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Resumo
Introducdo A medida que o tratamento profilatico ou precoce com surfactante mostrou-se vantajoso nos recém-nascidos prematuros com
imaturidade pulmonar renovou-se o interesse na busca de testes diagndsticos nesta area. Objetivo Avaliar o desempenho do TME no
aspirado gastrico, na predicdo da sindrome do desconforto respiratorio (SDR) em recém-nascidos prematuros. Material e Método: Foi
coletado aspirado gastrico em partos prematuros ocorridos no Hospital Geral Dr. César Cals (HGCC), no periodo compreendido entre julho
de 2015 a julho de 2017 e realizado 0 TME nesse material. Resultados A idade média dos recém-nascidos foi de foi de 30,02 + 1,98
semanas e a média do peso e o desvio padrdo foi 2019,50 £ 573,2 gramas. Considerando-se importancias iguais para sensibilidade e
especificidade, o corte de melhor desempenho para o TME foi de 9 ub/mm?2. Levando em consideragdo esse ponto de corte, a sensibilidade
encontrada foi de 100% (IC 95%: 96 -100) e a especificidade de 90% (IC 95%: 68-99). Conclusdo: O TME no aspirado gastrico de
prematuros tem alta sensibilidade e especificidade para predizer a SDR. O valor da sensibilidade encontrado neste estudo (100%) foi o
maior ja relatado na literatura mundial, levando-se em consideracéo a utilizacdo de apenas um Unico teste (TME) em diferentes amostras. O
TME no aspirado gastrico apresenta um excelente desempenho para predizer a SDR, similar aos demais testes mais sofisticados descritos
na literatura, como por exemplo, a contagem de corpos lamelares.
Descritores: Técnicas e Procedimentos Diagnosticos; Proteinas Associadas a Surfactantes Pulmonares; Liquido Amnidtico; Recém-
Nascido Prematuro.

Abstract

Introduction As prophylactic or early treatment with surfactant was shown to be advantageous in preterm infants with pulmonary
immaturity, there was renewed interest in the search for diagnostic tests in this area. Objective To evaluate the performance of TME in
gastric aspirate in the prediction of respiratory distress syndrome (RDS) in preterm infants. Methods Gastric aspirate was collected in
preterm births at the General Hospital Dr. César Cals (HGCC) in the period from July 2015 to July 2017 and the TME was performed in
this material. Results The mean age of the newborns was of 30.02 + 1.98 weeks and the mean weight and standard deviation was 2019.50 +
573.2 grams. Considering equal amounts for sensitivity and specificity, the best cutoff for TME was 9 ub / mm 2. Taking this cut-off point
into account, the sensitivity was 100% (95% CI: 96 -100) and the specificity was 90% (95% CI: 68-99). Discussion The present study
showed that the SMT in gastric aspirate of preterm infants has high sensitivity and specificity to predict RDS. In the authors' knowledge,
the value of the sensitivity found in this study (100%) was the largest ever reported in the world literature, taking into account the use of
only one test (TME) in different samples. Conclusion We concluded that TME in the gastric aspirate presents an excellent performance to
predict the RDS, similar to the other more sophisticated tests described in the literature, such as, for example, the count of lamellar bodies.
Descriptors: Diagnostic Techniques and Procedures; Pulmonary Surfactant-Associated Proteins; Amniotic Fluid; Infant, Premature.

