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RESUMO

Introducdo: Os recém-nascidos submetidos & cesariana eletiva que desenvolvem
Taquipnéia Transitoria do Recém-nascido tem apresentado uma baixa contagem de
microbolhas estaveis no fluido géastrico. O fluido oral ndo foi usado anteriormente para

avaliar a maturidade pulmonar apds o nascimento.

Objetivo: Avaliar o Teste das Microbolhas Estaveis nos fluidos oral e géastrico ao
nascimento para a predi¢do da Taquipnéia Transitoria do Recém-nascido.

Meétodos: Pacientes com idade gestacional >37 semanas, nascidos por cesariana eletiva,
tiveram na sala de parto o fluido oral obtido imediatamente ap6s o nascimento e o fluido
gastrico com até uma hora de vida. As amostras foram congeladas para serem analisadas,

cegamente, por dois observadores, conforme o método descrito por Pattle.

Resultados: No total, 544 neonatos foram incluidos no estudo. Destes, 22 desenvolveram
dificuldade respiratoria, necessitando de internacdo na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal. Vinte e quatro pacientes apresentaram sintomas respiratorios transitorios leves e
ndo foram admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. Os pacientes que foram
admitidos na unidade neonatal tiveram no fluido oral uma contagem mediana, minimo e
méaximo de 67,5 (18-150) microbolhas/mm? e os 498 neonatos sem dificuldade respiratoria
tiveram uma contagem de 350 (5-10000) microbolhas/mm? — p<0,001. No fluido gastrico,
0s neonatos internados tiveram uma contagem de 150 (24-1200) microbolhas/mm? e os
neonatos sem dificuldade respiratéria tiveram 600 (6-7000) microbolhas/mm? — p<0,05. Os
24 pacientes com sintomas respiratorios leves e ndo internados na Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal tiveram uma contagem de microbolhas oral, minimo e maximo de
137,5 (20-3750) microbolhas/mm? e no fluido géstrico 725 (20-4000) microbolhas/mm?.
Considerando somente os 22 pacientes admitidos e com um ponto de corte de 200
microbolhas/mm?, o fluido oral mostrou uma sensibilidade de 81,8% e especificidade de
76,9% para o diagnostico de Taquipnéia Transitoria do Recém-nascido. Para o fluido
gastrico, com um ponto de corte de 250 microbolhas/mm?, a sensibilidade foi de 68,2% e a
especificidade de 76,7%.




Concluséo: Os resultados sugerem que a Taquipnéia Transitéria do Recém-nascido estd
associada a alteracfes do sistema surfactante. O fluido oral € uma alternativa a utilizagao

do fluido gastrico para avaliar a maturidade pulmonar apds o nascimento.

Palavras-chave: Microbolhas, Surfactantes Pulmonares, Taquipnéia Transitoria do

Recém-nascido.




ABSTRACT

Background: Term neonates delivered by elective cesarean section who developed
Transient Tachypnea of the Newborn have shown a low number of stable microbubbles on
gastric fluid. The oral fluid has not been previously used to evaluate the pulmonary

maturity after birth.

Objective: To evaluate the Stable Microbubble Test in oral and gastric fluids for
predicting of Transient Tachypnea of the Newborn.

Methods: Patients with gestational age > 37 who were born by elective cesarean section
were in the delivery room, oral fluid obtained immediately after birth and gastric fluid up
to one hour of life. The samples were frozen to be analyzed blindly by two observers
according to the method described by Pattle.

Results: In total, 544 neonates were included in the study. Of these, 22 developed
respiratory distress requiring hospitalization in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU).
Twenty four patients had mild transient respiratory symptoms and were not admitted to the
NICU. Patients who were admitted to the neonatal intensive care unit, in oral fluid had a
median, minimum and maximun of 67.5 (18-150) microbubbles/mm? and 498 newborns
without respiratory distress had a score of 350 (5-10000) microbubbles/mm? - p < 0.001. In
gastric fluid, the neonates had a score of 150 (24-1200) microbubbles/mm? and neonates
without respiratory distress were 600 (6-7000) microbubbles/mm? - p< 0.05. The 24
patients with mild respiratory symptoms and not admitted to the NICU had a count of oral
microbubbles, minimum and maximun of 137.5 (20-3750) microbubbles/mm? in gastric
fluid and 725 (20-4000) microbubbles/mm?. Considering only the 22 patients admitted and
a cutoff point of 200 microbubbles/mm?, oral fluid showed a sensitivity of 81.8% and
specificity of 76.9 % for the diagnosis of Transient Tachypnea of the Newborn. For the
gastric fluid, with a cutoff point of 250 microbubbles/mm?, sensitivity was 68.2 % and
specificity of 76.7 %.

Conclusion: The results suggest that Transient Tachypnea of the Newborn is associated
with alterations of the surfactant system. The oral fluid is an alternative method to the use

of the amniotic fluid and gastric fluid for assessing fetal lung maturity after birth.




