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RESUMO

Objetivos: Avaliar a utilidade do teste de microbolhas estaveis no aspirado
gastrico para predicdo da necessidade de segunda dose de surfactante em um
grupo de prematuros que receberam surfactante profilatico baseado em uma
baixa contagem de microbolhas. Estudar a associagcéo entre outras variaveis e
a necessidade de retratamento no mesmo grupo de pacientes.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo analisando 114 prontuarios de
prematuros < 31semanas de gestagcdo nascidos no hospital Sdo Lucas da
PUCRS e internados em sua Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal entre
outubro de 2002 e novembro de 2006. Todos os neonatos tiveram uma
contagem de microbolhas inferior a 25 microbolhas/mm? e receberam profilaxia
seletiva com surfactante.

Resultados: Trinta e seis pacientes (32%) receberam duas ou mais doses de
surfactante. As principais condicbes associadas com o retratamento foram a
sindrome do desconforto respiratorio, a elevada necessidade de oxigénio e o
pneumotdrax. Trinta e seis por cento dos bebés que receberam mais de uma
dose de surfactante tinham uma contagem de microbolhas <10ub/mm?. A
sensibilidade foi 93% (IC 95%: 77-99%) e o valor preditivo negativo foi 91% (IC
95%: 68-98%). Contudo, a especificidade do teste foi pouco expressiva. A baixa
idade gestacional foi o fator de risco mais fortemente associado com a
necessidade de segunda dose de surfactante.

Conclusées: A necessidade de mais de uma dose de surfactante € muito
pouco provavel com um resultado do teste de microbolhas estaveis acima de 10
microbolhas/mm? e idade gestacional acima de 27 semanas de gestacgao.
Contudo, o baixo valor preditivo positivo sugere que o teste de microbolhas
estaveis tenha pouca aplicabilidade clinica para predizer a necessidade de
retratamento nesta baixa contagem.

Palavras Chaves: Microbolhas; Teste de microbolhas estaveis; Surfactantes
Pulmonares; Prematuro; Recém-Nascido; Respiracdo Artificial; Unidades de
Terapia Intensiva Neonatal; Sindrome do Desconforto Respiratorio do Recém-
Nascido.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the usefulness of the stable microbbuble test in gastric
aspirate to predict the need for a second dose of surfactant in a group of
preterm infants who received selective surfactant prophylaxis based on a low
microbbuble count, and to study the association between other variables and the
need of retreatment in the same group of patients.

Methods: A retrospective cohort study was preformed from October 2002 to
November 2006 by reviewing 114 charts of the inborn preterm babies < 31
weeks admitted to Hospital Sdo Lucas da PUCRS neonatal intensive care unit,
who had Stable Microbubble Test count under 25 microbbubles/mm? and
received prophylactic (or early) surfactant treatment.

Results: From the babies studied, 32% received two or more doses of
surfactant. The main conditions associated with retreatment was respiratory
distress syndrome, high necessity of oxygen and pneumothorax. Thirty six
percent of the neonates which received more than one dose of surfactant had a
microbubbles count under 10 microbubble/mm? (sensivity 93%; 95% CI 77-
99%), a negative predictive value o 91% (95% CIl 68-98%). However, the
specificity of the test was low. Low gestational age was the main risk factor
associated with the necessity of a second (or more) doses of surfactant.

Conclusions: The re-dosing of surfactant is very unlikely with stable
microbbuble test in gastric fluid above 10 microbubbles/mm? and gestational
ages above 27 weeks. However, low positive predictive values suggest that
stable microbbuble test has little clinical aplicability to predict the need for
retreatment in this low count range.

Key works: microbubbles; Stable microbubbles test; pulmonary surfactant;
preterm; newborn; Neonatal Intensive Care Unit; Respiratory distress syndrome.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 INTRODUGAO

Durante o ultimo século, nenhuma doenca despertou tanto o interesse
daqueles que lidam com recém-nascidos como a sindrome do desconforto
respiratério neonatal (SDR), antes conhecida como doenga da membrana
hialina. A SDR ainda € uma importante causa de morbidade e mortalidade,
afetando entre 0,5% e 1% dos nascidos vivos e acometendo cerca de 50% dos

recém-nascidos pré-termo menores de 1500g."

A incidéncia e a gravidade dessa sindrome estdo diretamente
relacionadas com o grau de prematuridade do bebé. A SDR é uma afecgéo
causada por imaturidade pulmonar que leva a um quadro de insuficiéncia
respiratoria progressiva, secundaria a deficiéncia de surfactante. Os principais
sintomas relacionam-se com a diminuicdo da complacéncia pulmonar, a qual

gera taquipnéia, batimento de asas do nariz, retragbes toracicas, gemido
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expiratorio, cianose em ar ambiente e ausculta pulmonar mostrando diminuigao
da entrada de ar. Nos bebés muito prematuros, com dificuldade de estabelecer
ventilacdo espontanea efetiva ao nascimento, esses sinais podem nao ser tao
evidentes. Observagdes epidemioldgicas sugerem a coexisténcia de algum
componente genético interferindo direta ou indiretamente no processo de
maturagdo pulmonar, predispondo ou protegendo o0 recém-nascido de

desenvolver a doenca."?

Além da idade gestacional, outros aspectos podem interferir na
incidéncia e na gravidade da SDR. Fatores que afetam o estado de
desenvolvimento dos pulmdes ao nascimento incluem diabetes materno, raca
branca, historia de irmaos com SDR e sexo masculino. As malformacgdes
toracicas que ocasionam hipoplasia pulmonar, como hérnia diafragmatica,
aumentam o risco de deficiéncia de surfactante. Outros fatores incluem
hemorragias maternas no ultimo trimestre, moléstia hipertensiva especifica da
gravidez e retardo de crescimento intra-uterino. Entre os fatores que podem
agudamente influenciar a produgéao, liberagao e fungéo do surfactante, estdo a
asfixia perinatal e a cesariana sem trabalho de parto.? A prevenc&o primaria da
deficiéncia de surfactante é feita por terapias que prolongam a gestagao até o
amadurecimento do pulmao fetal. Quando o risco de parto prematuro torna-se
evidente, o principal fator protetor da SDR é a administragdo de corticosteréide
a gestante. Quando essa terapéutica € utilizada, ha uma notavel redugédo da

prevaléncia e/ou gravidade da SDR.?
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Nas ultimas décadas houve uma grande evolugdo no manejo da SDR,
que teve como marco principal o desenvolvimento do surfactante pulmonar
exdgeno, uma terapia extremamente eficaz e que alterou significativamente o
desfecho da sindrome. Entretanto, apesar dos progressos realizados, muitos
aspectos da terapéutica de reposicdo de surfactante ainda constituem
importantes desafios no campo das pesquisas. A composicdo ideal do
surfactante, o modo e o momento ideal de sua administracdo em relacdo ao
curso clinico da doenga, a quantidade e o numero de doses administradas e,
até mesmo, detalhes do manejo do recém-nascido na sala de parto, sao

aspectos ainda nao totalmente estabelecidos.*

Neste estudo, revisamos uma coorte de pacientes prematuros com muito
baixo peso ao nascer, que apresentaram alto grau de imaturidade pulmonar e
receberam surfactante profilaticamente. O perfil desses pacientes, os motivos
gue ocasionaram a necessidade de mais doses de surfactante em alguns deles,
e sua relacdo com o Teste de Microbolhas Estaveis, constituem alguns dos

aspectos que foram abordados no estudo.
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1.2 REVISAO DA LITERATURA

1.2.1 Historia: da Descoberta das Membranas Hialinas ao uso do

Surfactante

Em 1903, Hochheim® realizou a primeira descrigdo correta das
caracteristicas das membranas hialinas em pulmdes de recém-nascidos
prematuros. Imaginava-se, naquele periodo, que a etiologia da SDR seria a
aspiracao de substancias contidas no liquido amnidtico, dentre elas o vérnix
caseoso. O desconhecimento da patogénese da doencga deu origem a varias

teorias equivocadas e que levaram a tratamentos ineficazes.

A primeira mencao a teoria das forgas de superficie foi elaborada por
Rayleigh.6 Foi ele quem primeiro determinou o tamanho da molécula através do
preparo de filmes monomoleculares, descoberta que |he rendeu o premio Nobel
em 1904. Contudo, foi somente em 1929 que a histdria da terapéutica de
reposicdo com surfactante exdgeno teve seu inicio, com o fisiologista sueco
Kurt Von Neergaard, através do artigo “Novas nog¢des em um principio

fundamental da mecéanica respiratoria: a forca retratil do pulméo depende da
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tensdo superficial do alvéolo”, citado por Obladen” em sua revisdo sobre a
histéria do surfactante. Von Neergaard demonstrou, ja naquela época, que o
pulmao inflado com ar tinha uma pressao transpulmonar maior do que o pulméo
inflado com o mesmo volume de agua, e especulou que a atelectasia do recém-
nascido poderia ser causada “por consideraveis forcas retrateis da tenséao
superficial nos pulmdes”. Seu artigo foi publicado na Alemanha e, por 25 anos,
nenhum cientista envolvido no campo das pesquisas sobre surfactante teve
noticia de sua publicagdo.” Foi somente no ano de 1947, em Nova lorque, que
Peter Gruenwald® (sem o conhecimento dos estudos de Von Neergaard)
realizou 0 mesmo experimento, confirmando os achados de seu predecessor e

obtendo impulso para a idéia.

