aplicagio do adesivo de TNG por
30 a 60 minutos aumenta o diAmetro da artéria
radial em recém-nascidos.

2. Confirmar que é seguro aplicar um adesivo de TNG
por 30 a 60 minutos em recém-nascidos.

3. Estimar os valores médios das variagoes dentro do
paciente no diAmetro da artéria periférica a partir
dos valores basais, para informar a escolha da
duracio ideal da aplica¢io do adesivo de TNG no
contexto da canulagio em recém-nascidos.

4. Avaliar a viabilidade de um desenho de estudo
futuro proposto para avaliar o impacto dos adesivos
de TNG nas taxas de canulagdo na primeira
tentativa em termos de recrutamento e coleta

de dados.

Hipétese testada no estudo: a aplicagio tépica de
TNG por 30 a 60 minutos aumenta o didmetro da artéria
radial em comparagio com nenhuma aplicagio.

Desenho do estudo, cendrio e periodo de tempo

Trata-se de estudo prospectivo, paralelo, controlado,
randomizado e de centro tnico a ser conduzido na UTI
neonatal do Child and Adolescent Health Service (CAHS)
do Perth Children’s Hospital (PCH), Perth, Austrilia. A
UTT neonatal do PCH ¢é um centro de referéncia tercidrio
com 30 leitos, que oferece cuidados intensivos e de alta
dependéncia para recém-nascidos em estado grave. Mais
de 800 lactentes sao admitidos na UTI neonatal do PCH
todos os anos, todos nascidos em outros hospitais. Esse
estudo foi aprovado pelos Human Research Ethics (HREC)
and Governance Committees do CAHS e encontra-se
no Australian New Zealand Clinical Trials Registry. O
estudo terd como objetivo recrutar pacientes candidatos
(n = 60) de julho de 2023 a julho de 2024. Os pais ou
responsdveis pelos recém-nascidos serdo contatados e serd
obtido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). O plano de avaliagao ¢ mostrado na tabela 1. Este
protocolo clinico foi preparado de acordo com a Declaragio
SPIRIT 2013.02
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Tabela 1 - Plano de avaliagao

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Revisdo dos critérios de inclusao/exclusao

Randomizacao

Medicéo do didmetro da artéria radial por ultrassom antes da intervengéo por
um operador cegado

Aplicacao do adesivo de TNG/bandagem sem adesivo pela equipe de
enfermagem ndo cegada (ndo envolvida no manejo didrio do lactente)
por 30 minutos, 45 minutos ou 60 minutos

Medicao da pressao arterial realizada pelo profissional de enfermagem a beira do
leito a cada 15 minutos até o fim da intervencéo

Monitoramento da saturagéo de oxigénio e dos requisitos de Fi0, pelo
profissional de enfermagem a beira do leito

Medicéo de gases sanguineos pelo profissional de enfermagem a beira do leito
apos a intervencao para medir os niveis de metemoglobina

Remocéao do adesivo de TNG/bandagem sem adesivo pela equipe de
enfermagem ndo cegada (ndo envolvida no manejo didrio do lactente)
por 30 minutos, 45 minutos ou 60 minutos

Medigdo do didmetro da artéria radial por ultrassom apds a intervencao por um
operador cegado

TNG - trinitrato de glicerilo; Fi0, - fragéo inspirada de oxigénio.

Critérios de inclusao

1. Recém-nascidos com mais de 34 semanas de gestagio,
internados na UTT neonatal do PCH e para os quais é
necessdrio um acesso arterial periférico para coleta de
amostras ou monitoramento invasivo da pressao arterial.

2. Recém-nascidos com mais de 34 semanas de gestagao
internados na UTI neonatal, com cirurgia eletiva ou
geral programada e para os quais seja necessdria a
canulacio da artéria periférica para monitoramento
hemodinimico ou coleta frequente de sangue
(perioperatério).

Critérios de exclusao

1. Recém-nascidos submetidos a tentativas anteriores de
canulacio da artéria radial e aqueles com hematomas
no local da canulacio, resultados anormais do teste de
Allen, estado de hipercoagulabilidade, coagulopatia e
doenga vascular periférica.

2. Recém-nascidos com sinais vitais instdveis, incluindo
hipotensao, choque ou arritmias significativas.

3. Recém-nascidos que serdo submetidos a cirurgia
cardiaca.

4. Recém-nascidos com aumento da pressao intracraniana,
hemorragia intracraniana e uso recente de sildenafila.

5. Recém-nascidos com uma deformidade visivel na
drea da artéria radial.

Intervencoes

A TNG 5 mg (adesivo Transiderm-Nitro, 5Smg/
24 horas) serd aplicada por 30 minutos, 45 minutos
ou 60 minutos. Os recém-nascidos serdo alocados no
Grupo TNG ou no Grupo Controle. O TNG ¢é um
medicamento registrado no Australian Therapeutic Goods
Registry. A Therapeutic Goods Administration (TGA) foi
notificada sobre este estudo clinico (Nimero de referéncia:
CT-2023-CTN-02133-1).