Keywords: Microbubbles; Pulmonary Surfactants; Transient tachypnea of the newborn.
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1.1 APRESENTACAO

A Taquipneéia Transitoria do Recém-Nascido (TTRN) foi descrita por Avery et al
em 1966, como um quadro de desconforto respiratorio leve a moderado, que acomete
recém-nascidos a termo ou prematuros tardios. Os sintomas iniciam nas primeiras horas de
vida e caracterizam-se por taquipnéia, retracGes intercostais, batimento de asa nasal,
gemido e discreta cianose. Frequentemente, os sintomas séo atenuados pela suplementacao

de oxigénio com uma fracéo inspirada inferior a 0,40".

A TTRN tem sido associada a baixa absorcdo do liquido pulmonar apds o
nascimento, com consequente distensdo do espaco intersticial e aprisionamento de ar®3. A
reabsorcdo do liquido pulmonar depende dos niveis enddgenos de catecolaminas, que sao
produzidas em maior proporcdo durante o trabalho de parto. Desse modo, o trabalho de
parto parece ser um fator protetor para a TTRN, contribuindo igualmente para a

preservacéo do sistema surfactante®>®.

Entretanto, novas evidéncias sugerem que algum grau de disfuncdo ou deficiéncia
na producdo de surfactante possa estar relacionado a etiologia da doenca. A realizacdo do
Teste das Microbolhas Estaveis (TME), que avalia a funcdo do surfactante pulmonar,
mostrou que a baixa contagem de microbolhas estaria relacionada ao prolongamento da

doenca pulmonar e ao maior tempo de oxigenioterapia’®.

Os fatores de risco para esta patologia sdo idade materna avancada, parto cesareo
sem trabalho de parto, doengas maternas, prematuridade, sexo masculino, gemelaridade e

asfixia perinatal*®**,

Estudos mostram que o aumento na demanda de partos cesareos tem contribuido
para a elevacdo no risco de TTRN, insuficiéncia respiratéria, Sindrome do Desconforto
Respiratério (SDR) e hipertensdo pulmonar*****. A avaliacdo da maturidade pulmonar
apos o nascimento auxilia no diagnostico precoce das disfungdes respiratorias causadas por
alteracOes quantitativas ou, até mesmo, funcionais do surfactante pulmonar, como mostra o
estudo de Machado et al (2011), ao sugerir que recém-nascidos a termo com TTRN,

possuem uma reducdo na funcdo surfactante’.

Dentre os testes que verificam a maturidade pulmonar destaca-se o Teste das

1
I 5

Microbolhas Estaveis, criado por Pattle, et al™, que pode ser realizado no liquido
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amniotico, na secre¢do gastrica e no aspirado traqueal. Trata-se de um teste rapido (5 a 10
minutos), com baixo custo e de facil realizacdo, que verifica a capacidade das secrecdes

que contém surfactante em formar bolhas estaveis com menos de 15 micrdmetros.

Para a realizacdo do teste, o material (fluido gastrico, traqueal ou amniotico) deve
ser homogeneizado suavemente e, entdo, aspirada uma amostra de 40 microlitros através
de uma pipeta de Pasteur de 22 cm de comprimento (Brand GmbH & Co., Wertheimer,
Alemanha), acoplada a uma borracha de pipetar e colocada proximo a uma camara de
contagem (Neubauer Improve Bright-Line, Loptik Labor, Alemanha). Esta amostra é
aspirada e expelida durante, aproximadamente, seis segundos (em torno de vinte vezes),
com o objetivo de promover a aeracdo do fluido. A cdmara de contagem € imediatamente
invertida, de modo a formar uma gota pendente, que é examinada apds quatro minutos em
um microscopio (100 aumentos). Apo6s, é contado o nimero de microbolhas com menos de
15 micrémetros em quatro diferentes areas da camara de contagem e é calculada a
quantidade média de bolhas por mm?, a partir das quatro areas. As bolhas ndo-esféricas e

as bolhas pretas ndo séo computadas. O resultado da contagem é expresso em mbe/mm?.

No liquido amniético, 0 TME mostrou semelhante desempenho aos demais testes
que avaliam a maturidade pulmonar (relacdo Lecitina/Esfingomielina; relagéo
Fosfatidilcolina/Esfingomielina; concentracbes de lecitina, fosfatidilcolina, proteinas
surfactantes SP-A*?, SP-B e SP-C e fator de crescimento de hepatdcitos™®)*.

Teeratakulpisarn et al utilizaram o aspirado gastrico para a realizacdo do TME com
um ponto de corte < 20 microbolhas estaveis/mm? Os resultados mostraram uma

sensibilidade e uma especificidade de 95% e um valor preditivo negativo acima de 99%

para identificar neonatos com deficiéncia do sistema surfactante®.

Eckert et al (2005) avaliaram a precisdo do TME no aspirado traqueal para o
diagnostico da SDR em pacientes que usaram ventilacdo mecanica. A partir de um ponto
de corte de 120 microbolhas/mm?, obtiveram uma especificidade de 97,6% e sensibilidade
de 96,3%. As evidéncias mostraram que 0s pacientes pré-termo com SDR tiveram uma
menor contagem de microbolhas quando comparados aos pré-termo sadios e aos neonatos

a termo®.