Nos anos subsequentes ao fim da Segunda Guerra Mundial, as
pesquisas no campo da pneumologia receberam grande incentivo por parte dos
governos de varios paises. Todos aparentavam ter o intuito de desenvolver a
prevencao, o diagndstico e o tratamento de lesbes causadas por gases.7 Em
1955, na Inglaterra, Richard Pattle,’ estudando os efeitos de armas quimicas
sobre os pulmbes, observou que a espuma oriunda do edema pulmonar
causado por gases toxicos apresentava vida muito mais longa do que a
formada por outros tecidos e, até mesmo, mais do que a formada por
detergentes comuns. Ele também sugeriu que uma das dificuldades

enfrentadas pelo prematuro apdés o nascimento seria a tensao superficial
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aumentada, que atuaria de maneira mais expressiva no pulmio imaturo em

relacdo ao pulmao maduro. ™

John Clements, que havia trabalhado com Pattle na Inglaterra, retornou
para os Estados Unidos e desenvolveu um estudo no qual mediu a tensdo
superficial de modo mais sofisticado. Mostrou que os filmes da superficie
pulmonar tinham sua tensao superficial reduzida de 45 para menos de 10

dinas/cm? & medida que a superficie era comprimida a 30% de sua area. "’

Mary Ellen Avery, que foi aluna de Gruenwald, acompanhou os trabalhos
de Clements e passou a explorar a razao pela qual os pulmdes de bebés que
morriam com membranas hialinas nos pulmdes nunca apresentavam espuma
em suas vias aéreas. No final da década de 50, em Boston, Avery e Mead'?
propuseram que a deficiéncia de surfactante pulmonar presente em prematuros
determinava o colabamento alveolar, sendo fundamental na patogénese da
SDR. Esse trabalho foi considerado pela Academia Americana de Pediatria um

dos marcos da pesquisa em Pediatria do milénio passado.’

Os estudos realizados na década de 60 e 70 dedicaram-se, sobretudo, a
analise e biossintese do surfactante. Em 1972, Enhorning e Robertson usaram
extrato de pulmdes de coelhos adultos para o tratamento de coelhos
prematuros e através desta técnica demonstraram melhora na mecéanica
pulmonar. Em 1978, estudos similares foram feitos em carneiros pelo grupo de

pesquisas chefiado por Adams, do qual fazia parte Tetsuro Fujiwara. Este
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trabalho serviria como piloto para a pesquisa deste ultimo, apresentada dois

anos mais tarde. ’

O estudo de Fujiwara et al. 3 em 1980 representou um marco na terapia
da SDR. Em um estudo ndo controlado, foi utilizado, pela primeira vez,
surfactante por via endotraqueal em bebés prematuros com SDR, com melhora

evidente da oxigenacéo, demonstrando a eficacia da nova terapéutica.

Os primeiros trabalhos que compararam o emprego de surfactantes
exdgenos com placebo evidenciaram uma diminuicdo da mortalidade em até
40%. Percentuais muito diferentes da era pré-surfactante, quando o tratamento
da SDR consistia apenas na administragdo de oxigénio e no manuseio minimo
dos pacientes, e mais da metade dos bebés prematuros evoluia para 6bito. A
aprovacgao e a liberagdo do uso dos surfactantes exégenos para o tratamento
da SDR foram responsaveis pela diminuicdo mais acentuada dos indices de

mortalidade infantil num Gnico ano nos Estados Unidos da América. ' 1°

No inicio dos anos 1990, a disponibilizagdo comercial para uso clinico de
varios preparados de surfactante tornou-se realidade. Resultados promissores e
0 acesso a medicagcdo estimularam a disseminagdo da terapéutica com
surfactante. Unidades destinadas ao atendimento de recém-nascidos
prematuros, em varios paises, inclusive o Brasil, puderam comprovar a

significativa melhora na mecanica pulmonar dos pacientes.
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1.2.2 Momento de Administrar a Primeira dose de Surfactante

A partir de 1992, o0 momento da administracédo do surfactante ganhou
destaque e tornou-se objeto de estudos randomizados, que procuraram
comparar o uso profilatico (administragao do surfactante ainda na sala de parto)
com o uso terapéutico (administragdo seletiva ou de resgate, apds o recém-

nascido ter desenvolvido a SDR).

A alta incidéncia de deficiéncia de surfactante em recém-nascidos muito
imaturos, especialmente naqueles com menos de 30 semanas de idade
gestacional, é considerada por alguns uma boa justificativa para uma
abordagem profilatica de uso de surfactante, pois esses pacientes tém um risco
muito elevado de desenvolver SDR. Na abordagem profilatica o surfactante
pode ser administrado imediatamente apds o nascimento, antes da primeira
ventilagdo, ou apds estabilizagdo inicial, com alguns minutos de vida. A
aplicacdo imediata tem como objetivo prevenir a lesdo provocada pela
ventilagdo com pressao positiva sobre o pulméo deficiente de surfactante. Além
disto, o surfactante distribui-se mais homogeneamente quando os pulmdes
ainda estao cheios de liquido. Entretanto, o uso imediato do surfactante pode
prejudicar a estabilizagdo inicial do paciente e aumentar a chance de sua
administragdo com o tubo mal posicionado, ocasionando administragao seletiva
a um dos pulmdes e comprometendo o resultado do tratamento, por isso, tem
sido sugerida a administracdo dentro de um periodo de quinze minutos apos o

nascimento.'®'®
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Ja o uso terapéutico, ou terapia de resgate, pressupde o diagndstico
prévio de SDR. Na pratica, o diagndstico é feito pela presenga de sinais
clinicos, evolugao e radiografia toracica compativeis com a sindrome. Como a
atelectasia nos alvéolos pulmonares é progressiva, muitas vezes o diagnéstico
radiolégico somente se torna evidente quando a sindrome ja esta bastante
avangada, o que representa uma desvantagem. Por outro lado, a terapia de
resgate tende a diminuir a possibilidade de tratamentos desnecessarios,
aparentemente beneficiando bebés prematuros de maior idade gestacional.
Esse grupo de pacientes tem um risco de ocorréncia da SDR mais baixo, e a

morte representam um desfecho menos frequente. °

Muitos estudos, inclusive algumas metanalises, vém abordando a
comparacgao entre o uso profilatico ou terapéutico do surfactante, havendo
evidéncias de vantagem na administragdo profilatica de surfactante a recém-
nascidos com risco de desenvolver SDR (recém-nascidos com menos de 30-32
semanas de idade gestacional), quando comparada ao uso seletivo, ou de
resgate. Os efeitos mais marcantes foram redugédo da mortalidade, redugéo do
risco de pneumotdrax e reducdo do risco de enfisema intersticial pulmonar.
Entretanto, permaneceu a incerteza sobre que critérios devem ser usados para
definir exatamente os recém-nascidos em risco, que necessitariam da profilaxia

com surfactante.?%?°

Uma terceira estratégia foi avaliada em uma metanalise por Yost e Soll.?°

Na maioria dos ensaios que avaliaram os beneficios do uso profilatico do
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surfactante, a idade média de administracdo no grupo de resgate era de quatro
horas de vida. Porém, alguns estudos avaliaram o beneficio de um "resgate
precoce" (administracdo de surfactante a bebés sintomaticos com menos de
duas horas de vida), encontrando, assim como na terapia profilatica, diminui¢ao
na mortalidade e na incidéncia de pneumotérax. Nao existem estudos que

comprovam se esta abordagem é melhor que profilaxia.2

A desvantagem da profilaxia consiste no risco de muitos recém-nascidos
serem tratados desnecessariamente. * Sob esta perspectiva, conhecer o grau
de maturidade pulmonar tornou-se um importante fator para que a terapia de
reposi¢cao de surfactante seja realizada no momento mais apropriado. Em um
cenario ideal, se houvesse condicdes para que se estabelecesse uma
racionalizacdo da terapéutica, nenhum paciente que inexoravelmente evoluiria
para a SDR deixaria de receber o tratamento de modo profilatico. Por outro
lado, o melhor uso do arsenal terapéutico poderia gerar redugédo de custos, e
principalmente reducédo do desconforto e dos riscos potenciais ocasionados aos

bebés, pela administracdo, muitas vezes desnecessaria, da medicagao. ¥’

