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RESUMO

INTRODUCAO: O teste das microbolhas estaveis no aspirado gastrico tem sido
utilizado para o diagnostico de sindrome do desconforto respiratério do recém-
nascido. Entretanto, a sua utilizacdo no fluido bucal em recém-nascidos pré-termo

ainda nao foi avaliada.

OBJETIVO: Avaliar o desempenho do teste das microbolhas estaveis no aspirado
bucal de neonatos pré-termo para a predicdo da sindrome do desconforto

respiratério.

METODO: Foram incluidos no estudo, recém-nascidos com menos de 34 semanas
de idade gestacional. A secrecdo bucal foi obtida imediatamente apds o0 nascimento
e a secrecdo gastrica até 30 minutos de vida. As amostras foram congeladas e

testadas em até 72 horas.

RESULTADOS: A amostra foi constituida de secrecdo pareada de 70 recém-
nascidos. A mediana (amplitude interquartil) da contagem das microbolhas estaveis
no fluido bucal dos recém-nascidos com sindrome do desconforto respiratorio foi
significativamente menor do que 0s que nao desenvolveram ou dos tiveram
sintomas respiratorios por causas indeterminadas: 12 (8-22) versus 100 (48 - 230)
versus 70 (44 - 208) (p<0,01), respectivamente. A correlacdo entre o teste das
microbolhas nos aspirados gastrico e bucal foi 0,88 (IC95%: 0,72 — 0,93; p <0.01). O
melhor ponto de corte para predizer a sindrome do desconforto respiratério foi 15
microbolhas/ mm?, apresentando sensibilidade de 95,4%, especificidade de 66,7% e

concordancia com o aspirado gastrico de 0,76.

CONCLUSAO: O estudo sugere que o teste das microbolhas estaveis no aspirado
bucal ao nascimento é uma alternativa confiavel ao fluido gastrico na predicdo da

sindrome do desconforto respiratorio do recém-nascido.

Palavras—chave: Doenca da membrana hialina; surfactante pulmonar;

prematuridade; testes diagnoésticos.



ABSTRACT

BACKGROUND: The stable microbubbles test on the gastric aspirate has been used
for the diagnosis of respiratory distress syndrome of the newborn. However, its use in

the preterm newborn oral aspirate was not determined.

OBJECTIVE: To evaluate the performance of the stable microbubbles test done on

oral aspirate from preterm newborns to predict of respiratory distress syndrome.

METHOD: In the study were included infants with gestational age < 34 weeks. Oral
secretion sample was obtained immediately after birth and gastric secretion was
collected within 30 minutes of life. The samples were frozen and tested within 72

hours.

RESULTS: The sample was composed of paired secretion of 70 newborns. The
median (interquartile range) of the stable microbubbles count in the oral samples of
infants with respiratory distress syndrome was significantly lower than those who did
not develop or had respiratory symptoms from other causes: 12 (8 - 22) versus 100
(48 - 230) versus 70 (44 - 208) (p <0.01). The correlation between microbubble count
in gastric and bucal aspirates was 0.88 (95%CI: 0,72 — 0,93; p <0.01). Taking a cut-
off point of 15 microbubbles/mm?, the sensitivity of test was 95.4%, the specificity
66.7%, and the agreement of the oral fluid with the gastric fluid was 0.76.

CONCLUSION: The study suggests that the stable microbubbles test in gastric
aspirate made at birth is a reliable alternative to the gastric fluid in the prediction of

respiratory distress syndrome of the newborn.

Key words: Hyaline membrane disease; pulmonary surfactant; preterm newborn;

diagnostic test.
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Introducéo

A sindrome do desconforto respiratério (SDR), anteriormente denominada
doenca da membrana hialina, € uma das causas principais de morbimortalidade de
recém-nascidos pré-termo, estando fundamentalmente relacionada a deficiéncia
primaria de surfactante pulmonar. O tratamento desta doenca inclui aplicacdo de
pressdo positiva continua, oxigenioterapia, ventilacdo mecanica e surfactante
exdégeno (1).