Grupo TNG: nos recém-nascidos deste grupo, serd
aplicado um adesivo de TNG (5mg) no local da canulagio
da artéria radial por 30 minutos (Grupo A, n = 15),
45 minutos (Grupo B, n = 15) ou 60 minutos (Grupo C,
n = 15). Imediatamente apés sua aplicagao, o adesivo de
TNG serd coberto com uma bandagem adesiva Coban™
para assegurar o cegamento.

Grupo Controle: nos recém-nascidos desse grupo
(Grupo D, n = 15), serd aplicado um curativo adesivo
Coban™ sem nenhuma intervengao na pele nua no local
da artéria radial por 30 minutos (n = 5), 45 minutos
(n = 5) ou 60 minutos (n = 5), para garantir o cegamento.

Apenas um local arterial por lactente serd estudado para
garantir que as amostras sejam independentes.

Justificativa da dose da intervencao

Os pacientes randomizados nos bragos da intervenc¢io
(Grupos A, B e C) receberao um adesivo de TNG 5mg
(Transiderm-Nitro, 5mg/24 horas) aplicado por 30
minutos, 45 minutos ou 60 minutos, e sobre o adesivo
serd colocada uma bandagem adesiva Coban™. O Minitran
5 tem uma 4rea de superficie de 6,7cm? e a quantidade
de TNG liberada em 24 horas é de 5mg. O sistema de
liberagao transdérmica Transiderm-Nitro foi projetado para
fornecer liberacio continua e controlada de TNG através da
pele intacta para superar os problemas de meia-vida curta
e metabolismo de primeira passagem extensivo do TNG.
A taxa de liberagao do TNG ¢ linearmente dependente da
drea do sistema aplicado.

A taxa de liberagao do adesivo ¢ de 0,2mg/hora. O inicio
da a¢do do adesivo de TNG ocorre aos 30 minutos. Foi
demonstrado que os niveis de TNG aumentam até atingir
um estado estdvel dentro de 1 a 2 horas apds a aplicagao do
adesivo de TNG, ¢ os niveis diminuem com meia-vida de
cerca de 30 minutos apds a remogao do adesivo.

Os estudos realizados por Hasanin et al. (adesivo
transdérmico de TNG)"? e Jang et al. (injecdo subcutinea
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de TNG) foram usados para dados farmacocinéticos e
selecao de dose."'Y Ambos os estudos usaram dose de 2,5 a
5mg/kg/hora. A maioria dos dados disponiveis sobre a
dosagem de TNG foi derivada de estudos em adultos, nao
em pediatria.”!*" Nos estudos pedidtricos, nio foram
relatados efeitos colaterais sistémicos importantes, como
hipotensio e metemoglobinemia.”)

Desfecho do estudo

O desfecho primdrio do estudo é o didmetro da artéria
radial. Apés obter o TCLE dos pais do paciente, as imagens
da artéria radial serdo obtidas do pulso do lactente usando
um aparelho de ultrassom portétil. O didmetro da artéria
radial serd medido usando uma sonda linear de alta
frequéncia (6 - 113MHz) com o sistema de ultrassom
Philips EPIQ CVx Diagnostic Ultrasound.

As medidas serdo obtidas no plano de eixo curto do
antebraco distal, medialmente a borda do processo estiloide
do rddio e no ponto com pulsagio mdxima da artéria
radial, com o pulso em um 4ngulo de 45°.9 O ponto serd
marcado para orientar a intervengao e garantir a cobertura
do local sobre a artéria periférica, que serd medida apds a
intervencdo. O operador serd um neonatologista experiente,
sem conhecimento do grupo de estudo. As medidas serao
obtidas em ambas as artérias radiais no momento basal, antes
da aplicagao do adesivo de TNG/bandagem sem adesivo aos
30 minutos, 45 minutos ou 60 minutos apds a aplicacio.

Critérios de retirada do participante

A pressao arterial média e sistdlica serd registrada a cada
15 minutos nos Grupos TNG e Controle até o fim da
intervencio. Se algum participante do Grupo TNG ou
Grupo Controle apresentar hipotensio (definida como
uma queda > 30% na pressao arterial sistélica em relagao
aos valores basais) e/ou qualquer aumento repentino na
necessidade de oxigénio com um aumento nos niveis de
metemoglobina (determinado pela andlise gasométrica), ele
serd retirado do estudo. Os participantes podem se retirar
do estudo a qualquer momento.