Resumen

Introduccion A medida que el tratamiento profilactico o precoz con surfactante se mostré ventajoso en los recién nacidos prematuros con
inmadurez pulmonar, se renové el interés en la blsqueda de pruebas diagndsticas en esta area. Objetivo Evaluar el desempefio del TME en
el aspirado gastrico, en la prediccion del sindrome de la incomodidad respiratoria (SDR) en recién nacidos prematuros. Métodos Se recogid
aspirado gastrico en partos prematuros ocurridos en el Hospital General Dr. César Cals (HGCC), en el periodo comprendido entre julio de
2015 a julio de 2017 y realizado el TME en ese material. Resultados La edad media de los recién nacidos fue de 30,02 + 1,98 semanas y la
media del peso y la desviacion estandar fue de 2019,50 + 573,2 gramos. Se considerd que las cantidades iguales para sensibilidad y
especificidad, el corte de mejor desempefio para el TME fue de 9 ub / mm2. La sensibilidad encontrada fue del 100% (IC 95%: 96 -100) y
la especificidad del 90% (IC 95%: 68-99). Discusion El presente estudio mostrd que el TME en el aspirado gastrico de prematuros tiene
alta sensibilidad y especificidad para predecir la SDR. En el conocimiento de los autores, el valor de la sensibilidad encontrado en este
estudio (100%) fue el mayor ya relatado en la literatura mundial, teniendo en cuenta la utilizacién de sélo una sola prueba (TME) en
diferentes muestras. Conclusion Concluimos que el TME en el aspirado gastrico presenta un excelente desempefio para predecir la SDR,
similar a las demas pruebas mas sofisticadas descritas en la literatura, como por ejemplo, el conteo de cuerpos lamelares.

Descriptores: Técnicas y Procedimientos Diagnésticos; Proteinas Asociadas a Surfactante Pulmonar; Liquido Amniético; Recien Nacido

Prematuro.
INTRODUCAO
O surfactante pulmonar é uma substancia fundamental Também participa ?a defesa inata do hospedeiro
na mecanica pulmonar. E composto por fosfolipides e contra patogenos inalatorios".
proteinas que reduzem a tensdo superficial na interface ar Nos ultimos anos, testes de avaliagdo da maturidade
/liquido do alvéolo, evitando assim o colabamento durante a pulmonar vém sendo estudados para que ndo seja
expiragéo final. administrado surfactante exogeno a todos 0s prematuros com
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menos de 32 semanas de gestagdo, mas somente aqueles que
apresentem testes indicando imaturidade pulmonar. A esses
pacientes seria, entdo, administrado surfactante precocemente,
assim que os testes demonstrassem imaturidade e antes que o
paciente apresentasse sinais de sofrimento respiratorio?.

Os testes usados para avaliacdo da maturidade
pulmonar quantificam a presenca do surfactante ou analisam
qualitativamente a sua funcdo em 3 principais meios: liquido
amniético, no aspirado gastrico e no aspirado traqueal. Dentre
0s testes existentes destaca-se o0 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 féacil
operacionalizacdo, que verifica a capacidade das secrecdes
que contém surfactante em formar bolhas estaveis com menos
de 15 micrometros®.

O presente estudo tem por objetivo avaliar se 0 TME
no liquido amnidtico de recém-nascidos (RN) com e sem
SDR apresenta suficiente acuracia para predizer a sindrome
do desconforto respiratorio em RN  prematuros.
Secundariamente pretende-se estabelecer o melhor ponto de
corte no TME, ou valor de referéncia, para predizer
necessidade de surfactante e comparar a acurdcia do TME
entre 0s grupos de prematuros para predizer a grau de
maturidade pulmonar.

MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo observacional de coorte. A
pesquisa foi realizada na Unidade de Tratamento Intensiva
Neonatal do Hospital Geral Dr. César Cals (HGCC), no
periodo compreendido entre julho de 2015 a julho de 2017,

Mediante amostra de conveniéncia, foram incluidos
pacientes com idade gestacional inferior a 37 semanas de
evolucdo, dos quais foi possivel coletar liquido amnidtico no
méaximo 48 horas antes do nascimento.

Foram excluidos os recém-nascidos prematuros com
pneumonia, cardiopatias congénitas, pneumotdrax, hérnia
diafragmatica e/ou sindromes genéticas que levassem a algum
outro tipo de comprometimento respiratorio, casos em que
ndo foi possivel definir o diagnostico de SDR de acordo com
os critérios diagndsticos utilizados no estudo; e liquido
amnidtico com meconio espesso®.

O diagnostico de SDR foi feito de acordo com critérios
clinicos (taquipneia, retracfes costais e esternal, geméncia,
cianose em ar ambiente, necessidade de uma FiO2 maior que
0,4) associados a um padrdo radiolégico compativel (aspecto
reticulo-granulado difuso e presenca de broncogramas
aéreos)”.