Assim, a possibilidade de que seja desenvolvido um método diagndstico
preciso para avaliar a maturidade pulmonar, que possa ser usado antes ou

imediatamente apds o nascimento, deu origem a varias linhas de pesquisa.
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1.2.3 Avaliagao da Maturidade Pulmonar

Varios testes para avaliacdo da maturidade pulmonar fetal foram
desenvolvidos desde a década de 1970. Dentre os mais conhecidos estédo as
dosagens da relagcédo lecitina/esfingomielina, da fosfatidilcolina saturada, do
fosfatidilglicerol e de proteinas especificas do surfactante, a medigdo da
fluorescéncia de polarizagdo automatizada TDx e a contagem de corpos
lamelares. Testes que avaliam a fung¢do surfactante também foram criados,
como Teste do Clique, Teste das Microbolhas Estaveis (TME) e o teste de
Clements (Shake Test), este ultimo com realizagdo mais complexa e demorada.
O Teste do Clique e o TME tém como vantagem o fato de serem testes mais
rapidos, baratos e de mais facil execugdo, apresentando ambos bons

resultados quanto & reprodutibilidade.'® ® 2

A aplicagdo do TME para predizer a SDR foi proposta inicialmente por
Pattle '® em 1979, que o estudou no liquido amnidtico, mas somente na década
de 1990 foi reavaliada por alguns autores, ndo somente no liquido amnidético,

como também nas secrecdes traqueal e gastrica.?*>*

O TME depende da capacidade do surfactante de formar bolhas estaveis
muito pequenas (microbolhas). Uma vez agitada a secregdo que contém o
surfactante, sdo formadas bolhas grandes, bolhas médias e microbolhas.
Quando nao existe ou existe pouco surfactante pulmonar na interface ar-liquido,

a tensao superficial exerce uma forga de colabamento muito grande sobre a
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bolha, promovendo a difusdo do ar contido no seu interior. Na presenca de
surfactante em boa quantidade, a tensao superficial cai para préximo de zero,
com a reducdo do raio da bolha e da superficie de interface. No momento em
que isto ocorre, a bolha estabiliza. O numero de microbolhas, definidas por
Pattle como as que apresentam diametro inferior a 15 micrémetros, guarda
proporcionalidade com a concentragdo e funcdo do surfactante presente no

fluido examinado. 7

Chida et al. %° avaliaram prospectivamente o TME no liquido amnidtico e
na secregao gastrica de 105 pacientes com menos de 35 semanas de idade
gestacional. A secregao gastrica foi colhida dentro dos primeiros 30 minutos
apdés o nascimento e o teste foi realizado em material fresco. Foram
considerados como tendo SDR os pacientes que apresentassem necessidade
de oxigénio maior do que 40% e/ou uma pressdao média de vias aéreas maior
ou igual a 7cm de H,O antes de 6 horas de vida, juntamente com radiografia de
térax compativel com o diagnéstico. Os autores encontraram valores preditivos
positivos de 100% e 96% e valores preditivos negativos de 91% e 84% para o
liquido amnidtico e para a secregéo gastrica, respectivamente. Concluiram que
o teste é bastante acurado e que poderia ser usado como teste de beira de leito
para definir pacientes deficientes de surfactante. O ponto de corte para definir

deficiéncia de surfactante foi de 5 microbolhas por milimetro quadrado (ub/mm?)

no liquido amniético e 10 ub/mm? na secregao gastrica.
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Em 2003, Fiori et al.®® compararam o TME com o Teste do Clique.
Ambos foram realizados na secrecédo gastrica de prematuros nao ventilados,
com idade gestacional entre 24 e 34 semanas. O objetivo foi determinar a
utilidade dos testes na amostra obtida logo apds o nascimento para predizer a
SDR. Com um ponto de corte em 15 ub/mm? encontraram uma sensibilidade de
83% e uma especificidade de 85% do TME para predizer a SDR. Nesse
trabalho, o TME mostrou-se mais acurado e de mais facil realizacdo que o

Teste do Clique.

Em 2005, Seitz et al.>* avaliaram a acuracia do TME no aspirado traqueal
de prematuros para o diagnéstico da SDR. O estudo foi realizado com amostras
de 74 pacientes. Prematuros sem SDR obtiveram uma contagem de
microbolhas significativamente maior do que prematuros com SDR.
Considerando um ponto de corte de 120 ub/mm2 (no aspirado traqueal) para o
diagnéstico da SDR, a sensibilidade do teste foi de 96.3% (IC 95% 79,1-99,8) e
uma especificidade de 97,6% (IC 95% 85,9-99,9), demonstrando que o TME no
aspirado traqueal é acurado para o diagndstico de SDR e pode ser util na
decisdo sobre o tratamento com surfactante para prematuros em ventilagao

mecanica.

Em 2006, Fiori et al.>® publicaram resultados de um estudo observacional
realizado durante 14 meses em Porto Alegre. Foram incluidos 98 pacientes com
idade gestacional abaixo de 32 semanas ou com peso de nascimento abaixo de

1500 g, os quais tiveram o TME realizado na secregéo gastrica imediatamente




Referencial Teorico 15

apos o nascimento. Os pacientes com <25 pb/mm? receberam surfactante de
modo profilatico. Foi analisada a capacidade do teste em selecionar pacientes
candidatos a profilaxia da SDR com surfactante pulmonar, encontrando-se um

valor preditivo negativo para detectar a SDR de 93,2% (IC 95% 81,3-98,6).

O European Consensus Guidelines on the Management of Neonatal
Respiratory Distress Syndrome de 2007 cita o TME como método capaz de
reduzir a necessidade de intubacdo, através da capacidade preditiva do
desenvolvimento da SDR em um grupo seleto de pacientes, embora seu uso

ainda nao seja disseminado. 3% %

1.2.4 Retratamento com Surfactante

As pesquisas iniciais sobre a terapéutica de reposicao com surfactante
avaliaram geralmente o efeito de uma dose unica. Nesses estudos, o
tratamento com surfactante resultou em melhora dramatica na oxigenagao e
nas necessidades ventilatérias. Entretanto, em muitos dos estudos que
avaliaram a dose unica, a melhora foi menor do que a esperada. Fujiwara et

|-38

al.’” em 1988 e Charon et a no ano seguinte descreveram grupos de

pacientes que responderam apenas transitoriamente a terapia. A possibilidade
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da inibicdo ou inativagdo do surfactante levou os investigadores a considerar a

terapia de reposicao utilizando multiplas doses.

Observou-se que o surfactante é inativado nas vias aéreas de varias
formas e que, em alguns bebés, multiplas doses conferem melhor resultado. Na
maioria das vezes o retratamento com surfactante é feito 12 horas apds a dose
anterior. Contudo, o uso rotineiro de mais de duas doses parece nao oferecer
beneficios adicionais na terapia da SDR. Parece ser mais adequado o uso de
regimes individualizados, oferecidos de acordo com o estado do paciente

(antecipando, retardando ou até mesmo suprimindo doses adicionais). 4

Kattwinkel et aI.,39

em 2000, compararam a eficacia relativa da
administragcao de duas ou mais doses de Infasurf® (ONY, Inc., Amherst, EUA)
entre dois grupos, utilizando um baixo ponto de corte (necessidade de mais de
30% de concentracado de oxigénio e ainda em ventilagdo mecénica) e um alto
ponto de corte (mais de 40% de oxigénio e pressdo média da via aérea maior
que sete) para a indicagao do retratamento. Para isso, estudaram uma amostra
de 2.484 recém-nascidos que haviam recebido uma dose prévia de surfactante
(independentemente se profilatica ou de resgate), sendo que destes, 1.267
atingiram os critérios convencionais para retratamento e foram randomizados
para um dos dois grupos. As doses foram administradas com um intervalo
minimo de seis horas, cada vez que o paciente atingia um dos dois critérios de
retratamento, até no maximo quatro doses e 96 horas de vida. Dos pacientes

que receberam tratamento profilatico, 47% necessitaram de segunda dose por
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persistirem com necessidade de concentracdo de oxigénio acima de 30% e
ventilacdo mecanica. Destes, 33% foram classificados como casos
“‘complicados”. O autor concluiu que seria aconselhavel que esses bebés, com
comprometimento perinatal ou sob suspeita de sepse ou pneumonia congénita,
fossem tratados pelo critério que utiliza o ponto de corte mais baixo. O grupo
era composto por bebés que tendiam a ser menores e mais imaturos e
apresentar indices de Apgar mais baixos, apesar de terem recebido mais doses

de corticdide antenatal.®®

Ainda hoje, o critério para retratamento é muito
variavel: a indicagado da segunda dose inclui desde necessidade de oxigénio a