Os demais estudos realizados com o TME nesta instituicdo e por outros

pesquisadores serdo abordados no artigo de revisdo do capitulo seguinte. Este estudo
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propde a utilizagdo do fluido oral como uma nova alternativa para a realizagdo do teste.
Apesar da sua importancia, o TME ainda néo foi testado no fluido oral. Esta secrecdo €
constituida de uma mistura de liquido amniotico, liquido pulmonar e, provavelmente,
saliva. E possivel que o liquido presente na boca do recém-nascido seja um fluido
representativo da producdo do surfactante pulmonar. A comprovacéo da eficdcia do TME
no aspirado oral disponibilizar4 uma ferramenta importante para que a equipe de salde
verifique a maturidade pulmonar logo apo6s o nascimento, contribuindo para a identificagcdo
precoce dos recém-nascidos com deficiéncia quantitativa ou, até mesmo qualitativa, da

producdo de surfactante.
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1.2 JUSTIFICATIVA

O TME ja foi testado no liquido amnidtico, no aspirado gastrico e no aspirado
traqueal, mostrando boa acuracia para predizer a SDR nos recém-nascidos pré-termo®®?*#.
Foi testado, nesta instituicdo, no aspirado gastrico de recém-nascidos com TTRN,
mostrando que se comporta de modo semelhante & SDR®. Entretanto, desconhecemos
estudos que utilizaram o fluido oral para a realizacdo do teste no momento do nascimento.
O fluido oral é aspirado rotineiramente pelo obstetra e desprezado. Se o0 TME no aspirado
oral mostrar-se acurado para o diagnostico da TTRN, o material colhido da boca podera ser
o0 de escolha para a realizagdo rotineira do teste. O TME é um teste rapido (em torno de 5 a

10 minutos) que pode ser realizado na sala de parto sem nenhum custo.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

e Auvaliar o Teste das Microbolhas Estaveis nos fluidos oral e gastrico ao nascimento

para a predicdo da Taquipnéia Transitéria do Recém-nascido.

1.3.2 Objetivos especificos

e Verificar a viabilidade da realizagdo do Teste das Microbolhas Estaveis no aspirado
oral de recém-nascidos.

e Comparar os resultados do Teste das Microbolhas Estaveis no aspirado oral e no
aspirado gastrico em recém-nascidos a termo.

e Avaliar a sensibilidade e a especificidade do Teste das Microbolhas Estaveis nos
aspirados oral e gastrico para predizer o desenvolvimento da Taquipnéia Transitoria

do Recém-Nascido.
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RESUMO

Objetivo: Revisar na literatura a aplicabilidade clinica do Teste das Microbolhas Estaveis
para o diagnostico da Sindrome do Desconforto Respiratorio e da Taquipnéia Transitoria

do recém-nascido.

Metodos: Foram selecionados estudos publicados no periodo de 1979 a 2012 na base de
dados eletronica PubMed e no acervo pessoal dos autores, a partir dos descritores do
Medical Subject Headings (Microbubbles, Pulmonary Surfactants e Newborn), totalizando

17 estudos para a andlise.

Resultados: a analise dos estudos mostrou que o Teste das Microbolhas Estaveis possui
desempenho semelhante ou superior aos demais testes utilizados para a avaliagdo da
maturidade pulmonar no recém-nascido. Auxilia no diagndstico precoce da Sindrome do
Desconforto Respiratdrio e da Taquipnéia Transitoria do Recém-nascido, sendo um teste
rapido, com baixos custos e de facil operacionalizacdo, o que justifica a sua aplicabilidade

clinica.

Palavras-chave: Microbolhas, Surfactante Pulmonar, Recém-nascido.
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ABSTRACT

Objective: To review the literature about the clinical applicability of the stable
microbubble test for the diagnosis of respiratory distress syndrome and transient tachypnea
of the newborn.

Methods: We used the following descriptors of Medical Subject Headings (microbubble,
pulmonary surfactants and newborn), and selected articles published between 1979-2012 in
the electronic databases PubMed and from the authors' personal collection. In total, 17
studies were selected for analysis.

Results: The analysis of the researches showed that the stable microbubble test has similar
or superior acting in comparation with other tests used for the evaluation of lung
maturation in newborns. Besides, it assists in the early diagnosis of respiratory distress
syndrome and transient tachypnea of the newborn, being a quick test, with low cost and

easy operation, which justifies its clinical applicability.

Keywords: Microbubbles, Pulmonary Surfactants, Newborn.
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INTRODUCAO

O surfactante pulmonar é responsavel pela redugdo da tensdo superficial alveolar e
prevencdo do colapso pulmonar no final da expiracdo™?. E composto basicamente por
lipidios (90%)" e proteinas (SP-A, SP-B, SP-C e SP-D)** que forma uma pelicula em
torno da superficie alveolar, reduzindo a press&o na interface ar-liquido dos alvéolos®. Sua
deficiéncia é a principal causa da Sindrome do Desconforto Respiratério do Recém-
nascido (SDR)® e, recentemente, verificou-se uma relacdo entre a reducdo da fungdo
surfactante com o desenvolvimento da Taquipnéia Transitéria do Recém-nascido (TTRN)

em neonatos a termo’.