Determinou-se a IG ao nascimento de acordo com a
data da ultima menstruacdo e confirmada por ultrassom fetal
precoce (antes de 20 semanas). Nos casos em que nenhum
desses dados estivessem disponiveis ou que fossem
confidveis, considerou-se, entdo, o exame do RNPT logo ap6s
0 nascimento com a escala de New Ballar®.

Os membros da equipe de obstetricia do HGCC foram
orientados a coletar liquido amniodtico das pacientes em
trabalho de parto prematuro, seja por via vaginal ou apés a
histerotomia nos partos cesareos®.

O liquido amnidtico foi armazenado em refrigerador
por periodo de até 24 horas e transferido para congelador a -
20°C até a realizacdo do TME. O processo de congelamento
foi validado em estudo anterior. A presenca ou auséncia de
SDR e o0s demais dados foram coletados pelo autor através de
protocolo desenvolvido para este estudo apds 72 horas do
nascimento®. Foram registrados de cada recém-nascido
participante da amostra:

* Identificagdo do paciente (nome, género, nimero do
prontuario);

* Dados do nascimento (data e hora, indice de Apgar
no 1° e 5° minutos, peso);

* [dade gestacional (baseada em ecografia obstétrica,
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se realizada antes de 20 semanas, DUM ou New Ballard);

» Historia materna (idade, antecedentes obstétricos,
tempo da administracdo de corticoide pré-natal, uso de
medicacdes, doencas prévias);

* Tipo de parto (normal ou cesariana);

* Valor do Teste de Microbolhas Estaveis;

* Desenvolvimento ou ndo de SDR;

* Uso de surfactante exdgeno;

* Uso de CPAP ou ventilagdo mecénica (e tempo de
permanéncia, caso houvesse resposta afirmativa para qualquer
uma das alternativas)®.

Na andlise do liquido amniotico, uma quantidade
minima de 40 pl foi aspirada e expelida rapidamente, cerca de
20 vezes (duracdo aproximada de 6 segundos) sobre uma
camara de contagem (Neubauer Improved Bright-Line), por
meio de uma pipeta de Pasteur, adaptada a uma pera de
borracha de 2 ml. A cémara foi rapidamente invertida,
formando uma gota e, apés quatro minutos, o ndmero de
microbolhas foi contado em um microscépio de luz,
utilizando uma objetiva de 10x. Foram contadas, em 1mm?,
somente as microbolhas com diametro menor que 15 pum
(Figura 1)*°,

Figura 1: Contagem microscdpica das microbolhas. As setas indicam
microbolhas com menos de 15 um*°.

Para a descricdo das variaveis quantitativas e
qualitativas, utilizou-se estatistica descritiva, como a média, o
desvio padrdo, a mediana, 0 minimo e 0 maximo.

Para se verificar se existem diferengas entre 0s grupos
com e sem SDR, aplicou-se o teste t para variaveis
quantitativas e o teste da mediana para variaveis qualitativas.

Para a predicdo de SDR se utilizou o modelo de
regressao logistica com o TME como variavel preditora. Para
verificar a acuracia dos modelos ajustados, estimou-se, por
ponto e intervalo, as &reas sob a curva ROC. Com base nesta
curva, definiu-se o melhor ponto de corte para o teste.

O nivel de significAncia adotado foi de 5% e os
calculos foram realizados com auxilio dos programas SPSS
17.0, PEPI 4.0 e 0 Epi Info 6.0.

O projeto do estudo em questdo foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario
Christus. O Centro de Estudos e Pesquisa do Hospital Geral
Dr. Ceésar Cals (HGCC) foi informado sobre o estudo, e
recebeu copia do projeto de pesquisa e um termo solicitando a
autorizacdo da pesquisa. A concordancia aos termos expostos
no projeto e a aprovacéo pelo Centro de Estudos foi efetivada
mediante a assinatura do Superintendente Técnico da
Instituicdo no parecer consubstanciado fornecido pelo setor
responsavel do hospital.

