Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
Programa de Pds-graduacao em Medicina e Ciéncias da Saude
Area de concentragao: Clinica Médica

Profilaxia Seletiva da Sindrome do
Desconforto Respiratério do
Recém-nascido com Surfactante: Uso do Teste
das Microbolhas Estaveis no
Aspirado Gastrico

Humberto Holmer Fiori

Tese apresentada ao Programa de
Pos-graduagdo em  Medicina e
Ciéncias da Saude da Faculdade de
Medicina da Pontificia Universidade
Catodlica do Rio Grande do Sul como
pré-requisito para obtenc&do do grau de
doutor

Orientador: Carlos Cezar Fritscher
Co-orientador: Renato Machado Fiori

Porto Alegre, novembro de 2004




Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



il

F519p Fiori, Humberto Holmer

do

Profilaxia seletiva da sindrome do desconforto respiratério do recém-
nascido com surfactante: uso do teste de microbolhas estaveis no
aspirado gastrico / Humberto Holmer Fiori; orient. Carlos Cezar
Fritscher; co-orient. Renato Machado Fiori.. Porto Alegre: PUCRS,
2004.

65f.: il. graf. tab.

Tese (Doutorado) — Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande

Sul. Faculdade de Medicina. Programa de Pos-Graduagdo em Medicina e
Ciéncias da Saude. Area de Concentragdo: Clinica Médica.

1. SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO DO RECEM-
NASCIDO. 2. SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO DO
RECEM-NASCIDO/prevengio ¢  controle. 3. SINDROME DO
DESCONFORTO RESPIRATORIO DO RECEM-NASCIDO/quimioterapia. 4.
RECEM-NASCIDO. 5. NEONATOLOGIA. 6. SURFACTANTES
PULMONARES. 7. MICROBOLHAS. 8. PNEUMONIA ASPIRATIVA. 9.
ASPIRACAO DO CONTEUDO GASTRICO. 10. PREMATURO. 11. IDADE
GESTACIONAL. 12. ESTUDOS PROSPECTIVOS. 1. Fritscher, Carlos
Cezar. II. Fiori, Renato Machado. III. Titulo.

C.D.D. 616.24
C.D.U. 616.24-002:616-053.31(043.2)




il

Dedicatéria

A minka esposa Sheila e aos meus filkos Arthur e Leonardo que colorem
minha vida.




v

AGRADECIMENTOS

A Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul pelo importante apoio

na realizacao do meu curso de doutorado.

Ao Prof. Dr. Carlos Cezar Fritscher, pela sua orientagdo segura e pela sua

disponibilidade.

Ao meu pai, Renato Machado Fiori, meu co-orientador, pelo estimulo e
contribuicdo decisivos na realizagdo desta tese e em outras realizagdes de

minha vida.

Aos colegas e amigos da unidade neonatal do Hospital Sdo Lucas que

participaram na implantacédo e execug¢ao da nova rotina.

A equipe de enfermagem do Hospital S3o Lucas por sua dedicacéo aos recém-

nascidos enfermos.

A unidade neonatal do Hospital Moinhos de Vento pela disponibilizacdo do

equipamento necessario para a realizacao do teste.

Aos profissionais médicos e de enfermagem da unidade neonatal do Hospital

Moinhos de Vento pelo interesse e auxilio na assisténcia aos recém-nascidos

Ao estimado colega Prof. Jorge Hecker Luz pelo incentivo e contribuigdo nas

varias fases da execucgéao deste projeto.

Ao meu estimado irmao Prof. Renato Holmer Fiori pela disponibilidade em

revisar o texto.

Ao meu irmado Dr. Alexandre Fiori pelo companheirismo nos “projetos

microbolhas” e pela solidariedade.

A minha querida mae pelo carinho e dedicagdo a mim e aos meus filhos,

permitindo-me maior dedicacédo as minhas pesquisas.

As secretarias Ana e Carla, sempre dispostas a colaborar.




SUMARIO
LISTAS DE ABREVIATURAS ... .ot vii
LISTA DE TABELAS . ...t e e viii
LISTA DE FIGURAS . ...ttt e et e e e e e e enneeas iX
RESUMO . ...t ettt e st e et e et e e st e et e e nbeeennnes X
ABSTRACT ..ttt ettt et e et e e et e e st e e et e e e eate e abeeeanaeeeas Xi
1. INTRODUGAO . ...ttt anes 1
2. REFERENCIAL TEORICO .....oouiiieieeeeeeeeeeeeeee e 7
2.1, Historia da SDR.......coooiiii e 8
2.2 Epidemiologia da SDR .......ccooiiiiiiiii e 9
2.3 Fisiopatologia da SDR..........coooiiiiie e 10
2.4. Diagnostico clinico da SDR ........ovuiiiiii e 12
2.5. Terapia da SDR com surfactante exdgeno.............cccovveevvviiieieeeeeeennns 13
2.6. Profilaxia versus terapéutica com surfactante...........c......ceeeeeiiinnnnn.n. 15
2.7. Avaliacdo da maturidade pulmonar e terapia com surfactante............ 22
3. OBUETIVOS . ...ttt ettt e et eeenneeas 32
3.1. ODbjJetivo geral .......oooeeeiiee e 33
3.2. Objetivos eSPeCifiCOS......ccciiiiiiiiicee e 33
4. PACIENTES E METODOS ......ooiuiieieeeeeeceeeeeeeee e 34
4.1. Profilaxia baseada no TME ... 35

4.2. Critérios de inCluSA0 € EXCIUSAOD .....c.nven e 36




Vi

4.3. Realizacao do teste das microbolhas estaveis..............ccccceeeeveineee, 36
4.4. Comparacao com resultados clinicos anteriores............ccccceeevvvvneeenn. 37
4.5. Calculo da @amoOStra.........cooeeiieiiiiee e 38
4.6. Analise estatistiCa...........coooviiiiiiii s 38
4.7. ASPECIOS BLICOS ....uniiiiiiii e 38
5. RESULTADOS ...t e e e e e e e e e e 40
B. DISCUSSAO ... ..ottt 47
7. CONCLUSOES ...ttt 53
8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........oooeiieeeeeeeeeee et 55
9. ANEXOS ... ————————— 66

10. APENDICE ....o.vviviieicieteeee ettt 101




vii

ub

PaOQ/ FlOz

RN

SDR

TME

UTIN

LISTA DE ABREVIATURAS

Microbolhas estaveis

Relagdo entre a pressdo parcial de oxigénio e a fragdo inspirada de

oxigénio

Recém-nascido

Sindrome do desconforto respiratério do recém-nascido

Teste das microbolhas estaveis

Unidade de tratamento intensivo neonatal




viii

Tabela 1.

Tabela 2.

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas dos 98 recém-nascidos tratados conforme a

rotina de profilaxia seletiva com surfactante baseada no TME......... 42

Caracteristicas e variaveis de desfecho dos pacientes do
periodo de uso de surfactante profilatico com base no teste
das microbolhas estaveis e do periodo do controle histdrico

em que era utilizada a técnica de resgate............ccoeeet e, 46




X

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

LISTA DE FIGURAS

Representacdo esquematica do fendbmeno do clique..................... 25

Imagem digitalizada mostrando a vis&do microscopica

de parte da area graduada da cadmara de contagem.. ............ c......... 26

Distribuicdo dos pacientes de acordo com o resultado da
contagem de microbolhas e administragdo de surfactante

profilatico ou tardio.............oiiiiiiii i 43

Proporcao de pacientes que receberam surfactante de

acordo com a idade gestacional...........ccccceeiiiiiiiiiiiiiii 44

Proporcao de recém-nascidos recebendo surfactante
de acordo com o suporte ventilatério requerido em

SAlA A€ PAMO....eeeeeeeeee e 45




RESUMO

Objetivo: Avaliar o teste das microbolhas estaveis (TME) como método para
selecionar pacientes para a profilaxia da sindrome do desconforto respiratério do
recém-nascido (SDR) com surfactante exdgeno.