Desfechos

Desfecho primdrio: o desfecho primdrio serd a variagao
no didmetro da artéria radial pds-interven¢io em relagio
aos valores basais. Esse desfecho serd comparado entre os
Grupos TNG e Controle.

Desfechos secunddrios: os desfechos secundérios serdo
o didmetro transversal da artéria radial pés-intervengio no
membro ipsilateral e a variagao percentual no didmetro
arterial radial no membro ipsilateral em relacio aos valores
basais. Também serao avaliadas as variacoes absolutas e
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percentuais pos-intervenc¢do no didmetro arterial radial do
membro contralateral em relagio aos valores basais.

Desfechos de seguranga: neste estudo, serdo avaliados
os efeitos colaterais do TNG tépico, como hipotensao e
metemoglobinemia.

Cronograma do participante

O cronograma do estudo é mostrado na tabela 1.
Duracio da participa¢io do participante: 30 minutos
a 1 hora.

Tamanho da amostra

Pretendemos recrutar 60 pacientes (15 em cada brago:
um controle e trés bracos TNG) ao longo de 12 meses, o que
é vidvel, pois estimamos que aproximadamente 250 pacientes
candidatos sejam admitidos na UTT neonatal a cada ano.

Justifica-se 0 tamanho da amostra com base no desejo de
demonstrar que é possivel obter uma vasodilatagio razodvel
com a aplicacio de adesivo de TNG em nossa populagao-
alvo do estudo. Presumimos que as medidas do didmetro
da artéria radial nos participantes do estudo terdo média de
0,76mm sem tratamento e desvio-padrao comum dentro
do grupo de cerca de 0,18mm, conforme observado em
um estudo de referéncia de recém-nascidos com idade entre
zero e 6 meses."? Com o tamanho de amostra de 15 para
cada grupo (um grupo controle e trés grupos com adesivo
de TNG), a margem de erro em torno dos didAmetros
médios populacionais estimados correspondentes ¢ inferior
a lmm, e uma andlise de varidncia unidirecional omnibus
teria mais de 80% de poder para determinar se a aplicacio
do adesivo de TNG aumenta o didmetro da artéria radial
quando a média minima do grupo tratamento difere da
média do grupo controle em cerca de 0,19mm (alfa = 0,05).
Espera-se que as andlises baseadas na variagao dos valores
basais, que ¢ o nosso desfecho primdrio, sejam mais
poderosas do que as andlises que avaliam os didmetros
de secio transversal, e a diferenca detectdvel de secio
transversal de 0,19mm corresponda a um aumento
aproximado de 25% em relagao ao valor estimado basal, o
que ¢ da ordem do observado anteriormente em criangas
de zero a 2 anos que receberam inje¢oes subcutineas de
TNG" e substancialmente menor do que o observado
ap6s a aplicagdo do adesivo em criancas de 2 a 8 anos
(aumento médio de 40% no didmetro da artéria radial
apds 30 minutos e um aumento de 70% ap6s 1 hora)."?
Além disso, a poténcia serd aumentada com a extensio
da avaliacio da vasodilatagao induzida pelo TNG em
uma andlise de covaridncia que reduz a variacio residual,
ajustando os principais correlatos demogréficos/clinicos do
didmetro arterial.
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Recrutamento

Os pais/responsdveis por um lactente selecionado serdo
contatados pelo investigador principal coordenador ou pelo
representante dele e convidados a participar deste estudo.
Os pais devem fornecer seu TCLE para a participagio no
estudo antes da realizagio de procedimentos cirtirgicos
eletivos, para que a intervenc¢ao do estudo e a coleta de
dados possam ser iniciadas.

Distribuicao das intervencoes

Geragao de sequéncia aleatdria

A alocagio ao grupo serd feita pelo farmacéutico
de ensaios clinicos do PCH usando uma sequéncia de
randomizagdo gerada por computador para minimizar o
viés de selegio.

Ocultacao da alocagao

A ocultagao serd obtida por meio de envelopes opacos e
lacrados. Apés a obten¢ao do TCLE, um membro da equipe
de enfermagem abrird o préximo envelope lacrado opaco
para alocar o lactente no grupo controle ou intervencio.

Cegamento

As familias, os profissionais de satide e os pesquisadores
do estudo serdo cegados quanto 2 alocagio ao grupo.