RESULTADOS

No total, 72 pacientes tiveram liquido amniotico
coletado. Foram excluidos da amostra: 17 recém-nascidos
devido a falta de critérios diagndsticos para SDR e 15 por
apresentarem mecoOnio espesso. Restaram 40 pacientes para
anélise, sendo que 10 (25%) apresentaram critério diagnostico
para SDR. A idade média dos recém-nascidos foi de 30,02 +
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1,98 semanas e a média do peso e o desvio padréo foi 2019,50
+ 573,2 gramas.

Os escores de Apgar foram significativamente
menores no grupo com desconforto respiratorio: RNPT com
SDR (Média: 7/8) e RNPT sem SDR (Média: 9/9). Dos 20
pacientes com SDR, 17 foram tratadas com Pressdo Positiva
Continua de Vias Aéreas, 15 necessitaram de ventilagdo
mecanica e 19 receberam surfactante.

Quanto a presenca de doengas maternas prévias, 15
(37,5%) possuiam Infeccdo do Trato Urinario, 10 (25%)
Diabetes Mellitus, 7 (17,5%) Hipertenséo Arterial Sistémica e
2 (5%) Descolamento Prematuro da Placenta, totalizando
85% da amostra estudada. O resumo dos dados de
caracterizacdo da amostra é descrito na Tabela 1.

A curva ROC foi feita para auxiliar na avaliacdo
do melhor ponto de corte do TME para predicdo da
maturidade pulmonar, e, por conseguinte, prevé a necessidade
da terapia com surfactante exgeno®.

Como pode ser observado na Figura 2 ha uma grande
area sob a curva, indicando uma boa acurécia diagndéstica
(0,987 — 1C95%: 0,964 — 1,000). Utilizando-se um ponto de
corte de 9 corpos lamelares/pl obteve-se sensibilidade de
100% (IC 95%:96 -100) e especificidade de 90% (IC 95%:
68-99).

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes ao nascimento. Resultados

expressos em média (desvio padrdo), nas variaveis continuas, ou em
namero de pacientes (percentual)

SDR Sem SDR

(N=20) (N=20)
Idade Gestacional 27,35+ 2,123 32,70 +

1,849
Peso 1765,50 + 518,6 2273,50 +
627,8

Sexo Masculino 12 (60%) 10 (50%)
Corticoide 7 (35%) 0 (0%)
Cesariana 18 (90%) 12 (60%)

Doencas Prévias
ITU 8 (40%) 6 (30%)
DM 6 (30%) 4 (20%)
HAS 4 (20%) 3 (15%)
DPP 0 (0%) 2 (10%)

ROC Curve

0.8

06

Sensitivity

0,4+

0.2

oo T T T
00 02 04 0E 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Figura 2: Curva ROC com os respectivos valores de sensibilidade e
especificidade do TME.

Um paciente com SDR apresentou resultados
erroneamente positivos para maturidade pulmonar (falso
negativo) e, no grupo que ndo desenvolveu SDR, dois
pacientes apresentaram teste erroneamente negativo para
maturidade pulmonar (falso positivo).

Para a analise dos valores de predicdo desse metodo
diagnostico, foram testados, além dos parametros de
sensibilidade (S) e especificidade (E), o valor preditivo
positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN).

O Valor Preditivo Positivo encontrado foi de 90% e
Valor Preditivo Negativo de 100%. Ambos os valores
prestaram-se para a avaliacdo da confiabilidade dos resultados
das provas e foram calculados mediante as seguintes
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equacOes: VPP = [verdadeiro-positivos/ (verdadeiro-positivos

+ falso-positivos)] x 100%; VPN = [verdadeiro-
negativos/(verdadeiro-negativos + falso-negativos)]x100%?°.
DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que o TME no liquido
amniotico de prematuros tem alta sensibilidade e
especificidade para predizer a SDR. No conhecimento dos
autores, o valor da sensibilidade encontrado neste estudo
(100%) foi o maior ja relatado na literatura mundial, levando-
se em consideracdo a utilizacdo de apenas um Unico teste
(TME).

A contagem de corpos lamelares no liquido amnidtico,
descrita por Dubin para avaliacdo de maturidade pulmonar
fetal, € um teste rapido, de baixo custo e possivel de ser
realizado com pequeno volume de amostra. Sua utilidade para
determinar a maturidade pulmonar tem sido descrita em
vérios estudos realizados com liquido amnidtico’.