Pacientes e métodos: Secrecao gastrica foi obtida logo apds o nascimento de
prematuros de 23 a 31 semanas de gestagdo. Recém-nascidos com <25
microbolhas (ub)/mm? receberam surfactante profilatico (Curosurf® 200 mg/kg).
Em recém-nascidos com contagem >25ub/mm?, surfactante foi administrado
posteriormente nos casos em que o diagnostico clinico-radiologico foi firmado
(terapia de resgate).

Resultados: Os 98 bebés estudados tiveram uma idade gestacional média de
28,4+2,1 semanas. Cinquenta e quatro (55%) tiveram uma contagem baixa de
microbolhas e receberam surfactante profilatico imediatamente. Dos 44
pacientes com contagem superior a 25pb/mm2, somente 3 necessitaram terapia
de resgate (valor preditivo negativo de 93%; intervalo de confianga 95%: 81.3-
98.6%). A mediana do intervalo entre o nascimento e a administragdo de
surfactante profilatico e seu percentil interquartil foi de 20 (17-27) minutos.
Surfactante foi usado em 23 de 28 (82%) bebés com menos de 28 semanas de
idade gestacional e em 34 de 70 (49%) bebés entre 28 e 31 semanas.
Conclusées: O TME ¢é util para determinar a profilaxia com surfactante (<30
minutos de vida). Esta abordagem provavelmente reduz custos e um numero
significativo de intervengbes desnecessarias, se comparada a profilaxia
indiscriminada. A vantagem é mais evidente nos pacientes entre 28 e 31

semanas ao nascer.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the stable microbubble test (SMT) as a method to select
candidates for surfactant prophylaxis for respiratory distress syndrome of the
newborn (RDS).

Study design: Gastric secretions were collected immediately after birth from
infants born at 23 to 31 weeks of gestation. Newborns with <25 microbubbles
(ub)mm? received prophylactic surfactant (Curosurf® 200 mg/kg). In newborns
with >25pb/mm? surfactant was given only after clinical and radiological
confirmation of RDS (rescue therapy).

Results: The 98 infants studied had a mean gestational age of 28.4+2.1 weeks.
Fifty-four (55%) had a low pyb count and received prophylactic surfactant. Out of
44 infants with a high ub count three required rescue therapy (negative predictive
value 93%; confidence interval 81.3-98.6%). The median interval and interquartile
range between surfactant administration and birth in the prophylaxis group was
20 (17-27) minutes. Surfactant was used in 23 of 28 (82%) infants with less than
28 weeks of gestation and in 34 of 70 (49%) infants between 28 and 31 weeks.
Conclusions: The SMT is useful to determine surfactant prophylaxis (<30
minutes after birth). This approach probably reduces costs and the number of
unnecessary interventions. The advantage was more evident for patients

between 28 and 31 weeks.
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A sindrome do desconforto respiratério do recém-nascido (SDR) ou, como
era mais conhecida no passado, a doenca da membrana hialina ainda € uma
importante causa de morbidade e mortalidade de recém-nascidos, afetando
cerca da metade dos recém-nascidos de muito baixo peso. Houve uma grande
evolucdo do conhecimento sobre a sindrome nas ultimas décadas, que culminou
no desenvolvimento do surfactante pulmonar exdgeno, uma terapia
extremamente eficaz e que reduziu significativamente a morbi-mortalidade

associada a doenca.

A precocidade da administracdo de surfactante exdgeno, sob a forma de
profilaxia, mostrou-se importante para a obtencdo dos melhores resultados
clinicos, uma vez que lesdo pulmonar e reducdo da eficacia do tratamento
posterior com surfactante podem ocorrer com a demora na sua administracdo. A
dependéncia do estabelecimento do diagndstico clinico-radiolégico tende a
provocar atraso na instituicao da terapia, pois, além da demora para obtengao do
filme de torax, os sinais radioldgicos caracteristicos, frequentemente, tornam-se

evidentes tardiamente no curso da sindrome.

Na presenca de dificuldade na determinagao, logo apds o nascimento, de
quais pacientes desenvolverdo SDR e diante de evidéncias de melhores
resultados com a profilaxia do que com o tratamento da doencga estabelecida,
generalizou-se o uso indiscriminado de surfactante em grupos de pacientes
muito imaturos, com risco elevado de desenvolver a doencga. Isto, entretanto,
implica intubagdo endotraqueal e administragdo de surfactante, uma droga de
alto custo, a um grande numero de criangas que n&o tem deficiéncia de

surfactante e, portanto, ndo necessita esta intervencgéo.
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Estas observagdes levaram-nos, bem como a outros pesquisadores, a
buscar testes de maturidade pulmonar que pudessem ser rapidamente
realizados apds o nascimento em recém-nascidos muito imaturos, identificando
quais pacientes desenvolveriam a sindrome e permitindo que somente estes
recebessem a profilaxia com surfactante. Os testes biofisicos pareciam ser os
mais apropriados a estes propodsitos, pois 0s bioquimicos sdo mais complexos e
requerem um tempo maior para sua realizagdo. O aspirado gastrico parecia um
fluido adequado por ser facilmente obtido na sala de parto e possivelmente

conter surfactante proveniente dos pulmdes do feto.

Em 2003, publicamos no Journal of Perinatal Medicine o primeiro estudo
comparando dois testes biofisicos realizados no aspirado gastrico: o teste das
microbolhas estaveis (TME) e o teste do clique (anexo). O estudo mostrou que o
TME era mais acurado e de mais facil realizacdo. O teste é rapido e

praticamente sem custos.

Logo apds, decidimos tentar um método computadorizado de analise das
bolhas, descrito anteriormente por Berggren e colaboradores, que poderia evitar
a influéncia subjetiva do observador. Em contato com o Diretor do Departamento
de Patologia Perinatal do Instituto Karolinska de Estocolmo, Professor Bengt
Robertson, foi-nos disponibilizado o equipamento e o software para a realizagao
deste estudo. Levamos amostras congeladas de aspirados gastricos para

Estocolmo.

Os resultados, publicados na revista escandinava Acta Paediatrica, em
2001, confirmaram a acuracia do TME para o diagnostico de SDR (anexo).

Porém, a comparacao posterior com os estudos avaliando o TME realizado de
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forma convencional, levou-nos a concluir que ha pouca vantagem na utilizagédo
do método computadorizado. Este ultimo método exige a disponibilidade de
equipamento mais sofisticado e software especifico, com custos significativos.
Os resultados em termos de acuracia parecem ser semelhantes nos dois
métodos, e consideramos que o fato do método computadorizado ser menos
dependente do operador ndo é suficiente para determinar a escolha em relacao

ao método visual.

Adquirimos grande familiaridade com o TME durante a realizagdo de
varios estudos que foram motivo de varias dissertagdes do Curso de Mestrado
em Pediatria da Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul, como os
estudos sobre inter e intravariabilidade e o efeito do congelamento sobre o TME
(2002) e inibicao e restauracdo da funcédo surfactante avaliados pelo TME
(2002), apresentados em congressos internacionais mas ainda n&o publicados, o
efeito do polietilenoglicol e do dextran sobre o TME (Pediatric Research, 2004), a
funcdo surfactante em quadros respiratorios de bebés a termo e préximo ao
termo, publicado no European Journal of Pediatrics (2004) e a utilidade do teste
em secrecao traqueal para o diagnostico da SDR (Biology of the Neonate, em

impressao).