Nio cegamento da equipe: um membro da equipe de
enfermagem que nio esteja envolvido no manejo didrio
do recém-nascido serd responsdvel por abrir o envelope,
determinar a alocagdo ao grupo e aplicar o adesivo/
placebo de TNG e remover o adesivo/placebo de TNG
sem nenhuma outra participagio no estudo.

Cegamento da equipe: as medicoes da artéria radial por
ultrassom serao realizadas por um operador que nao terd
conhecimento da intervengao. Além disso, o profissional de
enfermagem a beira do leito que medir a pressdo arterial a cada
15 minutos até o fim da intervengio também estard cegado.

Haverd um registro de cegamento e nao cegamento da
comissdo de membros do estudo cegados e ndo cegados
com suas funcoes listadas.

Coleta, tratamento e analise de dados

Métodos de coleta de dados

Serio coletados todos os dados clinicos, como as
caracteristicas do paciente, incluindo idade gestacional,
idade cronolégica, sexo, peso, localizagio, diagnéstico
principal, sinais vitais, medicamentos e uso de ventilagio

(Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes e clinicas

Grupo TNG Grupo Controle
n=145 n=15

Peso ao nascer

|dade gestacional

Data de nascimento

Sexo

Masculino

Feminino

Idade na intervengao

Diagnésticos

Perioperatdrio
Médico

Medicamentos

Nenhum

Antibidticos

TNG - trinitrato de glicerilo.

Apés obter o TCLE dos pais de cada paciente, serao
obtidas imagens da artéria radial do pulso do lactente
usando um aparelho de ultrassom portdtil. O didmetro da
artéria radial serd medido com uma sonda linear de alta
frequéncia tipo hockey stick (6 a 13MHz) com o sistema
de ultrassom Philips EPIQ CVx Diagnostic Ultrasound.

O operador serd um neonatologista experiente (membro
da Australian Society for Ultrasound in Medicine e que realiza
ultrassonografias rotineiramente na unidade) que nio
conhece o grupo de estudo. As medidas serdo obtidas nas
artérias radiais de ambos os membros no inicio do estudo,
antes da aplica¢io do adesivo TNG/bandagem sem adesivo
aos 30 minutos, 45 minutos ou 60 minutos apés a aplicagio.

Tratamento de dados

O estudo envolve a coleta de dados clinicos e imagens
da artéria radial por medicdo de ultrassom. Eles serio
armazenados em um banco de dados protegido por senha
no computador do hospital. O Setor de Tecnologia da
Informagao do Departamento de Satide do CAHS estard
envolvido para ajudar a proteger esses dados em um sistema
protegido por senha. Nao haverd compartilhamento ou
reutilizagao de dados. Os registros serao armazenados
em um armdrio fechado em um escritério protegido no
Departamento de Neonatos do PCH. Os dados do estudo
serdo conservados conforme as diretrizes de satide da
Austrélia Ocidental. Os dados coletados serao acessados
apenas pelos membros autorizados da equipe do estudo,
nomeados na solicitacio do HREC do estudo.

Crit Care Sci. 2024;36:€20240235pt
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Métodos estatisticos

A tabela 3 apresenta uma descri¢do do cronograma
e do método de avaliacio dos pardmetros de eficdcia e
seguranga. O operador e o examinador de ultrassom nao
terdo conhecimento do estudo.

Monitoramento de dados e seguranca

Criou-se o Data and Safety Monitoring Committee
(DSMC) independente para garantir a seguranga dos
participantes do estudo e monitorar a qualidade do estudo e
da coleta de dados. O DSMC tem um neonatologista e um
farmacéutico sénior que sdo externos a0 PCH e nao estardo
envolvidos no estudo. O DSMC revisard os dados do
estudo e realizard andlises provisdrias apds o recrutamento
de 20 e 40 participantes para os principais desfechos de
seguranca: a incidéncia de hipotensao (definida como uma
redugio maior ou igual a 30% na pressao arterial sist6lica
em relagio a leitura inicial) e metemoglobinemia (medida
por andlise de gases sanguineos se algum lactente apresentar
um aumento subito na necessidade de oxigénio apds a
intervencdo). Os termos do DSMC estio incluidos como
um arquivo suplementar.

Todos os eventos adversos serio relatados ao HREC do
CAHS e a0 DSMC em 1 dia ttil apds o primeiro relato

do evento.
Etica e divulgacéao

Foi concedida aprovagao ética para todos os aspectos

deste estudo (RGS 0000005763). Quaisquer desvios deste

protocolo somente ocorrerdo com a aprovagao prévia do
HREC. O estudo serd conduzido conforme os documentos
orientadores de Boas Priticas Clinicas do Conselho
Internacional de Harmonizagio e a National Health and
Medical Research Council National Statement de conduta
ética em pesquisa com seres humanos.