Os testes usados para verificagdo da maturidade pulmonar quantificam a presenca
do surfactante ou analisam qualitativamente a sua funcdo no liquido amniético®, no
aspirado géstrico® e no aspirado traqueal’®. Dentre os testes existentes destaca-se o Teste
das Microbolhas Estaveis (TME), criado por Pattle, et al. Trata-se de um teste rapido (5 a
10 minutos), com baixos custos e de facil operacionalizacdo, que verifica a capacidade das
secrecfes que contém surfactante em formar bolhas estaveis com menos de 15

micrémetros®,

O objetivo deste estudo foi descrever os dados encontrados na literatura sobre a
aplicabilidade clinica do Teste das Microbolhas Estaveis para o diagnostico da Sindrome
do Desconforto Respiratério e da Taquipnéia Transitoria do Recém-nascido.

METODOS

Trata-se de uma revisao da literatura, a partir de estudos publicados no periodo de
1979 a 2012. Para a coleta de estudos, foi utilizada a base de dados em meio eletronico
PubMed, bem como os artigos do acervo pessoal dos autores. A selecdo dos estudos
compreendeu 0s seguintes critérios: publicacdo nos anos de 1979 a 2012, conter os
descritores do Medical Subject Headings (Microbubble, Pulmonary Surfactants e
Newborn), redacdo nos idiomas inglés e portugués e relagdo com o objetivo do estudo. Os

dados utilizados para 0 embasamento tedrico desta revisao foram selecionados pela anélise
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do resumo e leitura textual dos artigos. Este processo aconteceu nos meses de janeiro a
junho de 2013. Do total de 26 estudos encontrados no PubMed, foram selecionados 13
artigos para revisao e 13 artigos foram excluidos (sete estudos sem relacdo com o objetivo
da pesquisa, dois estudos experimentais e quatro estudos indisponiveis para acesso). Foram

incluidos quatro estudos do acervo pessoal dos autores para 0 embasamento dos resultados.

RESULTADOS

O TME é um teste biofisico que avalia a deficiéncia da funcdo surfactante através

da observacdo de microbolhas estaveis (menores que 15 micrémetros de didmetro)

presentes nas secreces que contém surfactante, como o liquido amni6tico®!*121314,

7,9,15,16,17,18,19 |10,20,21,22

0]

aspirado gastrico e 0 aspirado traquea O primeiro estudo
desenvolvido por Pattle, et al no liquido amnidtico, mostrou que uma contagem superior a
20 microbolhas/mm? significava maturidade pulmonar e a baixa contagem de microbolhas
estaveis sugeria um elevado risco para disfuncéo respiratéria no recém-nascido®. O teste
ndo é afetado pela presenca de sangue, mas seu resultado pode ser alterado pela presenca

de meconio®.

Inicialmente, a maturidade pulmonar fetal era avaliada pelas equipes de obstetricia,
até 24 horas antes do nascimento, nos casos em que a gestacdo deveria ser interrompida
precocemente. Neste contexto, o TME realizado com o liquido amni6tico mostrou
semelhante desempenho aos testes que eram rotineiramente utilizados na prética clinica
(relacdo Lecitina/Esfingomielina; relacdo Fosfatidilcolina/Esfingomielina; concentragdes
de lecitina, fosfatidilcolina, proteinas surfactantes SP-A', SP-B e SP-C e fator de
crescimento de hepatécitos'?)*:. Quando comparado & Contagem de Corpos Lamelares
(CCL), os resultados mostraram que os dois testes realizados isoladamente no liquido
amni6tico possuiam desempenho similar para o diagnéstico da SDR. O uso combinado dos
testes aumentou a especificidade e a razdo de verossimilhanca positiva em um estudo, sem

modificar a sensibilidade®*.

Apos a disseminagdo do uso de surfactante, a importancia da avaliacéo pré-natal da
maturidade pulmonar fetal reduziu. Por outro lado, vislumbrou-se o potencial de utilizagdo

de testes rapidos que fossem realizados a beira do leito e que pudessem identificar os
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neonatos com deficiéncia de surfactante. O TME comegou a ser avaliado para este fim e a
secrecdo gastrica, pela facilidade de obtencdo, passou a ser uma op¢éo para a realizacéo do

teste, ja que se constitufa de liquido amniético, liquido pulmonar e residuo géstrico?2*.

Neste contexto, a eficacia da secrecdo gastrica para a predicdo da SDR em neonatos
pré-termo foi comparada ao liquido amniético, utilizando a técnica descrita anteriormente
por Pattle et al®. A partir de um ponto de corte inferior a cinco microbolhas/mm? para o
liquido amni6tico e inferior a dez microbolhass/mm? para o aspirado gastrico, a
sensibilidade encontrada foi de 80% e 63% e a especificidade de 100% e 99%,
respectivamente, em prematuros menores de 35 semanas de idade gestacional. Os
resultados mostraram que o TME em ambas as amostras era um teste rapido, simples e
factivel na identificacdo precoce dos neonatos que poderiam desenvolver disfuncéo

respiratoria’.

No aspirado gastrico, estes achados foram confirmados por outros autores que
encontraram uma sensibilidade de 50% e uma especificidade de 80% utilizando 15
microbolhas/mm? como ponto de corte®®. Estes autores ainda realizaram uma analise
computadorizada na secrecdo gastrica de recém-nascidos prematuros e, a partir de um
ponto de corte <20 microbolhas/mm?, encontraram uma sensibilidade para o teste de 87% e
uma especificidade de 78%%.