Através do conhecimento adquirido com o uso do TME, ficou evidente a
sua potencial utilidade para a selecdo de pacientes prematuros para a profilaxia
com surfactante. Inicialmente, cogitou-se da realizagdo de um ensaio clinico
randomizado para a comparagdo com as classicas abordagens (terapia de
resgate e profilaxia indiscriminada). Entretanto, este tipo de estudo envolve altos

custos em sua realizag&o e nao nos parece ser justificado exceto se estritamente
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necessario para a avaliacdo de uma terapéutica. No caso do presente estudo,
consideramos que nao havia motivo para a utilizagdo deste desenho. Ha
evidéncias suficientes, originadas dos ensaios clinicos randomizados, para se
afirmar que a profilaxia indiscriminada em pacientes com menos de 30 a 32
semanas apresenta resultado clinico superior a abordagem de resgate e que,
portanto, esta ndo € uma questdo que entre em consideragdo. As perguntas que
permanecem sem definicdo sdo as seguintes: é possivel se obter na pratica
clinica o resultado do TME em tempo para se administrar surfactante profilatico?
O teste permite a identificagdo de uma proporgao significativa de pacientes que
nao necessitam surfactante? O teste apresenta acuracia suficiente em um
contexto clinico para justificar seu uso? Estas possibilidades nunca foram

testadas na pratica clinica.

Buscando respostas para estas questdes, foi formulada a hipotese de que
o teste seria viavel em um ambiente clinico e que poderia rapidamente, logo
apds o nascimento, discriminar pacientes que necessitam ou nao profilaxia com
surfactante. Assim, optou-se pelo estabelecimento de uma nova rotina para
administracao de surfactante, com a avaliagdo prospectiva de seus resultados.
Esta abordagem foi considerada ideal em um contexto em que qualquer
modalidade de administracdo de surfactante, profilatica ou terapéutica (de
resgate), que resultasse desta rotina, poderia ser enquadrada, no atual
momento, como uma conduta adequada para a faixa de prematuros com menos
de 32 semanas de gestacdo. Os pacientes com teste positivo para SDR (pulmé&o
imaturo) receberiam surfactante como na abordagem de profilaxia indiscriminada

enquanto os eventuais pacientes com teste sugerindo maturidade pulmonar, e
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que viessem a necessitar surfactante, receberiam-no o mais cedo possivel,

assim que a doencga fosse diagnosticada, como na terapia de resgate.

A presente tese constitui-se de trés estudos interligados, sendo que dois
ja foram publicados (anexos). O terceiro estudo, que trata da aplicagao na pratica
clinica do conhecimento gerado pelos dois estudos anteriores, é apresentado de
forma mais detalhada em portugués. A versao em lingua inglesa deste ultimo
estudo, preparada para ser enviada a um periddico internacional, encontra-se

também anexada.




2. REFERENCIAL TEORICO
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2.1. Histéria da SDR

A primeira descricdo da presenca de membranas hialinas em pulmoes de
prematuros data de 1903. Imaginava-se, naquele periodo, que a etiologia seria a

aspiragao de vérnix."

O conhecimento do papel fundamental do surfactante pulmonar na
fisiologia respiratéria comegou com os estudos de Neergaard, em 1929.2 Ele
estudou pulmbes retirados de cobaias e mediu as curvas pressao-volume,
enchendo-os com ar e com liquido. O uso do liquido reduziu a pressao
necessaria para obter o mesmo volume pulmonar em relacdo ao uso de ar. Isto
levou Neergaard a deduzir que a tensao superficial era a maior responsavel
entre as forcas envolvidas no esvaziamento pulmonar. Infelizmente, sua
publicagcdo nao foi muito difundida, e ele ndo persistiu com as investigagbes

neste campo.

Em 1947, sem o conhecimento do estudo de Neergaard, o patologista

Peter Gruenwald, de Nova lorque, repetiu seu experimento.®

Em 1955, Richard Pattle, estudando os efeitos de armas quimicas sobre
os pulmdes, na Inglaterra, 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 verificou que as bolhas originarias dos pulmdes de fetos
de porcos, retirados prematuramente, ndo apresentavam estabilidade como as
de pulmées de animais recém-nascidos n3o prematuros.’ Ele sugeriu que uma

das dificuldades que o prematuro tinha que enfrentar apés o nascimento era a
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forca de superficie aumentada no seu pulmio imaturo em relagdo ao pulmao

maduro.

John Clements, medindo a tensao superficial de modo mais sofisticado,
mostrou que os filmes da superficie pulmonar tinham sua tensao superficial
reduzida de 45 para menos de 10dinas/cm? & medida em que a superficie era
comprimida a 30% de sua area.® Avery acompanhou os trabalhos de Clements e
passou a explorar as razdes porque os pulmdes de bebés que morriam com
membranas hialinas nos pulmdes nunca apresentavam espuma em suas vias
aéreas. Em 1959, Avery e Mead publicaram um estudo classico mostrando que a
doenca da membrana hialina era provocada pela deficiéncia de surfactante.’
Posteriormente, a doenga passou a ser conhecida como sindrome de angustia

respiratoria ou desconforto respiratério do recém-nascido.

2.2 Epidemiologia da SDR

A incidéncia de SDR é inversamente proporcional a idade gestacional e
ao peso de nascimento. Ocorre em aproximadamente 1% de todos os

nascimentos e reduz-se para proximo a zero ao redor das 39 semanas.®

Recém-nascidos muito imaturos tém um risco muito elevado de
desenvolverem SDR. Em prematuros de muito baixo peso (menos de 1500g9),
Hack et al. encontraram uma incidéncia de 56%, tendo variado de um maximo de
86% no subgrupo de peso de 501 a 750g até 27% no subgrupo de 1250 a

1500g.°

Varios fatores alteram o risco de ocorréncia de SDR além da

prematuridade. Exemplos de condigdes que aumentam o risco da sindrome
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incluem diabetes materna, sexo masculino, cesariana sem trabalho de parto,
etc.’® Outros fatores tendem a reduzir o risco para SDR; contudo, o principal
fator protetor € o uso de corticosterdides antes do nascimento. A proporcao de
gestantes tratadas com betametasona ou, alternativamente, com dexametasona
tem aumentado muito nos ultimos anos, resultando em uma reducido da

prevaléncia e/ou gravidade da SDR."

Um fator que dificulta estudos atuais sobre a ocorréncia de SDR ¢é o uso
de surfactante antes do estabelecimento do diagndstico da sindrome. Além disto,
os critérios diagndsticos tornaram-se muito mais liberais e, obviamente, mais
imprecisos, em prematuros muito pequenos. Isto ocorreu devido as vantagens do
uso precoce de surfactante. A avaliagdo do impacto da SDR na mortalidade
perinatal também se tornou muito dificil, uma vez que concorrem diversas outras

patologias associadas a prematuridade.

2.3 Fisiopatologia da SDR

A combinagdo da deficiéncia de surfactante pulmonar com um pulméo
estruturalmente imaturo e uma caixa toracica complacente desencadeia um
processo que evolui, apds o0 nascimento, para o quadro clinico conhecido como
SDR. O surfactante pulmonar é fundamental na redugdo da tenséo superficial
nos alvéolos e nas vias aéreas terminais. A tensao superficial alveolar elevada
provoca atelectasia progressiva e reducdo da complacéncia pulmonar.” A
capacidade residual funcional vai se reduzindo a medida que a doenca
progride.”’ Ocorre uma piora progressiva da relagéo entre ventilagdo e perfuséao,

resultando em hipoxemia e acidose. Também pode ocorrer aumento da
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resisténcia vascular pulmonar, levando a sindrome da hipertensdo pulmonar
persistente do recém-nascido. Como consequéncia destas alteragdes, produz-se
lesdo do epitélio alveolar e dos broquiolos terminais, com perda de fluidos com
fibrina e outras proteinas para dentro das vias aéreas, que terminam por formar

depdsitos proteinaceos conhecidos como membranas hialinas.