A intervengio proposta tem cariter nao invasivo,
e este serd o primeiro estudo a avaliar o uso de TNG
topico para facilitar a canulacio da artéria periférica em
recém-nascidos. O adesivo de TNG estd sendo usado em
recém-nascidos para prevenir o vasoespasmo associado a
isquemia local apds a canula¢io da artéria periférica (em
prematuros e a termo). Muitas UTTs neonatais em todo o
mundo usam o TNG para essa finalidade. Portanto, nao
hd implicagoes éticas para os recém-nascidos alocados no
grupo intervencao.

Como recém-nascidos nao podem dar consentimento, o
TCLE serd obtido prospectivamente dos pais/responsdveis
pelos lactentes selecionados para a participa¢io de seus
recém-nascidos no estudo. Todos os esforcos sero feitos
para manter os mais altos padroes de assisténcia durante a
obtenc¢io do consentimento para a pesquisa clinica.

O investigador principal coordenador ou um
representante fornecerd aos pais/responsdveis uma folha
com informagdes sobre o teste. As informagoes do estudo
serdo discutidas em detalhes com os pais/responsdveis, e
suas perguntas serdo respondidas integralmente. Quando os
pais/responsdveis estiverem satisfeitos com as informagées
e concordarem com a inscri¢io, eles assinario o TCLE
aprovado pelo HREC antes da randomizagao.

Tabela 3 - Cronograma e método de avaliagao dos pardmetros de eficacia e seguranca

Medido por

Analise

Desfecho primério de eficacia

Variacao do diametro arterial radial ipsilateral pos-intervencéo
em relacao aos valores basais

Ultrassom no local da canulagado medido no
momento da randomizagao do adesivo de

Anélise de covariancia

trinitrato de glicerilo/placebo aos 30, 45 ou 60
minutos pés-intervencao

Desfechos secundérios

Didmetro transversal da artéria radial no membro ipsilateral

Medido pés-intervencao por ultrassom

Regressao linear

Variagdo percentual em relacao aos valores basais do
didmetro arterial radial no membro ipsilateral

Razéo entre os diametros arteriais radiais
pos-intervencdo e basais medidos por ultrassom

Regressao linear

Variacao do didmetro da artéria radial no membro
contralateral (sem intervencéo) em relacéo aos valores basais

Diferenca e razdo do didametro da artéria radial
medido nos valores basais e pds-intervencao

Modelagem de regressao de efeitos mistos dos
diametros da artéria radial em ambos os membros

Desfechos de seguranga

Presséo arterial
15 minutos

Pressdo arterial sistdlica monitorada a cada

Modelagem de regressao de efeitos mistos das
trajetdrias dos pacientes

Metemoglobinemia

Monitoramento da necessidade de oxigénio
e uma analise de gasometria se aumentar a

Modelagem de regressao de efeitos mistos das
trajetorias dos pacientes

necessidade de oxigénio
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A participagdo neste estudo ¢é voluntdria. Os pais/
responsdveis podem desistir da participagio de seu lactente
a qualquer momento, sem necessidade de justificar o
motivo. Nenhuma informagao adicional serd coletada.
Usaremos os dados e as imagens da artéria radial jd
coletados, a menos que os pais/responsdveis nos orientem
a ndo fazé-lo. A desisténcia da participagao nao prejudicard
quaisquer tratamentos médicos atuais ou futuros.

O TCLE original serd arquivado no arquivo de dados
do estudo, e os pais/responsdveis receberao uma cépia; serd
fornecida documentacio sobre o tipo de estudo no qual o
lactente estd inscrito.

DISCUSSAO

Considerando a importincia de se ter acesso arterial
confidvel em recém-nascidos e a dificuldade de canulagio,
qualquer intervengio que aumente as chances de sucesso
do cateterismo arterial periférico ajudard a melhorar os
desfechos clinicos em recém-nascidos em estado grave. Esse
projeto de pesquisa ajudard a determinar se o uso topico de
TNG para canulagio da artéria periférica ¢ benéfico e se
seus beneficios superam os possiveis efeitos colaterais. Este
serd o primeiro estudo a avaliar o uso de TNG t6pico para
facilitar a canulagao da artéria periférica em recém-nascidos.
Se nosso ECR piloto confirmar os beneficios do adesivo
de TNG, ele preparard o caminho para ECRs mais
abrangentes e multicéntricos que avaliem sua eficdcia
na melhora da taxa de sucesso na primeira tentativa de
canulagdo da artéria periférica em recém-nascidos.
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