21% em ventilagdo mecanica, até necessidade de 60% de oxigénio. *°

1.2.5 Suporte Ventilatorio e uso do Surfactante Profilatico

Ainda n&o esta bem estabelecido qual é o tipo de suporte ventilatério que
deve ser oferecido aos pacientes apds a administragdo profilatica do
surfactante. Alguns pesquisadores sugeriram uma abordagem que consiste em
intubacdo endotraqueal, administracdo precoce do surfactante, ventilagcdo com
pressao positiva intermitente por um periodo curto, de ndo mais que uma hora,
seguida de extubacdo. Esta abordagem denomina-se INSURE (INtubation,

SURfactant, Extubation). *
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Stevens et al.*'

realizaram uma metandlise que avaliou o efeito do
INSURE versus o manejo convencional (administracdo seletiva ou de resgate
do surfactante, ventilagdo mecanica continuada e extubagdo com parametros
ventilatorios baixos), em bebés nao intubados previamente. O resultado
preliminar obtido foi a associagdo do INSURE com marcada redugdao na
necessidade de ventilacdo mecanica. Recentemente um estudo avaliou a
abordagem INSURE associada ao uso de pressao positiva continua de via
aérea (CPAP - continuous positive airway pressure), concluindo que esta pode

evitar os riscos da ventilagdo mecanica e da intubagao prolongada e constitui-

se em opgao efetiva para o tratamento da SDR. #2

A ventilagdo com pressao positiva intermitente para prematuros com
SDR ja foi reconhecida como fator contribuinte para a lesdo pulmonar que pode
levar ao desenvolvimento de displasia broncopulmonar. Um recente estudo
observacional comparando a prevaléncia da doenga pulmonar crbénica em trés
grandes unidades de tratamento intensivo neonatal identificou o inicio da
ventilagcdo mecanica como o maior fator de risco para doenga pulmonar crénica

entre recém-nascidos de muito baixo peso.*’

Contudo, alguns recém-nascidos, aparentemente, beneficiam-se de
permanecer mais tempo em ventilagdo mecanica e nao raro necessitam novas
doses de surfactante. O efeito do surfactante pode deteriorar-se com o passar
do tempo, sendo o mesmo rapidamente consumido em pulmdes prematuros.*

Esses bebés provavelmente ndo se beneficiem de tentativas de extubacgéo
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precoce, pois, eventualmente, podem necessitar reintubagcdo (com
conseqlientes efeitos colaterais, como hipdxia e trauma),** além de ocorrer
atraso na administracdo da segunda dose de surfactante, o que resultaria em

aumento da atelectasia e consequente piora clinica.

Neste contexto, o TME realizado precocemente surge como uma
possivel ferramenta para a caracterizacdo dos pacientes que necessitardo
multiplas doses de surfactante. Constitui-se em um teste rapido, barato, de facil

execucao e com bom valor preditivo para a avaliagao da maturidade pulmonar.
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1.4 JUSTIFICATIVA

Varios graus de deficiéncia de surfactante podem estar presentes em
prematuros. Especula-se que bebés mais maduros (e com menor grau de
deficiéncia de surfactante) seriam os e que provavelmente ndo necessitariam
doses subsequentes de surfactante e, como resultado, teriam boas chances de
sucesso utilizando o método INSURE. Por outro lado, recém-nascidos menos
maduros seriam mais freqlentemente beneficiados por um maior numero de
doses de surfactante exdégeno e/ou da sua manutengdo em ventilagao

mecanica.

A hipotese de que um teste de avaliagcdo da maturidade pulmonar
pudesse auxiliar na diferenciacdo dos graus de imaturidade pulmonar e, de
alguma forma, contribuir para a tomada de decisdo com relagdo ao suporte
ventilatério empregado nos pacientes com de <31 semanas de idade

gestacional ou menos, motivou a realizagdo deste estudo. Através da avaliagao
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das medidas de desempenho do TME, podemos testa-lo como uma ferramenta

para

a predicao da necessidade de dose suplementar de surfactante pulmonar nesse
grupo de pacientes e, assim, contribuir para a decisdo de qual suporte
ventilatorio poderia obter mais éxito ao ser empregado. A utilizagao de testes e
fatores de risco para avaliar a necessidade de retratamento constitui um

aspecto que ainda nao foi bem explorado na literatura.
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1.5 OBJETIVOS

1.5.1 Objetivo Principal

» Verificar a associacdo entre o resultado do Teste de Microbolhas
Estaveis e a necessidade de doses suplementares de surfactante
pulmonar em recém-nascidos prematuros, apos dose profilatica ao

nascimento, baseada na contagem de microbolhas estaveis.

1.5.2 Objetivos Secundarios

» Calcular as medidas de desempenho do Teste de Microbolhas Estaveis

para a predigdo da necessidade de segunda dose de surfactante.
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» ldentificar fatores de risco para a necessidade de segunda dose de

surfactante na populagao alvo.




CAPITULO I
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2 PACIENTES E METODOS

2.1 Delineamento da pesquisa

Foi realizado um estudo observacional do tipo coorte aninhada, tendo
como base uma coorte histérica composta de recém-nascidos prematuros

hospitalizados para tratamento intensivo.

2.2 Local da pesquisa

O estudo foi realizado na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal
(UTIN) do Hospital Sdo Lucas (HSL), hospital-escola da Faculdade de Medicina
da Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul, localizado em Porto
Alegre, capital do Rio Grande do Sul. Por ser uma instituicdo de carater

universitario, o HSL presta assisténcia, principalmente, a pacientes do Sistema
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Unico de Saude (SUS). Sua UTIN possui nivel terciario de complexidade, de
acordo com os principios de regionalizagdo dos servigos de saude perinatal,
descrito pela Academia Americana de Pediatria’ e recomendado pelo Ministério
da Saude brasileiro,? sendo referéncia para o atendimento de recém-nascidos
prematuros. A unidade possui 38 leitos, sendo 28 destinados ao atendimento de
pacientes provenientes do SUS e 10 para o atendimento de pacientes

particulares e de planos de saude privados.

2.3 Pacientes

Critérios de inclusao: foram selecionados todos os pacientes nascidos no
HSL e internados na UTIN entre outubro de 2002 e novembro de 2006, com
idade gestacional entre 23 e 31 semanas e peso acima de 500 gramas, tratados
com surfactante de acordo com a rotina vigente para a profilaxia da Sindrome
do Desconforto Respiratério (SDR). A rotina utiliza o Teste das Microbolhas

Estaveis (TME) para determinag&o do tratamento desde 2002.

Critérios de exclusdo: foram excluidos os pacientes com malformacdes

incompativeis com a vida.
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2.4 Calculo do tamanho da amostra

Foi estimado que com 71 pacientes sem necessidade de segunda dose
de surfactante, o erro maximo seria entre 7 e 10% para o calculo do valor
preditivo negativo. Foi estimado um valor preditivo negativo de 90% para este

calculo, com um nivel de confianca de 95%

2.5 Rotina para o uso de surfactante pulmonar em prematuros com risco

de Sindrome do desconforto respiratorio

A partir do ano de 2002, bebés prematuros com menos de < 31
semanas, nascidos no HSL, passaram a ter o TME realizado na secregao
gastrica, o mais breve possivel apds o nascimento, pelos médicos da equipe
neonatal (treinados previamente para este fim). A média de tempo com todo o
processo de execugdo do teste é de 8 minutos.> Os pacientes com menos de
25 microbolhas/mm? (pb/mmz) — ponto de corte que apresenta sensibilidade
proxima a 100% para SDR — recebem uma dose de 200 mg/kg de surfactante
porcino Curosurf® (Chiesi Farmaceutici S.p.A., Parma, Italia) imediatamente
apds a realizagdo do teste, antes de completar 30 minutos de vida. Os

pacientes com resultado do teste superior a 25 pb/mm? somente recebem




Pacientes e Métodos 36

surfactante se preencherem critérios clinicos e radiolégicos para o diagndstico

de SDR.