A producao de surfactante pode ser afetada pela presenca de acidose,
hipoxemia e outras alteragdes que foram produzidas inicialmente pela deficiéncia
de surfactante. A funcédo do surfactante também pode ser afetada pela presenca
das substancias extravasadas para o alvéolo de modo a piorar ainda mais o

quadro clinico. Deste modo, estabelece-se um circulo vicioso.

Obviamente, as terapias instituidas influem na evolucdo da doenca,
provocando lesbes secundarias a ventilacdo mecanica e as concentracdes
elevadas de oxigénio utilizadas. A terapia com surfactante exdgeno altera
radicalmente a historia natural da doencga, sendo que a evolugio classica desta

raramente é vista nos dias atuais.

Os achados anatomo-patoldgicos classicamente descritos em prematuros
que sucumbiam com a doenga mostravam atelectasia difusa, alguns poucos
alvéolos dilatados e presenga de membranas eosinofilicas. Edema e hemorragia
sdo achados comuns, e a lesao epitelial é evidente nos bronquiolos que se
encontram distendidos.” As membranas eosinofilicas sdo a razdo porque a
SDR costumava ser chamada de doenca da membrana hialina. Entretanto, este
achado ndo é exclusivo e nem é a causa da SDR. Por esta razdo, esta

denominacéao tendeu a ser abandonada com o passar do tempo.
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2.4. Diagnéstico clinico da SDR

O quadro clinico classico da SDR inclui a presenca de dificuldade
respiratoria progressiva durante os primeiros 2 ou 3 dias de vida em um recém-
nascido pré-termo apresentando sinais clinicos de taquipnéia, batimento de asas
de nariz, retragbes (esternal, subcostais e intercostais), gemido expiratério e
cianose em ar ambiente. A maior parte destes sinais clinicos, porém, é
absolutamente inespecifica, podendo estar presente em outras entidades
clinicas dos primeiros dias de vida. No paciente muito prematuro,
frequentemente, ha dificuldade em estabelecer a ventilacido espontanea efetiva
logo ao nascer e ha a necessidade de intubagdo e ventilagdo com pressao
positiva. Portanto, para este subgrupo de pacientes, os sinais classicos da

doenca comumente ndo sao identificaveis.

A radiografia toracica, tipicamente, caracteriza-se por um infiltrado
reticulo-granular difuso (que é a expressdo das micro-atelectasias difusas) e
broncogramas aéreos. Os pulmdes apresentam-se pouco insuflados, exceto em
prematuros maiores que inicialmente conseguem manter um bom volume
pulmonar até que a doenga esteja bastante avangada. A utilizagdo de ventilagéo
com pressao positiva também dificulta a avaliagdo dos sinais radiologicos. Em
quadros mais graves, a radiografia toracica pode apresentar-se com opacificagéo
difusa total (pulmé&o branco) apenas contrastando com a imagem dos brénquios.
Muitas vezes, os achados radiolégicos caracteristicos aparecem ou tornam-se
mais claros apenas com a progressado da doenga, pelo aumento da atelectasia

alveolar.
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Algumas condigbes clinicas podem se apresentar com uma imagem
radiolégica semelhante, como é o caso da pneumonia por Streptococcus
agalactiae™ ou pela Listeria monocytogenes.”® O infiltrado presente na SDR
também pode ser confundido com o padrdo granular que € encontrado na

presenca de liquido intra-alveolar.

Apesar das dificuldades para o diagnéstico clinico da SDR, a presenca de
dificuldade respiratdria em conjunto com uma imagem radiolégica compativel em
um recém-nascido prematuro ainda sédo as bases do diagndéstico, uma vez que
testes laboratoriais que avaliam a maturidade do sistema surfactante pulmonar
nado sao rotineiramente utilizados por razdes que serao discutidas

posteriormente.

2.5. Terapia da SDR com surfactante exégeno

ApOs ter sido provado que recém-nascidos com SDR eram deficientes de
surfactante e apds a descoberta da fosfatidilcolina dissaturada (FCDS) como

sendo o principal componente deste,’’

iniciaram-se tentativas de nebulizacao
desta substancia. O resultado destes estudos n&o foi encorajador.''? O principal
estudo avaliando o efeito da FCDS em aerossol falhou em mostrar beneficio e

até mesmo sugeriu possivel efeito negativo.?

Apd6s 1972, Enhorning e Robertson iniciaram a trabalhar com extratos de
surfactante retirados de coelhos adultos e administrados a filhotes prematuros,

mostrando melhora significativa da mecanica pulmonar.?"#2

Em 1980, Fujiwara et al. relataram, pela primeira vez, o uso de extrato de

pulmao bovino em uma série de 10 pacientes com SDR grave.?® A seguir, testes
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com diferentes preparados passaram a ser realizados, demonstrando melhora da
troca gasosa e da mecanica pulmonar, melhora da sobrevivéncia e reducéo das

complicacdes da doenca.?*?

A terapia com surfactante exdégeno passou a ser utilizada amplamente de
modo experimental. Um numero superior a 30 estudos randomizados, de boa
qualidade, foi publicado entre 1985 e 1992. Estes estudos compararam o uso
profilatico ou terapéutico do surfactante, em relacdo a controles, e foram
agrupados através de cuidadosa metanalise.?”?® Os resultados tornaram ébvios
os efeitos benéficos desta terapéutica. Além da mortalidade, a incidéncia de
escape de ar (pneumotérax e enfisema intersticial pulmonar) € marcadamente
reduzida. A ocorréncia de doenca pulmonar crdénica nos sobreviventes, na
maioria dos estudos, ndo se reduziu no grupo de pacientes tratados com
surfactante. Entretanto, isto provavelmente se explica pelo aumento, nos grupos
tratados, da sobrevivéncia de pacientes muito imaturos, que apresentam maior
risco de displasia broncopulmonar.?® Outros efeitos como reducéo da hemorragia
intra-ventricular®® e ductus arteriosus patente®' foram sugeridos por estudos
isolados. Contudo, estes efeitos ndo podem ser claramente atribuidos ao

surfactante, quando se estuda o conjunto de publicagdes.

A partir do inicio dos anos 90, varios preparados comerciais tornaram-se
disponiveis para uso clinico. A administragdo de surfactante em SDR tornou-se

rotina nas unidades neonatais, inclusive no Brasil.
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2.6. Profilaxia versus terapéutica com surfactante

Duas abordagens tém sido propostas para a administragdo de surfactante
pulmonar exdgeno a recém-nascidos pré-termo: a abordagem terapéutica (ou
terapia de resgate), em que o surfactante € administrado diante do diagndstico
estabelecido de SDR, e a abordagem profilatica, em que o surfactante é
administrado aos recém-nascidos com risco muito elevado de desenvolverem a

sindrome, ou seja, aos muito imaturos.

O fato de que o resultado clinico do uso de surfactante pode ser afetado
pelo momento em que a terapia € administrada determinou que esta variavel
passasse a ser o0 objeto dos principais estudos randomizados realizados apés

1992.

A terapia de resgate pressupde o diagndstico prévio de SDR. O
diagndstico €, na pratica, feito pela presenga de sinais clinicos, evolugao e
radiografia toracica compativeis com a sindrome. Como nesta sindrome ocorre
uma atelectasia progressiva, muitas vezes leva algum tempo para que o
diagnodstico se torne evidente. Com grande frequéncia, a radiografia torna-se
caracteristica apenas quando a doenga ja esta bastante avangada. Quando o

diagndstico clinico € estabelecido, o surfactante é administrado.