O primeiro estudo que analisava os resultados do TME
e sua relacdo com a SDR, além de compara-lo com a Relacao
L/E e com o Teste de Clements, foi publicado por Pattle et
al.® em 1979. Esse estudo mostrou que contagem de mais de
20 microbolhas estaveis por milimetro quadrado (mbe/mm?)
no TMBE apontava maturidade pulmonar. Pelo fato de o
estudo ter comparado o TME com a Relacdo L/E, Pattle et al.®
sugeriram que fosse dispensada a realizacdo do teste L/E,
quando contagens elevadas de microbolhas estaveis fossem
encontradas.

Teeratakulpisarn et al.® realizaram o teste com
aspirado gastrico de recém-nascidos, utilizando um ponto de
corte de 20 microbolhas estaveis por milimetro quadrado
(mbe/mm?), e encontraram sensibilidade e especificidade em
torno de 95% e valor preditivo negativo acima de 99% para
identificar recém-nascidos com deficiéncia de surfactante.

No estudo de Boo et al.’® foram analisadas 104
amostras de aspirado traqueal, sendo que o TME igual ou
menor a 70 mbe/mm?2 teve a maior acurdcia para 0
diagndstico de SDR, com uma sensibilidade de 97,7% e
especificidade de 90,3%. A grande limitagdo para uso de
fluido traqueal é a necessidade de entubacdo e a
complexidade para obter a amostra.

Mehrpisheh et al.* verificaram correlacéo significativa
entre a atividade surfactante, evidenciada pela porcentagem
de microbolhas na amostra e a severidade da SDR. Quando
foi utilizado um ponto de corte de 10 mbe/mm? ou menos
para definir o diagnéstico de SDR, a sensibilidade foi de
73,9% e a especificidade de 92% .

No presente estudo, pudemos constatar que a maioria
dos lactentes atermos com dificuldade respiratdria tiveram
uma baixa contagem de MBE enquanto que 0os RN sem
desconforto respiratério obtiveram contagens elevadas de
MBE, usando como melhor ponto de corte 9 upub/mm2
(Sensibilidade de 100%, especificidade de 90%).

A partir dessa constatacdo foi possivel se prever
corretamente a necessidade de surfactante em 19 dos 20
recém-nascidos pré-termos inclusos no grupo com SDR, e
que, portanto, vieram a desenvolver SDR posteriormente. Ja
no grupo dos recém-nascidos sem SDR, apenas 2
necessitaram posteriormente de surfactante exdgeno, devido a
evolucdo desfavoravel do quadro clinico.

Um fator relevante do estudo é que 0s 2 recém
nascidos considerados como falsos positivos no TME, ou
seja, que tiveram teste indicando imaturidade pulmonar,
porém ndo desenvolveram o quadro caracteristico da SDR,
posteriormente vieram a desenvolver algum grau de disfuncao
respiratoria necessitando de pelo menos 24 horas de CPAP.

O TME no liquido amnidtico é preciso para o
diagnostico de SDR e pode ser util para apoiar a decisdo de
administrar surfactante nos recém-nascidos pré-termos'®,

Muitas questbes sobre o possivel uso clinico deste
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teste ainda precisam ser respondidas por pesquisas futuras que
englobem um namero maior de pacientes para que se possa
determinar com maior precisdo os melhores pontos de corte
do teste e para que futuramente seja envidada a possibilidade
de utilizar esse teste nas UTI neonatais de todo o Brasil, a
exesmplo do que ja ocorre em maternidades do Rio Grande do
Sul.

CONCLUSAO

O TME no aspirado géastrico mostrou alta sensibilidade
e excelente desempenho para predizer a SDR, similar aos
demais testes mais sofisticados descritos na literatura, como
por exemplo, a contagem de corpos lamelares. O valor da
sensibilidade encontrado neste estudo (100%) foi o maior ja
relatado na literatura mundial, levando-se em consideracdo a
utilizacdo de apenas um Uanico teste (TME) em diferentes
amostras.
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