2.6 Técnica do Teste das Microbolhas Estaveis

Na rotina do HSL, o TME ¢é realizado por um dos neonatologistas ou
residentes em neonatologia (supervisionados pelo médico responsavel pela
Unidade) que prestaram assisténcia ao paciente. Uma aliquota de fluido
gastrico é aspirada até aproximadamente 5 cm na haste de uma pipeta de
Pasteur de vidro de 230 mm (BRAND GMBH + CO KG, Wertheim, Alemanha),
conectada a um pipetador de borracha e colocada sobre a area marcada de
uma camara de contagem do tipo Neubauer Improved, Double Ruling Bright—
line, (Labex S/A, Goiania, Brasil), sem a laminula. Mantendo a ponta da pipeta
quase tocando a cadmara de contagem verticalmente, a aliquota é aspirada e
expelida repetida e rapidamente por 20 vezes e, apds, expelida sobre a area
demarcada da camara de contagem, a qual € imediatamente invertida e
colocada no microscopio, formando uma gota pendente. Depois de 4 minutos, a
camara de contagem €& examinada através de um microscopio Optico com
aumento de 100 vezes, e as microbolhas (bolhas menores que 15 um) sao
contadas com a ajuda de uma escala 6ptica. A contagem é realizada em pelo
menos 5 dos 25 quadrados que formam 1 mm? (um quadrado em cada
quadrante e o central). Em caso de dificuldade para contar as microbolhas nos

campos centrais, devido, sobretudo, a concentragdo alta de bolhas grandes,
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sdo contados campos mais periféricos. Estudos anteriores mostram um
coeficiente de concordancia de Kappa de 0,88 entre as contagens feitas por

diferentes observadores, com um ponto de corte de 25 ub/mmz. 3

Figura 1 - Imagem digitalizada mostrando a visdo microscopica de parte da area
graduada da cémara de contagem. As setas indicam microbolhas com

menos de 15 um de didmetro.

2.7 Coleta e processamento dos dados

Foram revisados os arquivos da UTIN, os quais contém informacbes

sobre cada paciente internado, incluindo lista de problemas, resultados dos
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principais exames e intervencdes realizadas. Esses dados sao rotineiramente
preenchidos durante a internacdo e imediatamente apds a alta hospitalar do
paciente (anexo 1). A partir dos mesmos, foram selecionados os pacientes que
apresentavam os critérios de inclusdo. Os prontuarios desses pacientes foram
entdo localizados no Servico de Arquivo Médico e revisados. Para o
armazenamento dos dados, foi preenchida uma “ficha de coleta” (anexo 2) para

cada um deles.

Os pacientes que receberam mais de uma dose de surfactante como
tratamento tiveram seus prontuarios revisados por um segundo pesquisador,
que nao o autor, para confirmar a interpretacdo dos dados, principalmente
sobre os motivos que levaram os pacientes a receber a segunda dose de

surfactante.

Os dados foram digitados em um banco programado para esse fim,
utilizando o programa Microsoft Excel®, versao 2007 (apéndice). Foi realizada
dupla digitagdo a fim de eliminar erros na transcrigdo das informagdes. O banco
de dados foi codificado (apéndice) para que os dados pudessem ser
processados e analisados utilizando os programas estatisticos Epi Info verséo

3.3.2 e SPSS versao 11.5.
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2.8 Operacionalizagao das variaveis

Idade gestacional (IG): foi obtida do prontuario do recém-nascido ou através
do prontuario da méae. Foi considerada correta a |G obtida através dos
sequintes critérios, em ordem de preferéncia: 1) ecografia pré-natal
realizada antes de 20 semanas; 2) idade calculada pela data da ultima
menstruagao (DUM) desde que néo seja diferente em mais de 2 semanas
em relacao a IG obtida pela avaliagdo pds-natal; 3) exame fisico do recém-

nascido, pelo método New Ballard.*

Peso do recém-nascido: obtido da lista de problemas do paciente, conferido
com a Declaragdo de Nascido Vivo (DNV) e expresso em gramas. Como
rotina, é utilizada somente uma balanca para o peso dos neonatos admitidos

na UTIN.
Sexo: obtido do prontuario, conferido com a DNV.

Escore de Apgar (1° e 5° minutos de vida): dados obtidos do prontuario do

recém-nascido e/ou lista de problemas.

Uso de corticoide pré-natal: foi considerado como uso de corticoide, o uso
materno de pelo menos uma dose de betametasona ou dexametasona
durante o periodo compreendido entre uma semana e 12 horas antes do
nascimento. Os dados foram conferidos, sempre que possivel, com o

prontuario materno.
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Teste das Microbolhas Estaveis na secre¢do gastrica: foi obtido do valor
registrado no prontuario, sendo expresso em numero de microbolhas por

milimetro quadrado.

e Morte antes da alta hospitalar da UTIN. informacéo obtida do prontuario.

e Displasia broncopulmonar. definida como necessidade de oxigénio
suplementar apés 36 semanas de idade gestacional pds-concepcional;

informacéao obtida do prontuario.

e Pneumotodrax: informacao obtida do prontuario.

e Hemorragia pulmonar informagao obtida do prontuario.

e Numero de doses de surfactante: obtido do prontuario.

e Horario da administragdo do surfactante: obtido do prontuario.

2.9 Analise estatistica

Variaveis quantitativas foram descritas usando média e desvio padrdo. Na
presencga de dados assimétricos foi usada a mediana. Dados categéricos foram
apresentados como percentagens com seus respectivos intervalos de

confianca, obtidos via distribuicao binomial.
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O nivel de significancia foi definido como sendo a = 0.05. Para comparagéao
entre dois grupos foi usado o teste t de Student. Para a comparagdo de
proporcdes com variaveis numeéricas foi usado o teste do qui quadrado ou exato
de Fisher quando apropriado. Foi usado um modelo de regresséao logistica para
a andlise da associagdo da necessidade de segunda ou mais doses de

surfactante com variaveis selecionadas.

2. 10 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do HSL sob o numero
protocolar 06/03432. Tendo sido observacional e retrospectivo, ndo houve
intervencao sobre o manejo dos pacientes, tratados conforme a rotina da UTIN.
Os dados dos pacientes nao foram utilizados para outros fins que ndo o da
pesquisa. Dessa forma, foi deferida a dispensa da obtencdo do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.
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INTRODUCTION

Respiratory distress syndrome (RDS) still affects a great number of live
births and is caused by a deficiency or dysfunction of pulmonary surfactant. The

replacement therapy has become an established treatment. !

Studies show that prophylactic or early treatment with surfactant is
apparently superior to rescue treatment for established RDS in infants with
gestational ages less than 30 weeks.? In this set, accurate and rapid
assessment of lung maturity may have a role in the decision of the early
management of these babies. The stable microbubble test (SMT) is included
among the most common tests for assessing surfactant function and have the
advantage of being fast and easy to perform, requiring simple equipment. This
test is routinely used at the Hospital Sdo Lucas da PUCRS as an initial

screening for pulmonary surfactant deficiency and the use of prophylaxis. >

Immediate extubation to continuous positive airway pressure (CPAP)
after surfactant prophylaxis (INSURE technique) in RDS has been proposed to
reduce the subsequent need for mechanical ventilation.*” The use of
mechanical ventilation, especially in the first few days of life, seems to
considerably increase the risk and the incidence of broncopulmonary disease

(BPD). The most premature infants seem to develop the worst forms of this
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disorder. New strategies of ventilatory support are under research intending to

avoid mechanical ventilation.

However, when small preterm babies are extubated precociously, a small
but significant proportion of infants may require reintubation and additional
dose(s) of surfactant. These patients may not benefit from the INSURE
approach as the extubation may delay the administration of a second dose of

surfactant.

The main objective of this study is to evaluate the usefulness of the SMT
in gastric aspirates to predict the need for a second dose of surfactant in
preterm babies who have received prophylactic surfactant based on a low
microbubble count. We also intended to evaluate the association of other

variables and the need for re-treatment.
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MATERIAL AND METHODS

A historic cohort study was conducted from October 2002 to November
2006 at Hospital Sao Lucas, a university hospital providing care mainly to
patients from the public health system, located in the city of Porto Alegre, RS,

Brazil.

A retrospective analysis was performed by reviewing 114 charts of the
inborn preterm babies < 31 weeks admitted to our neonatal intensive care unit
(NICU) who had SMT count under 25 microbbubles/mm? (ub/mm?) and received

prophylactic (or early) surfactant treatment.

The SMT is routinely used at the Hospital Sdo Lucas da PUCRS as an
initial screening for pulmonary surfactant deficiency. It is routinely performed
according to the method described by Pattle et al. 8 with minor modifications, as
it was described elsewhere. ° The gastric fluid is collected and the SMT is
performed immediately in the NICU from all neonates under 31 weeks of
gestation. For values under 25 ub/mm? surfactant (Curosurf®, Chiesi
Farmaceutici S.p.A., Parma, ltaly, in a dose of 200 mg/Kg) prophylaxis is given.
Above this value rescue therapy with the same dose is implemented if needed,
according to clinical signs: pO2/FiO; relation and chest radiography. For further
doses, 100 mg/Kg of poractant alfa is used. Treatment after 48 hours of life is

not adopted.
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Data sources included:

Maternal variables: pregnancy-induced hypertension, diabetes mellitus,
urinary tract infection, clinical chorioamnionitis, rupture of membranes greater
than 18 hours, cesarean section, characteristics of amniotic fluid, and the use of

maternal medication (corticosteroid and antibiotics).