A principal vantagem desta modalidade terapéutica € a de que
praticamente s6 os recém-nascidos que realmente necessitam de surfactante
sdo tratados. Obviamente, quanto mais liberais os critérios para estabelecer o
diagndstico, mais diagnosticos incorretos serdo firmados, e, portanto, mais

tratamentos desnecessarios administrados. A modalidade terapéutica € a mais
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utilizada para prematuros mais proximos ao termo, grupo em que o risco de

ocorréncia da SDR é mais baixo e a morte um desfecho incomum.

A outra forma de administracao de surfactante € a profilatica. Esta forma
teve origem em estudos experimentais em animais, que mostraram que pulmodes
imaturos, deficientes de surfactante, apresentam lesdo pulmonar secundaria a
ventilacdo muito precocemente.32 Além disto, o surfactante distribui-se mais
homogeneamente quando instilado na via aérea imediatamente apds o

nascimento, quando os pulmdes ainda estao cheios de I|'quido.33

A profilaxia tem sido utilizada imediatamente apds o nascimento, antes da
primeira ventilagdo ou apos estabilizagao inicial, ja com alguns minutos de vida.
A aplicagédo imediata tem como objetivo prevenir a lesdo provocada pela
ventilagdo com pressao positiva sobre o pulmao deficiente de surfactante.
Entretanto, na pratica, tem sido sugerido que a profilaxia imediata ndo apresenta
beneficio clinico detectavel em relagao a profilaxia utilizada dentro de um periodo
de 30 minutos do nascimento.?****" O uso imediato do surfactante pode
prejudicar a estabilizagdo inicial do paciente e aumentar a chance de sua

administragdo com o tubo mal posicionado.

A alta incidéncia de deficiéncia de surfactante em recém-nascidos muito
imaturos, por exemplo, com menos de 30 semanas, é considerada por alguns
uma boa justificativa para uma abordagem profilatica de uso de surfactante.
Nesta modalidade preventiva de uso, no entanto, muitos pacientes s&o tratados
desnecessariamente, sendo submetidos a um procedimento invasivo e caro, com

riscos potenciais e, certamente, algum desconforto.
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Varios ensaios clinicos multicéntricos randomizados compararam as
abordagens profilatica e terapéutica em prematuros com menos de 30 semanas

(7 estudos) e com menos de 32 semanas (1 estudo).®**°

Kendig et al. publicaram em 1991 um estudo randomizado comparando o
uso de surfactante exdégeno na forma de profilaxia imediata ou tratamento apés o
diagndstico (tratamento de “resgate”). Um total de 479 prematuros com menos
de 30 semanas foi incluido no estudo. O desfecho principal do estudo foi a taxa
de sobrevivéncia, que foi maior no grupo de pacientes que recebeu profilaxia
(88%) do que no grupo de “resgate” (80%). Este efeito deveu-se, principalmente,
a diferenga de desfecho no subgrupo de pacientes com 26 semanas ou menos,

que foram os mais beneficiados pela profilaxia.*?

Dunn et al fizeram um estudo comparativo entre profilaxia e tratamento
(nas primeiras 6 horas de vida) em 182 recém-nascidos com menos de 30
semanas de gestagdo. Foram excluidos recém-nascidos com testes que
indicassem maturidade pulmonar. Foi usado um surfactante derivado de lavado
de pulmdo bovino. Todos os recém-nascidos de ambos o0s grupos poderiam
receber até 3 doses adicionais de surfactante. O desfecho, a curto prazo, foi
similar em ambos os grupos, sendo a unica diferenga uma maior frequéncia de

doenca pulmonar crénica no grupo profilatico.

Merritt et al. compararam a profilaxia com o tratamento com surfactante
humano em 446 recém-nascidos pré-termo. A média de peso destes recém-
nascidos era de 1000 gramas, e a média de idade gestacional, de 27 para 28
semanas. Aqueles sorteados para receber surfactante tiveram a instilagdo

realizada em média com 3 horas e 40 minutos de vida. O surfactante era
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administrado se a relagao lecitina/esfingomielina fosse igual ou menor do que 2,
se nao houvesse tragos de fosfatidilglicerol no liquido amniético ou no aspirado
inicial das vias aéreas e se 0s recém-nascidos necessitassem uma FiO, > 0,50 e
uma pressao média nas vias aéreas igual ou maior do que 7cmH,0 duas a doze
horas apds o nascimento. Até 4 doses podiam ser administradas em ambos os

grupos. Os autores n3o encontraram diferencas significativas no desfecho.*®

Egberts et al. realizaram estudo comparativo em 147 recém-nascidos pré-
termo entre 26 e 29 semanas de gestagao: 75 receberam 200mg/kg intratraqueal
de surfactante porcino dentro dos 10 primeiros minutos de vida, e 72 receberam
apenas ar, também via tubo endotraqueal. Apds 6 a 24 horas de vida, ambos os
grupos receberam surfactante quando houve necessidade de ventilacdo
mecanica com uma FiO; igual ou maior que 0,60. Com 6 horas de vida, o grupo
profilatico tinha uma relagao tcPO,/FiO, mais elevada e um escore radiolégico
melhor. Um maior percentual de recém-nascidos do grupo profilatico tinha um
quadro clinico menos grave. Os autores concluiram que a profilaxia foi mais
efetiva, sobretudo nos recém-nascidos com menos de 28 semanas de gestacéo,

do sexo masculino, e cujas maes nao tinham recebido corticdide pré-natal.*°

Kattwinkel et al. randomizaram 1398 recém-nascidos de 29 a 32 semanas
de idade gestacional para receberem surfactante derivado de extrato de pulméo
de terneiro (CLSE), ou imediatamente ao nascer ou apds desenvolverem
evidéncias de SDR. Apds exclusdes, o numero de pacientes ficou em 1248. A
profilaxia foi associada com um percentual menor de doenga (7% contra 12%),
menor necessidade de retratamento (5% contra 9%), menor necessidade de

ventilagdo mecanica ou oxigénio suplementar nos primeiros 4 dias e, finalmente,
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menor numero de mortes ou menor necessidade de oxigénio suplementar aos 28
dias de vida. O grupo que recebeu surfactante como tratamento recebeu a
primeira dose em média com 1,5 horas de vida. As maiores diferengas ocorreram
nos recém-nascidos de menos de 31 semanas de idade gestacional ou menos

de 1500 gramas de peso.*'