A acurécia do TME no aspirado gastrico foi comparada com os resultados do Click
Test'® e da CCL' para o diagnéstico da SDR em prematuros. No geral, os estudos
mostraram que o TME possuia eficacia semelhante ou superior aos demais métodos

utilizados para o diagnéstico desta patologia™®*®.

Fiori, et al (2006) mostraram, posteriormente, que o TME poderia auxiliar na
selecdo de pacientes para a administracdo profilatica de surfactante exdgeno, reduzindo
custos e intervencdes desnecessarias. Neste estudo, os 54 neonatos que apresentaram
contagem de microbolhas inferior a 25 microbolhas/mm? no aspirado gastrico receberam
surfactante profilatico e, apenas trés dos 44 pacientes com contagem superior a 25
microbolhas/mm?, receberam surfactante apés o surgimento dos sintomas da SDR*. Com
este estudo, sugerem os autores que a utilizacdo do TME com tal finalidade faz com que os
neonatos com disfuncdo respiratoria sem deficiéncia quantitativa de surfactante ndo sejam
submetidos desnecessariamente a administracdo de surfactante exdgeno, que exige a

realizacdo de procedimentos invasivos e de custos elevados.
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Fiori et al (2004) estudaram o TME em recém-nascidos com TTRN. Estes autores
observaram que 92% dos neonatos com microbolhas abaixo de 35 microbolhas/mm?
necessitaram de oxigénio por um periodo igual ou superior a 24 horas, quando comparado
a 17% dos recém-nascidos que utilizaram oxigénio por um periodo inferior a 24 horas®’.
Estes achados foram confirmados por Machado, et al (2011) que encontraram baixas
contagens de microbolhas nos neonatos a termo com TTRN que necessitaram de
oxigenioterapia por um periodo igual ou superior a 48 horas, quando comparado aos
pacientes que usaram oxigénio por um periodo inferior a 48 horas. Os autores sugeriram

que o prolongamento da doenca estaria associado a anormalidades do sistema surfactante’.

Novos estudos foram realizados utilizando o aspirado traqueal para a realizagdo do
TME. O estudo de Friedrich, et al (1998) avaliou a acuracia do TME no aspirado traqueal e
obteve uma especificidade de 90% e sensibilidade de 52%. A baixa sensibilidade do estudo
ndo encorajou a realizacéo rotineira do teste”. No entanto, Boo et al (1997) ja haviam
descrito uma melhor acuracia para o TME no aspirado traqueal'®. Em neonatos que
utilizaram ventilacdo mecéanica o teste mostrou uma especificidade de 97,6% e
sensibilidade de 96,3%%'. J& os achados de Vieira et al (2012), mostraram uma
sensibilidade de 97,4% e especificidade de 97,1%%*

DISCUSSAO

Os estudos analisados mostraram que o TME tanto no liquido amniético, no
aspirado gastrico e no aspirado traqueal € um teste simples, rapido, com baixos custos e
acurado para o diagndstico da SDR. E eficaz na selecdo de pacientes que apresentam
comprometimento da funcdo surfactante, possibilitando a administracdo precoce de

surfactante exdgeno, reduzindo a exposi¢ado a intervencgdes invasivas.

Apos a anélise dos estudos, pode-se mencionar como limitacdo para a realizagdo do
teste com o liquido amniotico a ndo disponibilidade de material em pacientes transferidos.
Para o0 aspirado géstrico, pode-se mencionar 0 tempo para a coleta da secrecdo, que deve
ser realizada até 30 minutos apds o nascimento, evitando alteracdo da concentracdo do
surfactante na amostra pela acdo das enzimas gastricas. J& o aspirado traqueal requer que

0s pacientes estejam intubados, exigindo a exposi¢do a um procedimento invasivo, o que é
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justificado nos casos em que houver necessidade clinica de ventilagdo mecénica ou a
administracdo de surfactante exdgeno endotraqueal. Apesar de o TME ser um teste
operador-dependente, pode-se aumentar a confiabilidade da analise das amostras com a

utilizacdo de dois examinadores.

Pode-se concluir com esta revisdo da literatura que o TME mostrou-se semelhante
ou superior aos testes rotineiramente utilizados para a avaliagcdo da maturidade pulmonar

no recém-nascido, justificando a sua aplicabilidade clinica.
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Resumo

Introducdo: Os recém-nascidos submetidos a cesariana eletiva que desenvolvem
Taquipnéia Transitoria do Recém-nascido tem apresentado uma baixa contagem de
microbolhas estaveis no fluido géastrico. O fluido oral ndo foi usado anteriormente para

avaliar a maturidade pulmonar apds o nascimento.

Objetivo: Avaliar o Teste das Microbolhas Estaveis nos fluidos oral e géastrico ao
nascimento para a predi¢do da Taquipnéia Transitoria do Recém-nascido.

Meétodos: Pacientes com idade gestacional >37 semanas, nascidos por cesariana eletiva,
tiveram na sala de parto o fluido oral obtido imediatamente ap6s 0 nascimento e o fluido
gastrico com até uma hora de vida. As amostras foram congeladas para serem analisadas,
cegamente, por dois observadores, conforme o método descrito por Pattle.