Infant variables: birth weight, sex, postmenstrual age, intrauterine
growth restriction, Apgar score, delivery room management, duration of oxygen
therapy, and neonatal morbidities such as sepsis, pneumothorax, pulmonary
hemorrhage, patent ductus arteriosus (PDA), intraventricular hemorrhage,
necrotizing enterocolitis, mortality and broncopulmonary dysplasia, defined as

the need of oxygen at 36 weeks.

The records of the babies who received a second dose of surfactant were
reexamined by another investigator to access interpreter agreement for the
reason of the second dose. The study was approved by the research ethics

committee of Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul.

Inclusion and exclusion criteria

All inborn patients with 23-31 weeks of gestation, weighing more than
500g, which met criteria for prophylaxis, and followed exactly the hospital

routine, were included.
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Gestational age at delivery was determined according to the date of the
last menstrual period, unless the gestational age indicated by an ultrasound
obtained before 20 weeks of gestational age or if the New Ballard score
examination differed from that determined from the last menstrual period by
more than two weeks. Patients with major malformation incompatible with life

were excluded.

Sample size

We expected to include one hundred patients by reviewing the number of
patients that was admitted in our NICU in previous years. An error ranging from

7 to 10% for a negative predictive value was estimated.

Statistical Analysis

Quantitative variables were described using mean and standard
deviation. Median and percentual was obtained in the presence of asymmetric
variables. Student t test was used for numeric variables and Fisher's test to
compare proportions. All the statistical analyses were performed by Epi Info

3.3.2 and SPSS 11.5 statistical softwares.
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RESULTS

A total of 114 patients were eligible for the SMT based prophylaxis. Only
seven patients weighed more than 1500g. Of the subjects studied, 36 (32%)
received two or more doses of surfactant, and the main reasons or conditions
associated to the second dose were RDS 12 (33%), continued high FiO, 5
(14%), pneumothorax 4 (11%), hemodynamic instability 1 (3%), selective first
dose 5 (14%) and pulmonary hemorrhage before second dose 9 (25%). Babies
with pulmonary hemorrhage were excluded from the statistical analysis because
the need for the second dose was clearly caused by this clinical condition. The

basal characteristics and outcomes of the 105 patients are shown in Table 1.
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Table1-Characteristic and outcomes of the sample

Characteristics Descritive Statistics
|
n =105
Birth weight, grams 9981322
[525 to 1930]
Gestational age, weeks 27.612.2
[23 to 31]
Male Sex, n (%)
64 (61.0)
Cesarian section, n (%)
41 (39.0)
n =102
5.212.5
Apgar first minute
[0 to 9]
n=103
7.2+1.7
Apgar fifth minute
[0 to 9]
n =98
Prom > 18 hours 15 (14.3)
n=102
Any antenatal steroid, n (%) 77 (73.3)
n=102
Intraventricular hemorrhage, n (%) 25 (24.2)
n=93
Pneumothorax, n (%) 9 (8.6)
n =104
Indometacin, n (%) 39 (37.5)
n=101
Mortality, n (%
y.n (%) 22 (21.0)

]
Data are presented as mean + standard deviation, [minimum and maximum], number and (percentual). PROM: Prolonged

rupture of amniotic membranes
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The mean and proportions of the principal risk factors are presented in Table 2.

Table 2 — Comparison between the groups which received a second or more dose of

surfactant and only one dose of surfactant

Use of two or Only one dose
more doses of surfactant
Characteristics of surfactant P

Weight, grams

**851 + 273 0001049 + 322
0.005
Gestational age, weeks **26.2+1.8 00028.1+2.1 < 0.001
Any antenatal steroid, n (%) *18 (69.2) °59 (77.6)
0.55
Indometacin, number of **15 (55.6) 0024 (31.2)
patients and percentual (%) 0.040
SMT, number pb/mm? **5.4+3.6 0007 744 5
5[0-11] 7[0-22] 0.028

|
Data are presented as mean * standard deviation, median [minimum - maximum], and count (%).

SMT: stable microbubble test. *n=26 ;**n=27; °n=76 ;°°n=77; °°°n=78
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In our sample the previous probability of a newborn to require a second
dose of surfactant was calculate as 25.7%. The probability, stratified by the

number of microbubbles found in the SMT is presented in Table 3.

Table 3 — Occurrence of two or more doses of surfactant considering basal levels

obtained on the stable microbubble test (SMT)

Two or more Only one dose of Probability of the
doses of surfactant second dose of
SMT range (ub/mm?)
surfactant surfactant
n=27 n=78 LR (%)
0-2 8 10 2.31 444
3-5 6 15 1.16 25.6
6-10 12 34 1.02 26.1
=11 1 19 0.15 4.9

LR: likelihood ratio

Prenatal use of steroids was not statistically associated to the necessity
of further doses of surfactant. A model of logistic regression for the occurrence
of two or more doses of surfactant based on the selected variables is presented

in Table 4.
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Table 4 — Model of logistic regression for the occurrence of two or more

doses of surfactant based on the selected variables

Variable OR Cl 95% P

SMT, pub/mm? 0.89 0.79a1.01 0.075
Gestational age, weeks 0.66 0.47a0.93 0.016
Weight, g 1.00 0.99 a 1.00 0.94

Any antenatal steroid, n (%)

0.69 0.22a217 0.53

SMT: stable microbubble test, OR: odds ratio, Cl: confidence interval, P: statistic

significance

With a SMT result of < 10 ub/mm? the negative predictive value was 91%
(95% CI 68-98%) but the positive predictive value was low.
If we analyze patients with less than 27 weeks of gestational age and < than 10
ub/mm? as criteria for the necessity of a second dose of surfactant, a sensitivity
of 78% and a specificity of 72% are found with a 90.3% of negative predictive

value and 48.8% of positive predictive value.
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DISCUSSION

In the present article we studied preterm babies who need more than one
dose of surfactant after prophylactic or early surfactant treatment. Although
many studies report some data about patients receiving surfactant retreatment,
none of these had the main objective to look specifically to this subgroup of
preterm babies. A better knowledge of which kind of neonate requires further
doses may help to identify precociously these patients and consequently might

contribute to clinical practice.

Our results demonstrate that a small number of microbubbles and a low
gestational age were associated risk factors. In the cohort studied, the majority
of patients that received more than one dose of surfactant had some associated
condition like a poor response to the treatment, selective administration to one

lung, hemodynamic instability or pulmonary hemorrhage.

It is known that many conditions can cause surfactant inhibition or
consumption such as pneumonia and PDA. " It is also important to consider
that the associated conditions may be the reasons why many infants of this
group of patients deteriorate after a few hours and need to receive more doses
of surfactant, even if the surfactant function is not significantly affected. It was
frequent the description of no response to the additional doses in our sample.
This imposes an important limitation when we try to verify the association

between surfactant situation at birth and the need for retreatment.
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It is known that Curosurf® (Poractant) is more efficacious if used with
multiple (up to three) doses rather than a single dose in some patients.11
However, one of the few aspects that have not been studied concerning the
need for retreatment is the amount of surfactant given in the first dose. There is
some suggestion that the use of higher doses (200mg/Kg) in the first dose are
more effective.’® In our study, all patients received early treatment with higher

doses of Poractant.

We found a borderline independent association between a lower number
of microbbubles and the use of more doses of surfactant. It is important to
consider that the subjects included represent an extremely selected group of
patients that already had a low microbbuble count (less than 25 pb/mm?). The
great majority of patients, with more than 25 ub/mm?, who were not included in
this study, did not even require the first dose of surfactant. It is not possible state
that a lower surfactant pool or function at birth was the responsible for the
association. It is possible that a great proportion of the babies with microbubble
counts closer to 25 pb/mm? were not surfactant deficient at birth. The use of a
cut-off point of 10 ub/mm? was suggested previously by Chida and colleagues
for the diagnosis of RDS." Other aspect that should be considered is that many

infants with immature test do not develop RDS.

Lower gestational age was even more associated with the use of
additional doses of surfactant. The group of more immature babies is also at

increased risk for the clinical conditions such as hemodynamic instability and
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PDA and this may explain the need for retreatment. This group of patients may
also have lower amounts of endogenous surfactant at birth that could not be
detected by the SMT. Prenatal steroids were not associated with the need of a
second dose of surfactant in our sample. The use of antenatal steroids acts as a
factor in the maturity of fetal lungs, and consequently, it is important for the
production of surfactant. The lack of statistical association between the prenatal

use of steroids and the necessity of further doses of surfactant was unexpected.