A reposicao do surfactante pode ser profilatica (logo apds o nascimento e antes
do surgimento quadro clinico e radiologico da SDR) ou terapéutica (apés o
surgimento de manifestacdes clinicas da doenca) (1). O tratamento com surfactante
nas primeiras duas horas de vida diminui significativamente as taxas de mortalidade,
de penumotérax e a combinacdo morte ou displasia broncopulmonar em recém-
nascidos pré-termo (2, 3). Por sua vez, o tratamento profilatico tem sido
considerado especialmente relevante para prematuros extremos, mas
potencialmente perigoso devido aos riscos da intubacdo traqueal e a erros na
administracao (1, 4). Estudos atuais, comparando profilaxia com a utilizacdo de
CPAP precoce e terapia de resgate com surfactante, tém sugerido que a utilizagéo
de profilaxia indiscriminada pode aumentar a necessidade de ventilagdo mecénica e
ter impacto sobre a prevaléncia de displasia broncopulmonar (5). Foi demonstrado
que a identificagdo mais precisa da maturidade pulmonar no periodo perinatal
poderia determinar qual recém-nascido necessitaria receber surfactante profilatico,

permitindo que esta abordagem tenha uma melhor relagdo custo-beneficio (6). A



15

necessidade de abordagem individualizada na assisténcia, com identificagdo dos
prematuros deficientes de surfactante, permitiria a administragcdo precoce e mais
precisa apenas para os recém-nascidos que fossem desenvolver a doenca (7).

Os testes que avaliam a maturidade pulmonar caracterizam-se por quantificar a
presenca de surfactante ou avaliar indiretamente a fungéo surfactante no liquido
amnidtico, na secrecdo gastrica e no aspirado traqueal. Dentre estes testes,
destacamos o0 teste das microbolhas estaveis (TME), o qual € realizado
rotineiramente no Servico de Neonatologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS (HSL-
PUCRS) h& aproximadamente uma década (8).

O TME, desenvolvido por Pattle et. al.,, € um teste qualitativo e se apoia na
capacidade das secrecdes que contém surfactante pulmonar de formar bolhas
estaveis com menos de 15 micrometros. E um teste simples e com boa seguranca
para identificar a maturidade pulmonar (9). O TME é apropriado para ser usado junto
ao leito, pois fornece, rapidamente, um resultado sobre a presenca de funcéo
surfactante adequada (7, 10, 11). No liquido amnidtico, no aspirado traqueal e no
aspirado gastrico, o TME tem apresentado sensibilidade e especificidade elevadas
(7, 12-15). O desempenho diagnostico do TME associado a simplicidade e ao seu
baixo custo mostra que ele tem um importante auxilio a indicacdo, de uma forma
mais seletiva e judiciosa, da administracéo profilatica de surfactante exdégeno para
recém-nascidos prematuros (8, 12, 16).

O TME tem sido utilizado na secrecao gastrica por questdes praticas, como a
facilidade de obtencdo do fluido e pelo desempenho do teste. Entretanto, a
especificidade do teste nesta secrecdo, em torno de 83%, ainda leva a um

significativo nimero de resultados falsos positivos em pacientes prematuros, o que
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levaria ao uso desnecessério de surfactante (12). A secrecdo bucal no momento do
nascimento € facilmente acessivel e tem o potencial de melhorar o desempenho do
teste, uma vez que, por estar mais proximo a traqueia e pelo momento em que é
coletado, pode representar melhor o que estd ocorrendo nos pulmfes do recém-
nascido. Além disto, a obtencdo do material para exame € mais precoce do que na
secrecdo gastrica, evitando a necessidade de sondagem gastrica que €
desconfortavel e pode atrapalhar o processo de assisténcia inicial do prematuro. O
desempenho deste teste na secrecao bucal ainda nao foi avaliado.

A nossa hip6tese é que o TME coletado do aspirado bucal no momento do
nascimento, pode ser tdo acurado quanto ao TME da secre¢do gastrica, podendo
ser util na predigcdo da imaturidade pulmonar do recém-nascido pré-termo e ser de
grande utilidade na prética diaria neonatal.