Resultados: No total, 544 neonatos foram incluidos no estudo. Destes, 22 desenvolveram
dificuldade respiratoria, necessitando de internacdo na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal. Vinte e quatro pacientes apresentaram sintomas respiratdrios transitorios leves e
ndo foram admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. Os pacientes que foram
admitidos na unidade neonatal tiveram no fluido oral uma contagem mediana, minimo e
méximo de 67,5 (18-150) microbolhas/mm? e os 498 neonatos sem dificuldade respiratoria
tiveram uma contagem de 350 (5-10000) microbolhas/mm? — p<0,001. No fluido gastrico,
0s neonatos internados tiveram uma contagem de 150 (24-1200) microbolhas/mm? e os
neonatos sem dificuldade respiratéria tiveram 600 (6-7000) microbolhas/mm? — p<0,05. Os
24 pacientes com sintomas respiratorios leves e ndo internados na Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal tiveram uma contagem de microbolhas oral, minimo e maximo de
137,5 (20-3750) microbolhas/mm? e no fluido géstrico 725 (20-4000) microbolhas/mm?.
Considerando somente os 22 pacientes admitidos e com um ponto de corte de 200
microbolhas/mm?, o fluido oral mostrou uma sensibilidade de 81,8% e especificidade de
76,9% para o diagnostico de Taquipnéia Transitoria do Recém-nascido. Para o fluido
gastrico, com um ponto de corte de 250 microbolhas/mm?, a sensibilidade foi de 68,2% e a
especificidade de 76,7%.
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Concluséo: Os resultados sugerem que a Taquipnéia Transitéria do Recém-nascido esta
associada a alteracfes do sistema surfactante. O fluido oral € uma alternativa a utilizagao

do fluido gastrico para avaliar a maturidade pulmonar apds o nascimento.

Palavras-chave: Microbolhas, Surfactantes Pulmonares, Taquipnéia Transitoria do
Recém-nascido.
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Abstract

Background: Term neonates delivered by elective cesarean section who developed
Transient Tachypnea of the Newborn have shown a low number of stable microbubbles on
gastric fluid. The oral fluid has not been previously used to evaluate the pulmonary

maturity after birth.

Objective: To evaluate the Stable Microbubble Test in oral and gastric fluids for
predicting of Transient Tachypnea of the Newborn.

Methods: Patients with gestational age > 37 who were born by elective cesarean section
were in the delivery room, oral fluid obtained immediately after birth and gastric fluid up
to one hour of life. The samples were frozen to be analyzed blindly by two observers
according to the method described by Pattle.

Results: In total, 544 neonates were included in the study. Of these, 22 developed
respiratory distress requiring hospitalization in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU).
Twenty four patients had mild transient respiratory symptoms and were not admitted to the
NICU. Patients who were admitted to the neonatal intensive care unit, in oral fluid had a
median, minimum and maximun of 67.5 (18-150) microbubbles/mm? and 498 newborns
without respiratory distress had a score of 350 (5-10000) microbubbles/mm? - p < 0.001. In
gastric fluid, the neonates had a score of 150 (24-1200) microbubbles/mm? and neonates
without respiratory distress were 600 (6-7000) microbubbles/mm? - p< 0.05. The 24
patients with mild respiratory symptoms and not admitted to the NICU had a count of oral
microbubbles, minimum and maximun of 137.5 (20-3750) microbubbles/mm? in gastric
fluid and 725 (20-4000) microbubbles/mm?. Considering only the 22 patients admitted and
a cutoff point of 200 microbubbles/mm?, oral fluid showed a sensitivity of 81.8% and
specificity of 76.9 % for the diagnosis of Transient Tachypnea of the Newborn. For the
gastric fluid, with a cutoff point of 250 microbubbles/mm?, sensitivity was 68.2 % and

specificity of 76.7 %.

Conclusion: The results suggest that Transient Tachypnea of the Newborn is associated
with alterations of the surfactant system. The oral fluid is an alternative method to the use

of the amniotic fluid and gastric fluid for assessing fetal lung maturity after birth.
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Introducéo

A Taquipnéia Transitoria do Recém-nascido é uma causa comum de desconforto
respiratério em neonatos a termo ou prematuros tardios durante os primeiros dias de vida.
Os sintomas iniciam logo ap0s 0 nascimento e caracterizam-se por uma disfuncao
respiratoria em que o sintoma mais evidente é a taquipnéia, necessitando, frequentemente,

da suplementacéo de oxigénio®.

Esta patologia tem sido associada a um retardo na absor¢do do liquido pulmonar
apos o0 nascimento, com consequente distensdo do espaco intersticial e aprisionamento de
ar*®. A crescente demanda de partos cesareos sem o inicio do trabalho de parto tem

contribuido para o aumento de casos da doenca™>°.