CPAP increases the functional residual capacity and its use has been
shown to reduce the need for subsequent ventilation. ™ Increasingly CPAP has
successfully been used to manage small preterm infants with RDS '° and when
combined with surfactant therapy reduced the need for mechanical ventilation in
infants with moderately severe RDS, especially when administered early or

prophylactically to prevent the disease. '

Mechanical ventilation can be rationalized in a number of ways in which
the goal is to reduce the number of infants treated unnecessarily, minoring the
chance to develop broncodysplasia and improving outcomes in preterm infants.
One of the proposed manners is by the “INSURE” technique that has shown in

randomized trials to reduce the need for mechanical ventilation °
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CONCLUSION

The need for more than 1 dose of surfactant is very unlikely with SMT in
gastric fluid above 10MB/mm2 and gestational ages above 27 weeks. Low
positive predictive values suggest that SMT has little clinical value to predict the
need for retreatment in this low count range. The results possibly indicate that
the patients with SMT>10 ub/mm? may not need the first dose of surfactant as

previously suggested by Chida et al. ™
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1.

4 CONCLUSOES

Os resultados sugerem que em prematuros com menos de < 31
semanas, com uma contagem baixa de microbolhas haja uma
associacgao fraca entre o TME e a necessidade de doses suplementares

de surfactante.

. A predigdo da necessidade de doses suplementares de surfactante no

ponto de corte onde o TME obteve de maior significancia (£ 10 pb/mm?)
mostrou alto valor preditivo negativo, mas baixo valor preditivo positivo.

Isto sugere pouca aplicabilidade clinica para o teste.

O principal fator de risco para a necessidade de doses suplementares

(segunda ou terceira dose) de surfactante foi a idade gestacional.




CAPITULO V
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5 OUTROS RESULTADOS

30
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L
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5 1.0 15 2.0 25 3.0 3.5
NUM DOSES

Distribuigdo entre o resultado do Teste de Microbolhas Estaveis em pb/mm?’ e o nimero
de doses administradas de surfactante pulmonar
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TME
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n
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NUM DOSES

Distribuigdo entre o resultado do Teste de Microbolhas Estaveis em pb/mm?’ e o nimero de doses
administradas de surfactante pulmonar
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Anexo 1 — Lista de Problemas da UTIN - frente

| H.Sdo Lucas | | UTINeonatal | [Ano: Més: N°

Nome: Regn®

Endereco: Telefone: ()

Parto: HSL () Adm.Fora( ) Decasa( ) OutroHosp.( ) Qual:

Cidade: Tipo Int.: SUS () Part () Conv. () Qual?

Peso nasc. g  Peso Hospit: g Cor () (B/P/M/A) Sexo () (M/F)
Apgar 1°. min. Apgar 5°. Id. gest.(ped) sem.  Peso/IG: AIG PIG GIG
[Data nasc.: Data Int.: Internagdo anterior HSL: ( )

Data da alta: Para casa: ( ) Paraoutro hosp.: ( ) Qual:

Médico que encaminhou: End. do médico
Tel. médico Tel. Hospital

LISTAS DE PROBLEMAS Inicio Resol.
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(o)}
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* CRIB (nos menores de 1500 g):

Tempo na UTT (I, II, IIT e Isol.): d. Tempo em Cuidados Intermediarios: d
Tempo Total (UTIN + CI): d.  Pediatra do RN:
Neonatologista responsavel: Rubrica:

Nota: se necessario, usar folha adicional
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Lista de Problemas da UTIN - verso

DIAGNOSTICOS
A. DISTURBIOS RESPIRATORIOS
1. Adaptagio respiratoria do nascimento
2. Taquipnéia transitoria (inclui SAR tipo II)
3. Membrana hialina
a. Raio-X tipico b. Raio-X ndo tipico
4. Aspiragdo de meconio
5. Aspiragdo (outras sindromes)
6. Hipertensdo pulmonar persistente
7. Pneumonia a. Cong. b. Adq. c. Incerta
8. Pneumotorax 9. Pneumomedistino
10. Enfisema pulmonar
11. Displasia broncopulmonar
12. Apnéia da prematuridade
13. Outro(s) distirbio(s) respiratorio(s)

Quais?
B. DISTURBIOS CARDIO-CIRCULATORIOS
14. Ductus arteriosus
15. Cardiopatia congénita

Qual?
16. Cardiopatia sem diagndstico etiologico
17. Insuficiéncia cardiaca
18. Edema generalizado
19. Hydrops Fetalis
20. Hipotenséo - Choque
21. Outro(s) dist. cardio-circulatorio(s)

Qual(is)?
C. ICTERICIA-PROBL.HEMATOLOGICOS
22. Hiperbil. Indireta de causa desconhecida
23. Hiperbilirrubinemia direta
Causa:
24. Hiperbilirrubinemia indireta de causa conhecida
a. Rh  b. ABO c. Outra:
25. Ictericia fisiologica (Bili 4 12 mg. S/causa)
26. Hemorragia (exceto cerebral)
Local:
27.CIVD
28 Anemia Causa:
29. Policitemia (Ht T 65%)
30. Outro. Qual:
D. DISTURBIOS ENDOCRINO-METABOLICOS
31. Hipoglicemia 32. Hiperglicemia
33. Hipocalcemia 34. Hipomagnesemia
35. Hiponatremia 36. Hipotermia
37. Desidratagao 38. Filho de diabética
39. Outro. Qual?
E. DISTURBIOS NEUROLOGICOS
40. Asfixia perinatal
41. Convulsdes
42. Tremores
43. Hemorragia intraventricular
Grau maximo: I II 1II IV Indeterm.
44. Hemorragia cerebral (ndo intrav.)
45. Hidrocefalia
46. Malformagdo do SNC Qual:
47. Outro problema neurologico
Qual:
INFECCAO

(A)* (B)* Germe
48. Septicemia  (
49. Meningite  (
50. Intestinal (
51. Cutanea (
52. Onfalite (
53. Conjuntivite (
54. Pneumonia  (
55. Outra (
Localizagdo:
*(A) Comprovado por cultura
56. Infecgdo?
a. Antibioticos por Antecedentes Obst. (s/clinica)
b. Antibiéticos por Procedimentos Invasivos
¢ . Antibioticos por Incerteza Diagnodstica

*(B) Cultura neg.ativa

57. Adquirida a. HSL b. Outro Hospital
58. Infecgdo bacteriana congénita
59. Comunitaria 60. Aquisi¢do incerta
61. Infecgdo congénita cronica
Qual?
62. Virose adquirida
G. DISTURBIOS DIGESTIVOS
63. Diarréia ndo bacteriana
64. Enterocolite necrosante
65. Refluxo gastro-esofagico
66. Malformagao digestiva
Qual?
67. Vomitos
68. Outro distirbio digestivo
Qual?
H. OUTROS DISTURBIOS
69. Depressdo anestésica
Qual droga
70. Efeitos drogas mae (ndo anestésicos)
Qual ?
. Intoxicagdo medicamentosa do RN
Qual ?
72. Trauma obstétrico
Qual ?
73. Disturbio génito-urinario
Qual ?
74. Insuficiéncia renal
Causa:
75. Tumor Qual ?
76. Problema ortopédico
Qual ?
77. Doenga ocular (exceto conjutivite)
Qual ?
78. Doenga cutanea (exceto infecgdo)
Qual ?
79. Doenga dismorfologica (cromossomica, genética,
embrioldgica, deformagdes)
Qual ?
80. Anomalia conggénita isolada
Qual ?
I. OUTRA PATOLOGIA NAO LISTADA
Qual?