Walti et al. compararam a profilaxia e o tratamento com surfactante
porcino em 256 recém-nascidos pré-termo de 25 a 31 semanas de gestagado. O
uso profilatico reduziu a necessidade de oxigénio e de suporte ventilatorio,
diminuiu a incidéncia de hemorragia periventricular grave (3% contra 16%) e de
retinopatia da prematuridade. Entretanto, os autores ndo observaram um
aumento estatisticamente significativo da sobrevivéncia sem displasia

broncopulmonar (60% contra 46%).4

Bevilacqua et al., em 1996, conduziram estudo multicéntrico para avaliar a
eficacia do Curosurf® administrado ao nascimento para prevenir o
desenvolvimento da SDR. Duzentos e oitenta e sete recém-nascidos com idade
gestacional de 24-30 semanas foram aleatoriamente selecionados para receber
profilaxia com Curosurf® (200mg/kg) na sala de parto ou ndo. Ambos os grupos
poderiam receber terapia de resgate com surfactante (200 mg/kg) se
desenvolvessem sinais clinicos de SDR e necessitassem ventilagdo mecéanica.
Foi observada uma redugao de 32% na incidéncia de SDR graus 3 e 4 no grupo
profilatico, assim como uma redug&do na concentragdo maxima de oxigénio (57%
contra 66%), uma redugao na incidéncia de enfisema intersticial pulmonar (7%

contra 14%) e uma reducdo na mortalidade (21% contra 35%).%®
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Outro estudo randomizado multicéntrico, incluindo bebés com idade
gestacional de 26-30 semanas, em unidades da Italia, Bulgaria e Roménia,
também comparou a profilaxia na sala de parto (200mg/kg de surfactante
porcino) com a assisténcia de rotina (sem o uso de surfactante na sala de parto).
Este estudo falhou em demonstrar diferengas significativas nas variaveis de
desfecho clinico. Um numero inferior ao planejado foi incluido nesse estudo por

dificuldades técnicas.*®

Estes estudos descritos acima foram incluidos em uma metanalise
realizada por Sol e Morley.46 Os resultados mostraram uma reducido da
incidéncia de pneumotérax, de enfisema intersticial pulmonar, da mortalidade e
da combinacdo de mortes e displasia broncopulmonar, nao havendo

complicacdes relatadas na aplicacédo da profilaxia.

Apesar destes resultados evidenciarem as vantagens do uso do
surfactante profilatico, comparado a terapia de resgate, esta ultima ainda é muito
utilizada e aceita no presente momento. Os custos elevados da medicagao e a
argumentagao de que o uso terapéutico muito precoce possivelmente também
leva a resultados muito bons tém sido utilizados para justificar a terapia de

resgate.

Outro aspecto importante que deve ser salientado € que, na maioria dos
estudos incluidos na metanalise, a utilizacdo de corticéide antenatal foi baixa
para os padrdes atuais, sendo possivel que o seu uso mais frequente viesse a

reduzir o beneficio da administragao profilatica de surfactante.

Parece claro que, se fosse possivel identificar os recém-nascidos que

desenvolveriam SDR logo ao nascer, estes se beneficiariam das vantagens do
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uso imediato de surfactante (profilaxia). A disponibilidade de um diagnéstico
preciso, anteriormente ou imediatamente apds o nascimento, permitiria o uso
mais racional do surfactante. Entretanto, testes com acuracia de 100% para este

fim ndo sao disponiveis.

Uma alternativa desejavel, em prematuros com menos de 30 ou 32
semanas, seria a utilizacdo de um teste de execugao rapida com sensibilidade
proxima a 100%, de modo que nenhum (ou quase nenhum) paciente que
fatalmente evoluisse para quadro de SDR deixasse de receber surfactante logo
apos o nascimento. Se este teste tivesse uma especificidade razoavel, permitiria
reduzir significativamente o numero de pacientes “iatrogenicamente” tratados

com surfactante profilatico.

A abordagem terapéutica em um grupo de pacientes com menos de 30-32
semanas, em que ha uma alta prevaléncia da doencga, claramente nao faria
nenhum sentido se um teste nos permitisse identificar corretamente a SDR na
grande maioria dos pacientes. Provavelmente, o principal motivo para o uso da
abordagem terapéutica, em vez da profilaxia indiscriminada, seja a redugéao de
custos com a medicacdo. Na hipotese do uso de um teste que permitisse a
identificagdo de um numero significativo de pacientes maduros, os custos com a
medicagdo seriam reduzidos, preservando-se as vantagens da profilaxia.
Também deve-se levar em conta que os gastos com o surfactante ndo compde a
totalidade dos gastos com os recém-nascidos prematuros com SDR e que a
utilizagao de profilaxia pode implicar redugao de outros gastos consequentes da

menor gravidade dos bebés tratados desta forma.
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2.7. Avaliagao da maturidade pulmonar e terapia com surfactante

Uma vez conhecidas as vantagens da administragdo muito precoce de
surfactante, a pergunta ébvia que se impde é a seguinte: existe algum modo de
se diagnosticar a SDR rapidamente que permita a utilizagdo mais racional de

surfactante logo apds o nascimento?

Por muitos anos, antes da disponibilizagao dos preparados comerciais de
surfactante, inumeros testes diagndsticos que avaliam componentes ou a fungéo
do surfactante no liquido amnidtico foram utilizados com o objetivo de se
estabelecer a maturidade do sistema surfactante fetal e desta forma auxiliar na
decisdo de interrupcdo ou ndao da gestagcdo. A deficiéncia de surfactante
pulmonar associava-se a um risco extremamente alto de ma evolugao durante o
periodo neonatal.

Os testes mais tradicionais utilizados foram a relacdo entre

1849 & o teste de

lecitina/esfingomielina,*” a dosagem de fosfatidilglicero
Clements.”®®? A tentativa de uso de varios testes diferentes, avaliados ao longo
dos anos, reflete uma insatisfacdo com os seus resultados clinicos pela falta de

acuracia ou por dificuldades técnicas relacionadas a sua realizagéo.

Aposs o uso de surfactante exdgeno ter-se tornado rotineiro, a relevancia
do estado de maturidade do sistema surfactante passou a ser menor na deciséao
de interrupgao da gestacado prematuramente, tornando menos frequente o uso da
amniocentese para avaliacdo da maturidade pulmonar, procedimento que

envolve alguns riscos.

O objetivo da avaliagdo da maturidade pulmonar mudou de foco apds o

inicio da década de 90. A necessidade de rapidez no resultado aumentou para
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permitir o uso muito precoce de surfactante, antes que o diagndstico clinico se

tornasse evidente.

A alternativa da obtengcdo de um resultado diagndstico antes do
nascimento nao foi considerada satisfatdria. Os principais motivos seriam a
dificuldade de obtencdo do liquido amnidtico para exame, a dificuldade de
coordenar o momento da coleta com o momento do nascimento e a falta de
tempo habil para a coleta e realizacado do teste nos casos de evolucdo rapida do

parto.

Desta forma, testes acurados, rapidos, simples e de baixo custo, que
permitissem a obtengdo do resultado apds poucos minutos do nascimento,
passaram a ser ativamente buscados. Testes que claramente preenchem estes
critérios de rapidez e simplicidade sao os testes biofisicos, que avaliam a funcéo

surfactante, ou a contagem de corpos lamelares.

Os testes bioquimicos, como a relagdo lecitina/esfingomielina (L/E),

fosfatidilglicerol, etc. sdo de realizagdo mais complexa e demorada.

Os corpos lamelares, que sao corpusculos contendo surfactante recém
secretado dos pneumdcitos do tipo 2, podem ser contados de modo simples no
liquido amnidtico através do uso de equipamentos para a contagem automatica
de células sanguineas, disponiveis em quase todos os laboratorios de analises
clinicas.®®*’ Este teste, na secrecdo gastrica esta presentemente sendo avaliado

por nosso grupo quanto ao seu potencial para o diagnostico da SDR.*®

O teste de Clements (shake test), que correlaciona a espuma formada
pela criacdo de bolhas a partir da agitacdo de uma secreg&o organica (liquido

amnio6tico ou secregdo gastrica), adicionada a partes iguais de etanol a 95% com
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a presenca de surfactante, mostrou-se, de um modo geral, muito sensivel,

contudo pouco especifico.>*®

O teste das microbolhas estaveis e o teste do clique foram reavaliados
nos ultimos anos, e os resultados sugeriram sua grande potencialidade para

diagnosticar a SDR.