Recentemente, novas evidéncias mostraram que algum grau de disfuncdo ou
deficiéncia do sistema surfactante possa estar relacionado com a etiologia da doenca. A
realizacdo do Teste das Microbolhas Estaveis no aspirado gastrico de neonatos com
Taquipneia Transitéria do Recém-nascido evidenciou que uma baixa contagem de
microbolhas estaveis estaria relacionada com o prolongamento do quadro respiratorio e
com um maior tempo de oxigenioterapia’®.
9,10,11,12,13

Nos ultimos anos, os estudos realizados no liquido amniético
14,15,16,17,18,19,20 |21,22,23,24

, No aspirado

gastrico e no aspirado traquea mostraram que o0 Teste das
Microbolhas Estaveis era um bom indicativo do grau de maturidade pulmonar. Entretanto,
0 método nunca foi testado no fluido oral ap6s o nascimento. O fluido oral, por se
constituir de liquido amniotico e liquido pulmonar diluidos, poderia ser uma amostra
representativa do nivel de surfactante pulmonar e, com isso, uma alternativa para a

realizacéo do teste.

O objetivo deste estudo foi comparar o desempenho do Teste das Microbolhas
Estaveis nos fluidos oral e gastrico ao nascimento para a predicdo da Taquipnéia

Transitéria do Recém-nascido.




Artigo Original 42

Metodologia

Trata-se de um estudo transversal, realizado no periodo de dezembro de 2012 a
outubro de 2013, nos Servigos de Neonatologia e Obstetricia do Hospital da Unimed, em
Novo Hamburgo e no Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul.

A amostra incluiu neonatos a termo, com idade gestacional >37 semanas, nascidos
por cesariana eletiva, nos quais foi possivel coletar o fluido oral e o aspirado géstrico.
Foram excluidos os recém-nascidos com malformacdes congénitas complexas e sindromes

genéticas.

Foram registrados os dados obstétricos e perinatais. A idade gestacional foi
determinada por ecografia obstétrica precoce e confirmada pelo Método de Capurro®. O
diagnostico de Taquipnéia Transitoria do Recém-nascido foi estabelecido por critérios

clinicos e/ou radioldgicos, segundo a equipe médica da Unidade Neonatal.

O fluido oral foi coletado imediatamente ap6s 0 nascimento pelo obstetra na sala de
parto e o fluido gastrico foi obtido pela enfermeira da Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal até uma hora ap6s o parto. As amostras foram congeladas a -20°C e foram
analisadas em até 30 dias®®, de maneira cega, por dois observadores treinados, conforme o
método modificado descrito por Pattle et al®. As amostras coletadas no hospital da Unimed
de Novo Hamburgo, foram transportados acondicionadas em uma caixa de isopor com gelo
seco para 0 Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul

para o processamento da contagem das microbolhas.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul e pelas Comissdes Cientificas dos hospitais
envolvidos no estudo. Houve liberacdo da aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica do Rio
Grande do Sul, por se tratar de um estudo que utilizou secrec¢des colhidas na rotina do

atendimento e que seriam desprezadas.

Os dados foram processados e analisados com o auxilio dos programas Excel 2010
e Epi Info (versdo 7.1.1.14). As variaveis categoricas foram descritas por frequéncias

absolutas. As variaveis quantitativas foram descritas pela média e desvio padrdo, quando a
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sua distribuicdo foi simétrica ou mediana, intervalo interquartil, minimo e maximo, quando

assimétrica.

As variaveis categoricas foram comparadas entre os grupos pelo teste de Qui-
quadrado. As varidveis quantitativas paramétricas foram comparadas pelo Teste Anova e
Teste Exato de Fisher para amostras independentes e as variaveis ndo parametricas pelos
testes de Mann Whitney e Kruskal-Wallis. A correlagdo entre os grupos foi estabelecida

pelo Teste de Spearman. As diferencas foram consideradas significantes quando p < 0,05.

Resultados

No total, 544 neonatos foram incluidos no estudo. Foram excluidos da amostra 23
recém-nascidos: dois neonatos por apresentarem malformacdo congénita cardiaca com
repercussdo hemodinamica e 21 neonatos que tiveram coleta do fluido oral e/ou gastrico
insuficientes, impossibilitando a analise do material. Dos neonatos estudados, 22 (4,04%)
desenvolveram dificuldade respiratoria com necessidade de admissdo na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (Grupo 1) e 24 (4,41%) apresentaram sintomas respiratérios
transitorios leves e ndo foram admitidos (Grupo Il). Quatrocentos e noventa e oito recém-
nascidos ndo apresentaram dificuldade respiratoria (Grupo Il1). Os dados demogréficos dos
recém-nascidos podem ser visualizados na Tabela 1.

O grupo de neonatos com sintomas respiratéorios leves (Grupo I1) ndo apresentou
diferenca significativa na contagem de microbolhas no fluido gastrico quando comparado
ao grupo de recém-nascidos sem disfuncdo respiratéria (Grupo I1). Ja no fluido oral,
houve uma diferenca significativa na contagem de microbolhas entre os grupos. A
comparacdo da contagem de microbolhas oral e gastrica nos trés grupos € mostrada na
Tabela 2.