7

fiy

PROCEDIMENTO
81. Cat. Art. Umbilical 82. Cat. veia umbilical
83. Cat. venoso central 84. Oxigénio  Dias:
85. CPAP Nasal Dias:  86. Respirador Dias:
87. Transf. N*: 88. Foto
89. Exsang.-transfusdo 90. NPT
91. Cirurgia (no flebotomia)
Qual?
92. Flebotomia (ndo veia umbilical)
93. Complicagdes de procedimentos
Quais ?
94. Outros procedimentos néo listados
Quais ?
DROGAS
95 Antibioticos. Quais:

96. Aminof. Teofilina
98. Morfinicos

100. Tolazolina

102. Hidantal

104. Dopamina

107 Surfactante.  Qual?
108. Oxido nitrico

109. Outras drogas. Quais?

97. Fenobarbital

99. Adrenalina UTIN
101. Furosemide

103. Indometacina

105. Dobutamina 106. Pancurénio

CONDICOES DE ALTA
110. Boas 111. Obito  Dias:___ Horas:___
112. Melhorado  113. Sem melhora  114. Seq. neurol.
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Anexo 2 - Ficha de Coleta dos dados

NOME DATA NASC REGISTRO

IG peso Sexo AlIG

hipert diabetes infeccao ITU

br>18 br>24h LAn102p3 LASANG

LAMEC LAPUR PRE-NATAL cort doses

CORTIC CORTDIAS VENTSP APGAR1

APGAR5 TIPOPVAG1 DISFTME TUBOTME

estaveis TME® tmetraqueia macrob

tmeMIN SURFACT surfmin NUM DOSES

FIO6 FiO12 FiO24 F1048

FIO72 FIO7D F1028D SAT6

SAT12 SAT24 SAT48 SAT72

SAT-7D SAT-28D PIP6 PIP12

PIP24 PIP48 PIP72 PIP7D

PIP28D PEEP6 PEEP12 PEEP24

PEEP48 PEEP72 PEEP7D PEEP28D

FR6 FR12 FR24 FR48

FR72 FR7D FR28D TEMPO-02

TEMPO-

OX PNEUMT DUCTUS INDOMET

IND-

PROF DBP HIV(grau) HEMPULM

SEPSEC

ONG SEPSE ADQ ECN obito 28d
IDADE

OBITO OBITO DIAS INT
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Anexo 3 - Abstract publicado no Neonatology Fetal and Neonatal Research

(formely Biology of Neonate) 91(4) 281-330 (2007)
Foi apresentado oralmente no “22" |nternational Workshop on Surfactant Replacement,

Ancona, Italy June 7-9, 2007”.

5

Stable Microbubble Test in Gastric Aspirates
to Predict the Need for an Additional Dose of
Surfactant

G. Verdum, H.H. Fiori, R.M. Fiori

Department of Pediatrics, Hospital Sdo Lucas, Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS),
Porto Alegre, Brazil

Background: Immediate extubation to continuous positive
airway pressure after giving surfactant (INSURE technique) has
been proposed. A significant proportion of preterm infants extu-
bated need reintubation to receive further surfactant. We hypoth-
esized that the need for a second dose could be predicted by the
result of the stable microbubble test (SMT). Objective: To evalu-
ate the usefulness of the SMT in gastric aspirates to predict the
need for a second dose of surfactant in a group of preterm infants
who received selective prophylaxis with surfactant based on low
microbubble (MB) count. Methods: We retrospectively reviewed
the charts of 100 preterm infants =31 weeks’ gestation who had
low MB count (<25 MB/mm?) and received selective surfactant
prophylaxis. The association between the MB count and other
neonatal variables with the need for a second dose of surfactant
was also studied. Results: Twenty-eight of 30 babies who received
a second dose of surfactant had an MB count =10 (sensitivity
93%; 95%CI 77-99%), predictive negative value 91% (95%CI 68—
98%). However, specificity of the test was low. Patent ductus arte-
riosus and low gestational age were significantly associated with
the need for a second dose of surfactant. Antenatal steroids were
not associated with the need for retreatment. Conclusion: An MB
count 310 indicates that the probability of needing an additional
dose of surfactant is low. This may be of value in the decision to
extubate after surfactant prophylaxis. Ethical Approval:approved
by the Ethical Committee of PUCRS.
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Apéndices i

Apéndice 1 — Abreviaturas do Banco de Dados

APGAR1 — Apgar no primeiro minuto de vida
APGARS — Apgar no quinto minuto de vida

BR>18 — M&e com bolsa rota ha mais de 18h
CORTIC — corticéide antenatal: 1 = sim; 0 = ndo
DOSES — numero de doses de surfactante

DBP -- Displasia broncopulmonar

DUCTUS - ductus arteriosus: 1 =sim; 0 = nao

ECN — enterocolite necrosante 1 = sim; 0 = n&o

HEM PULM = hemorragia pulmonar 1=sim 0= nao
HIV(grau) — hemorragia intracraniana 1= sim; 0 = ndo
IDADE OBITO - idade no ébito em dias

IG — idade gestacional em semanas

Indomet = uso de indometacina

LA — volume de liquido amnidtico: 1 = normal; 2 = oligodramnios; 3 =
polidramnios

Num — numero do paciente

OBITO — 1=sim; 0 = ndo (6bito até o momento da alta)
obito 28d — 1 = sim; 0 = n&o (6bito antes dos 28 dias)
Peso — peso em gramas

PNEUMT - pneumotorax: 1 =sim; 0 =n&o

Sexo — 1 =masculino; 0 = feminino

TME — numero de microbolhas do Teste de Microbolhas Estaveis




il

Apéndices

Apéndice 2-Banco de Dados feito a partir da Revisao dos Prontuarios —
Parte |

PNEUMT

NUM DOSES

TME

12

10
12
17

14

10

12

18
12
18

TIPOPVAG1

APGAR5

br>18 | LAn102p3 | CORTIC | APGAR1

sexo

0
0
1
1

1
1

1
1

1

0

1

1

0

1

1

1

775
850
820
860
1185
1185
1200
1280

525
835
530
915
765
1245
1040

545
895
1340
1050

740
1475

695
1310

690
1200

705
970
1055

635
1400

560
1255

795
915

685
525
820
730
1050

640
1025

795
750

IG | peso

25

28
28
25

29

30
27

30
25

25

31

28

27

num

5
6
7
8

10| 25

1

12 25
131 29
14| 28
15| 28
16 | 28
17| 26
18| 29
19| 28

20| 23

21

2| 2
23| 2
24| 24
25| 31

26| 27

27| 28

28| 31

29| 27
30| 30

3

32| 30
33| 27

341 27

35| 26

36 | 24
37| 26

38| 24

39| 27

40| 25
41

42| 28

43| 27
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Apéndices

Parte Il

15
10

13
15

10
16

11

12

10

11

13

22

12

10
10
10

14
10

12
10

CORTIC | APGAR1 | APGARS5 | TIPOPVAG1 | TME | NUM DOSES | PNEUMT

LAn102p3

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

0

0

0

0

0

0

1

0

1

0

0

0
0

1

0

1
1

1

1

1

1

1

1
1

1
0
0
1
1

1215
1095

930
925
1850
1120

800
1050

860
850
825
785
815
870
1900
1200

805
1080
1930

950
560
610
1100
1350

980
1415

970
545
1495

965
825
1100

640
635

835
945
890
1520

955
780
750
740
755
1175
650
845
1100
1450
950
1480
1155
1075
1335
1095
975
840

num | IG | peso | sexo | br>18

44| 28

45| 28

46 | 26

47 |1 29

48 | 30

49 | 29

50 | 29
51130
52 | 26
53126
54 | 24
55124
56 | 26
57129
58 | 30
59128
60 | 25
61129

62 | 31

63 | 27

64 | 26
65|24

66 | 29

67129
68 | 29
69130
70 | 27
71125

72|31

73130

74|25

75127

76 | 23

77123
78 |25
79127
80 | 29
81130
82 | 30
83126
84 | 26
85126

86 | 29

87|27
88 | 28
89|27

9029
91130

92|29
93129
94 | 30

95130

96 | 30

97130

98128
99126
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Parte Il

num

peso

sexo

br>18

LAn102p3

CORTIC

APGAR1

APGAR5

TIPOPVAG1

TME

NUM
DOSES

PNEUMT

100

31

1690

11

0

101

30

1655

102

31

1090

103

26

540

104

24

645

105

25

480

106

27

1290

N

107

24

750

108

25

635

109

27

640

110

28

735

1M1

27

1160

112

31

1885

113

26

625

114

28

840
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Apéndices

Parte IV

DBP

~| ~—| ~| «~| «—

INDOMET

NUM

DOSES | DUCTUS




vil

Apéndices

Parte V

DBP

INDOMET

DUCTUS

NUM
DOSES

~| ~—| ~| «~| «—




viii

Apéndices

Parte VI

DBP

INDOMET

DUCTUS

NUM
DOSES
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Parte VII

DIAS INT

10
4l

95
42

36
67

87

87
75

10
90
54
53
53

65

47

81

102
35

46

15
52
64
76
40
56
38
52
43

59
70
90

10
83

10
62
70

120

IDADE
OBITO

10

10

15

52

10

10

OBITO

obito
28d

ECN

HEMPULM

HIV(grau)
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Parte VIII

DIAS INT

50
55
63

56
27

98

60

72

113

100

44
44
52
68

20

40

42

57
54
55

27

10

54
29
86

66

88
75

95
75

92
92
83

61

67

IDADE
OBITO

20

10

75

OBITO

obito 28d

ECN

HEMPULM

HIV(grau)
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Parte IX

DIAS INT

74
48

49

73
45

48

48

24

48

76
80

32
39
54

65

49
39
37

12
95

90

80

55
47
102
104

IDADE

OBITO

24

39

12

OBITO

obito 28d

ECN

HEMPULM

HIV(grau)