O teste do clique foi desenvolvido por Pattle durante o periodo de seus
primeiros estudos sobre as propriedades das bolhas formadas na presenca de
secrecao pulmonar.61 O teste baseia-se em um fendmeno que ocorre com as
bolhas formadas na presenca de surfactante pulmonar. Quando em contato com
agua desaerada, as bolhas achatam seu formato progressivamente até que,
subitamente, retornam a forma esférica (fenbmeno do clique — figura 1). Este
processo repetido pode ser observado sob microscopia Optica e indica a
presenca de substancia tensoativa. Este teste teve sua aplicacdo estudada em
secrecdo faringea, traqueal e gastrica.®”®° Skelton e Jeffery, em 1994,
publicaram um estudo com resultados promissores avaliando o teste realizado
nas secregbes gastrica e traqueal para predizer a SDR. Foram colhidas e
congeladas as amostras de 181 recém-nascidos entre 24 e 40 semanas. Foram
considerados como tendo deficiéncia de surfactante os pacientes com
diagnodstico de SDR e taquipnéia transitoria do recém-nascido conjuntamente. Na
analise da secregdo gastrica, foi obtida uma sensibilidade de 95% e uma
especificidade de 84%, considerando-se somente os recém-nascidos pré-termo.
Os resultados na secregao traqueal foram ainda melhores (sensibilidade de 94%
e especificidade de 100%). O teste modificado de Clements foi realizado

simultaneamente, com resultados inferiores. Os autores concluiram que o teste
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do clique é acurado para o diagnostico precoce de SDR e que poderia ser util

para selecionar pacientes para receber surfactante exégeno.65

0000

Figura 1. Representacdo do fenémeno do clique.

O teste das microbolhas estaveis (TME) também foi desenvolvido por
Richard Pattle e depende da capacidade do surfactante de formar bolhas
estaveis muito pequenas (microbolhas).®® Uma vez agitada a secrecdo que
contém o surfactante, sdo formadas bolhas grandes, médias e microbolhas.
Quando nao existe ou existe pouco surfactante pulmonar na interface ar-liquido,
a tensdo superficial exerce uma forca de colabamento muito grande sobre a
bolha promovendo a difusdo do ar contido no seu interior. Na presenca de
surfactante em boa quantidade, a tens&do superficial cai para proximo de zero
com a reducdo do raio da bolha e da superficie de interface. No momento em

que isto ocorre, a bolha estabiliza-se.

Na figura 2 € mostrado um exemplo de campo microscopico com bolhas

geradas a partir da agitagao da secrecgéo gastrica durante a realizagdo do TME.
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O numero de microbolhas, definidas por Pattle como as que apresentam
didmetro inferior a 15 micrébmetros, guarda proporcionalidade com a
concentracao e fungao do surfactante presente no fluido examinado. A aplicagéao
do teste de microbolhas estaveis para predizer a SDR foi proposta inicialmente
por Pattle em 1979, que o estudou no liquido amnidtico,?® e somente na década

67,68

de 90 foi reavaliada por alguns autores no liquido amnidtico e também nas

secregdes traqueal®®’" e gastrica.®®"%"3

Em 1994, Chida e Fujiwara compararam o resultado do TME no liquido
amnidtico com varios outros testes. Observaram que uma contagem de
microbolhas menor que 5 (acuracia de 83%) apresentava valores preditivos
préximos aos obtidos com a relagdo L/E e com as dosagens da proteina

surfactante B, que mostraram acuracias de 88% e 93% respectivamente.®’

Figura 2. Imagem digitalizada mostrando a visdo microscopica de parte da
area graduada da camara de contagem. As setas indicam
microbolhas com menos de 15um de diametro.
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Em outro estudo, Chida et al. avaliaram prospectivamente o liquido
amnioético e a secregao gastrica de 105 pacientes com menos de 35 semanas. A
secrecao gastrica foi colhida dentro dos primeiros 30 minutos, e o teste foi
realizado em material fresco. Cinco pacientes foram excluidos por diabetes,
gestacdo multipla, polidramnios ou oligodramnios. Foram considerados como
tendo SDR os pacientes que apresentassem necessidade de oxigénio maior do
que 40% e/ou uma pressdo média de vias aéreas maior ou igual a 7cm de HO
antes de 6 horas de vida, juntamente com raio-X compativel com o diagndstico.
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 secregao
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 amnidtico e 10ub/mm?

na secrecdo gastrica.®®

A potencial utilidade do TME e do teste do clique para diagnéstico rapido
da SDR estimulou a realizagdo, em nosso meio, de um estudo comparando a
acuracia dos dois testes na secregao gastrica de recém-nascidos prematuros
com menos de 35 semanas. A opgao de utilizar a secregao gastrica em vez de
outros fluidos organicos deveu-se ao fato de que esta secrecdo € muito
facilmente obtida logo apds o nascimento e, também, porque, conforme
sugeriam os estudos anteriores, a acuracia era bastante proxima a do liquido
amnidtico. Além disso, a aspiragdo gastrica € um procedimento neonatal

rotineiro, sobretudo em recém-nascidos pré-termo. A opg¢ao de uso de secregao
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traqueal é dependente da intubagao prévia dos recém-nascidos, limitando assim

a utilidade do teste para um grupo mais seleto de pac:ientes.73

Foi estudado um total de 110 recém-nascidos prematuros entre 24 e 34
semanas que nao estavam em ventilacdo mecanica no momento de sua entrada
no estudo. Eles tiveram suas secregdes gastricas colhidas e congeladas pouco
depois do nascimento. Os pacientes foram seguidos prospectivamente durante o
primeiro dia de vida e foram diagnosticados como tendo SDR quando
preenchiam os critérios para uso de surfactante vigentes no periodo do estudo.
Esses critérios incluiam a presenga de uma radiografia de térax compativel e
uma necessidade de oxigénio igual ou superior a 40% para manter uma
saturacao entre 90 e 95%, medida por oximetria de pulso. Foram realizados
posteriormente, com cegamento, o teste do clique e o TME. Em 6 pacientes o
teste do clique nao foi realizado por falta de volume suficiente. O TME
apresentou uma sensibilidade de 73,9% e uma especificidade de 92% em um
ponto de corte menor ou igual a 10ub/mm?. A medida em que o ponto de corte
era aumentado, a sensibilidade aumentava, chegando a 100%, com uma
especificidade de 56,3%, em um ponto de corte de 35ub/mm2. O ponto de corte
de 15ub/mm? foi o ponto de maior acuracia, com sensibilidade de 82,6% e
especificidade de 85,1%. O teste do clique é um teste do tipo sim ou ndo e
apresentou sensibilidade e especificidade de 100% e 45,1% respectivamente.
Estes resultados, de um modo geral, foram compativeis com os resultados
obtidos anteriormente por Chida et al. com o TME, mas diferentes dos resultados
do teste do clique publicados por Skelton e Jeffery. Essas diferengcas foram

atribuidas a diferenca de idade gestacional e critérios para diagnéstico da SDR
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entre os estudos. Concluiu-se, a partir destes resultados, que o TME
apresentava vantagens em relagdo ao teste do clique, como especificidade

maior, maior facilidade de execucdo e menor volume necessario.

Foi também realizado, posteriormente, um estudo em colaboragdo com o
departamento de ciéncias cirurgicas do Instituto Karolinska, em Estocolmo,
Suécia.”* O estudo teve o objetivo de avaliar, na secrecdo gastrica, a
sensibilidade e a especificidade de um método computadorizado de analise das
bolhas, que havia sido desenvolvido por Berggren et al.”>’® Amostras
descongeladas de secregdo gastrica de 80 recém-nascidos prematuros com
idades gestacionais entre 24 e 34 semanas foram agitadas através de uma
pipeta de Pasteur, e as imagens de campos selecionadas aleatoriamente,
digitalizadas para o calculo e analise do numero e propor¢ao de microbolhas
(bolhas entre 3 e 20 micrémetros de didmetro), assim como do didmetro médio
das bolhas. A SDR foi diagnosticada por critérios clinico-radiologicos em 15
pacientes do grupo de bebés dos quais as amostras provinham. A sensibilidade
e especificidade foram, respectivamente, de 87% e 78% para o diametro médio
das bolhas em um ponto de corte de 45 micrometros. Os valores foram
semelhantes para os outros dois aspectos estudados. Concluiu-se nesse estudo
que todas as trés medidas das bolhas apresentavam acuracia semelhante e os

resultados deveriam encorajar novas pesquisas.