Considerando somente os 22 pacientes admitidos e utilizando um ponto de corte de
200 microbolhas/mm?, o fluido oral mostrou uma sensibilidade de 81.8% e especificidade
de 76.9% para o diagndstico de Taquipnéia Transitoria do Recém-nascido. Para o fluido
gastrico, com um ponto de corte de 250 microbolhas/mm? a sensibilidade foi de 68.2% e a
especificidade de 76.7%.
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O coeficiente de correlacdo de Spearman entre os fluidos gastrico e oral nos grupos
I e Il foi de 0.87 (p< 0,001) e 1 (p< 0,001), respectivamente.

Discussao

Neste estudo, os recem-nascidos que apresentaram dificuldade respiratdria apos o
nascimento e necessitaram de internacdo na UTIN tiveram uma contagem de microbolhas
estaveis significativamente mais baixa nos fluidos oral e gastrico quando comparados aos
neonatos sadios, 0 que evidencia uma disfun¢do do sistema surfactante. Os seguintes
achados confirmam a associacdo previamente descrita entre a presenca de disfuncdo
respiratoria em neonatos a termo, submetidos ao parto cesareo e alteracdes do sistema

surfactante”®.

Os recém-nascidos que apresentaram um quadro respiratorio brando e nao
necessitaram de internacdo na UTIN, tiveram uma contagem de microbolhas estaveis
significativamente mais baixa no fluido oral. No entanto, o teste com o fluido géstrico
revelou resultados comparaveis aos dos recém-nascidos sadios. Esta diferenca de contagem
talvez seja resultado da diluicdo do fluido oral e, consequentemente, das microbolhas
estaveis no momento do parto. Nestes recém-nascidos, a disfuncdo respiratéria leve pode
ser resultado do excesso de liquido nas vias &reas ao nascimento, o que ndo afetaria

significativamente o fluido gastrico.

O Teste das Microbolhas Estaveis no fluido oral mostrou uma correlacdo quase
perfeita com o teste no fluido gastrico, indicando que pode ser uma alternativa para a
avaliagdo da maturidade pulmonar ao nascimento. A sensibilidade e a especificidade
encontradas para o teste no fluido oral foram de 81,8% e 76,9% e para o fluido géastrico
foram de 68,2% e 76,7%, respectivamente. As baixas sensibilidade e especificidade do
teste ndo encorajam 0 seu uso para o diagnostico da Taquipnéia Transitoria do Recém-
nascido. Tais achados confirmam resultados de pesquisas prévias™®. A avaliacdo clinica

segue como melhor alternativa para o diagnostico da doenga.

Como vantagem para a realizacdo do TME com o fluido oral esta a rapidez na

obtencdo do material, que pode ser coletado imediatamente apds o desprendimento
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cefélico. Além disso, este método ndo submete o recém-nascido a um procedimento
invasivo, como é a sondagem gastrica.

Este estudo sugere que o fluido oral seja testado em pacientes com Sindrome do
Desconforto Respiratorio do Prematuro, nos quais o diagnostico de imaturidade pulmonar
é mais relevante para o tratamento.
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Tabelas

Tabela 1- Dados demograficos dos neonatos presentes nos trés grupos do estudo.

Grupo | Grupo ll Grupo lll Significancia
(n=22) (n=24) (n=498 ) (valor de p)

IG (semanas) 38 (37-41) 38 (37-39) 38 (37-42) NS
Peso (gramas) 3275 (£382) 3398 (£317) 3288 (+426) NS
AIG (peso X semanas) 17 (77%) 18 (75%) 420 (84%) NS
PIG (peso X semanas) 0(0%) 0 (0%) 5(1%) NS
GIG (peso X semanas) 5 (22%) 6 (25%) 73 (14%) NS
Apgar 1 min 8 (2-9) 9 (6-10) 9(3-10) p <0,001
Apgar 5 min 9 (6-10) 9(8-10) 9 (6-10) p <0,001

|
IG, Apgar 1 min, Apgar 5 min s8o expressos em mediana, minimo e maximo; peso em média e desvio
padrdo; AIG, PIG, GIG em nimero absoluto e proporgéo.

IG= Idade Gestacional; AIG= Adequado para a ldade Gestacional; PIG= Pequeno para a ldade
Gestacional; GIG= Grande para a Idade Gestacional; Apgar 1 min= Apgar no primeiro minuto de
vida; Apgar 5 min= Apgar no quinto minuto de vida.
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Tabela 2- Comparacédo da contagem de microbolhas nos trés grupos do estudo.

Grupo | Grupo ll Grupo ll Significancia
(n=22) (n=24) (n=498) (valor de p)
|
TMEO 67,5 (18-150) 137,5 (20-3750) 350 (5-10000) p <0,001
TMEG 150 (24-1200) 725 (20-4000) 600 (6-7000) p <0,05

.|
Resultados sdo expressos em mediana (minimo e maximo). TMEO= Teste das Microbolhas Estaveis
Oral; TMEG= Teste das Microbolhas Estaveis Gastrico.




CAPITULO IV




4.1 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo sugerem que a Taquipnéia Transitdria do Recém-
nascido esta associada a alteragdes do sistema surfactante. O fluido oral mostrou uma
correlacdo quase perfeita com o fluido gastrico, podendo ser uma alternativa a sua
utilizacdo para avaliar a maturidade pulmonar apds o nascimento, evitando a

realizacdo de um procedimento invasivo, como a sondagem gastrica.