A organizacdo dessa tese foi de acordo com as normas do Programa de Poés-
graduacdo em Medicina / Pediatria e Salude da Crianca da Pontificia Universidade
Catélica do Rio Grande do Sul. O capitulo | contém a apresentacgdo, a justificativa e
0s objetivos do estudo; o capitulo Il contém um artigo de revisdo sobre surfactante
pulmonar e teste das microbolhas estaveis; o capitulo Il apresenta o artigo original,
onde é descrito o estudo realizado; e o capitulo IV apresenta as conclusdes desse

estudo.
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1.2 Justificativa

Vérios ensaios clinicos randomizados tém mostrado que a utilizacdo precoce
do surfactante pulmonar exégeno logo apés o nascimento, e antes do surgimento da
doenca, apresenta melhor resultado no tratamento da SDR em prematuros (1).
Entretanto, estudos tém mostrado que aproximadamente 17% dos extremamente
prematuros ndo necessitam ser intubados e 37 a 54% dos recém-nascidos pré-
termo recebem tratamento com surfactante desnecessariamente (5, 17-19). Em face
disto, um teste capaz de avaliar a maturidade pulmonar do recém-nascido pré-termo,
como o TME poderia ter um papel na decisao terapéutica, auxiliando na identificacao
dos recém-nascidos que se beneficiardo do uso do surfactante antes do surgimento
da SDR.

O teste é simples, barato e rapido, podendo ser realizado no liqguido amnidtico,
aspirado gastrico e traqueal. Alguns estudos demonstraram que esse teste
apresenta um bom desempenho diagnéstico da SDR, e no aspirado bucal
recentemente foi aplicado para a deteccéo de deficiéncia da funcdo surfactante em
recém-nascidos a termo com taquipneia transitéria, mas para o diagnostico de SDR
em recém-nascidos pré-termo ainda nao foi avaliado (7-8, 9, 12, 13, 20).

Este trabalho visa avaliar o desempenho do TME para o diagnostico de SDR
utilizando-se material colhido da boca do neonato imediatamente ap0s 0 nascimento
em vez do liquido amnidtico e do aspirado gastrico. Este liquido é constituido de
uma mistura de liquido amniotico, liquido pulmonar e, provavelmente, saliva do
recém-nascido. E possivel que o liquido presente na boca do recém-nascido seja um
fluido tdo ou mesmo mais representativo da producdo de surfactante pulmonar pelo

feto do que o liguido amnidtico e o aspirado gastrico. Se isto for comprovado
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teriamos uma forma mais facil e universal de avaliacdo precoce da maturidade
pulmonar do recém-nascido, uma vez que o procedimento de aspiracdo da boca dos
recém-nascidos € frequentemente realizado pelo obstetra imediatamente apds o
nascimento. Isto evitaria a necessidade da realizacdo da sondagem gastrica nos
recém-nascidos pré-termo, como rotineiramente é feito em muitos servicos. Este
método alternativo, que possibilita a realizacdo da coleta de material em qualquer
centro de atendimento obstétrico, estaria contribuindo para identificar precocemente
0s recem-nascidos pré-termo com deficiéncia de surfactante e, talvez, aperfeicoar o

tratamento com surfactante exc')geno.
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo Geral

Avaliar o desempenho do TME no aspirado bucal de recém-nascidos pré-termo

para a predicdo da sindrome do desconforto respiratorio.

1.3.1 Objetivos Especificos

| - Verificar a possibilidade da realizacdo do TME no aspirado bucal de recém-
nascidos pré-termo.

Il - Comparar os resultados do TME do aspirado bucal com o TME do aspirado
géstrico de recém-nascidos pré-termo.

[l - Determinar o melhor ponto de corte, ou valor de referéncia, do TME do
aspirado bucal para a predicdo de sindrome do desconforto respiratério.

IV- Estimar o desempenho (sensibilidade e especificidade) do TME do aspirado
bucal para diagnosticar a sindrome do desconforto respiratério do recém-nascido

pré-termo.
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