Entretanto, conforme ja comentado na introdugéo, pela simplicidade e
pronta disponibilidade de equipamentos e materiais necessarios para a

realizacao do TME, optou-se por persistir com a avaliagdo do TME convencional.
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Realizou-se também um estudo para avaliar a variabilidade do teste que
ocorre por medidas repetidas do préprio observador, por observadores diferentes
e pelo efeito do congelamento. Este estudo mostrou que o TME na secrecéo
gastrica apresenta uma variabilidade muito ampla. Entretanto, como existe uma
diferenca muito grande entre as contagens de microbolhas dos recém-nascidos
claramente maduros e dos pacientes imaturos, a concordancia entre diferentes
observacgoes permanece alta. Executando 300 testes em amostras de 20 recém-
nascidos, sendo 10 prematuros e 10 a termo, obteve-se uma concordancia das
medidas através do Coeficiente Kappa de 0,74 e 0,88 para diferentes
observadores em pontos de corte de 15 e 35ub/mm2, respectivamente. Os
valores para medidas repetidas intra-observador foram semelhantes, entre 0,75

e 0,90.”

Outro aspecto importante na avaliagdo do TME para o diagnéstico de
SDR é o efeito da contaminacdo da secrecdo estudada por outros fluidos
organicos. Em outros testes diagndsticos, como a relacao lecitina/esfingomielina,
sangue e mecodnio interferem de modo importante nos resultados. Este efeito
ocorre pela alteragdo das concentragdes de lecitina e esfingomielina.

O efeito inibitério destas substancias sobre o TME também foi estudado.

O mecdnio é um potente inibidor da fungdo surfactante.’®®

Algumas
observagbes mostram uma redugcdo muito importante na formagao de
microbolhas na presenga de mecdnio, mesmo em concentragdes muito baixas.®*
8 Embora isto se constitua em uma grande limitagao a utilizagcdo do TME, pois

mecoénio € encontrado no liquido amniético de cerca de 12,5% dos recém-

nascidos,®® nos pacientes com mais alto risco de desenvolverem SDR
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(prematuros muito pequenos) a ocorréncia de liquido amniético meconial € muito

menor, tornando o problema de pouca relevancia.

O sangue contém varias substancias inibidoras da funcéo surfactante® e,
ao contrario do mecdnio, encontra-se presente com frequéncia no liquido
amniético e na secregao gastrica de prematuros pequenos. No estudo de Pattle
et al., onde foi descrito o inicialmente o TME, os autores afirmam que o sangue
ndo afeta o resultado do teste.®® Em estudo realizado por nods, que avaliou os
efeitos do sangue sobre o0 TME em amostras de solu¢des contendo surfactante
comercial, o efeito inibidor foi muito menos significativo que o do mecdnio.®*®

Em amostras de aspirado gastrico com sangue visivel é freqlente a presencga de

microbolhas estaveis em numero compativel com maturidade pulmonar.

Deste modo, o TME parece ter grande potencial para o uso clinico,
podendo auxiliar na decisdo de administrar surfactante para recém-nascidos
prematuros. Entretanto, os resultados da sua aplicagdo na pratica clinica nunca

foram testados.




3. OBJETIVOS
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3.1. Objetivo geral

e Avaliar a utilidade do teste das microbolhas estaveis na selecdo de

prematuros para o uso profilatico de surfactante.

3.2. Objetivos especificos

e Determinar o valor preditivo negativo do teste das microbolhas estaveis
no diagnostico de SDR em prematuros com menos de 32 semanas de

gestagao.

e Determinar a proporcdo de pacientes em que o tratamento com

surfactante é evitado.

e Determinar o tempo necessario, apdés o nascimento, para administragao

de surfactante nos prematuros com contagem baixa de microbolhas.

e Comparar os resultados clinicos da terapia profilatica direcionada pelo

TME com os de um grupo de controle historico.




4. PACIENTES E METODOS
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O estudo foi realizado no Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade
Catodlica do Rio Grande do Sul e no Hospital Moinhos de Vento, ambos em Porto
Alegre. O primeiro é um hospital universitario que presta assisténcia,
principalmente, a pacientes do Sistema Unico de Saude, enquanto o segundo é
um hospital privado, que presta assisténcia a pacientes particulares e usuarios
de seguradoras privadas, com uma unidade de terapia intensiva neonatal aberta

aos pediatras do seu corpo clinico.

Nos dois hospitais, apds outubro de 2002, a equipe de neonatologistas do
Hospital Sdo Lucas passou a tratar os recém-nascidos pré-termo de menos de
32 semanas sob seus cuidados com uma nova rotina para o uso de surfactante

exdégeno profilatico, com base nos resultados do TME.

4.1. Profilaxia baseada no TME

Recém-nascidos com 23 a 31 semanas de gestagcdo tinham suas
secrecdes gastricas coletadas tdo logo quanto possivel na sala de parto, e o
TME era realizado na unidade de tratamento intensivo neonatal (UTIN) pelos
neonatologistas de plantdo ou médicos residentes presentes no momento do
nascimento. Se o teste mostrasse uma contagem inferior a 25ub/mm?, o recém-
nascido recebia profilaxia com surfactante, 200mg/kg de Curosurf®, no momento
da chegada na UTIN . Se a contagem fosse igual ou superior a 25ub/mm?, a
crianga era observada clinicamente e somente era tratada com surfactante
exdgeno se o raio-x de térax fosse compativel com SDR e a relagdo PaO,/FiO,

fosse <175 mmHg.
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4.2. Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos pacientes com 23 a 31 semanas de gestacédo e pelo
menos 500 gramas de peso tratados de acordo com a rotina de profilaxia
baseada no TME, nascidos nos dois hospitais no periodo de outubro de 2002 a

dezembro 2003.

A idade gestacional era avaliada pela data do ultimo periodo menstrual,
exceto se um ultra-som realizado antes de 20 semanas de gestacdo ou um
exame New Ballard mostrassem uma diferenca maior do que duas semanas.
Pacientes nascidos com malformagdes congénitas graves, incompativeis com a

vida, ndo foram incluidos.

4.3. Realizagao do teste das microbolhas estaveis

Um dos neonatologistas ou residentes em neonatologia que deram
assisténcia ao paciente realizou o TME de acordo com o método descrito por

Pattle et al.®®

com minimas modificagbes. Estes médicos tinham sido
previamente treinados para a feitura do teste. Uma aliquota de fluido gastrico foi
aspirado até aproximadamente 5cm na haste de uma pipeta de Pasteur de vidro
de 230mm (BRAND GMBH + CO, Wertheim, Alemanha), conectada a um
pipetador de borracha e colocada sobre a area marcada de uma camara de
contagem (Neubauer Improved Bright-line, sem a laminula). Mantendo a ponta
da pipeta quase tocando a camara de contagem verticalmente, a aliquota era
aspirada e expelida repetida e rapidamente por 20 vezes e, apds, expelida sobre

a area demarcada da camara de contagem, a qual era imediatamente invertida e

colocada no microscopio, formando uma gota pendente. Depois de 4 minutos, a
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camara de contagem era examinada com um aumento de 100 vezes, e as
microbolhas (bolhas menores que 15um) eram contadas com a ajuda de uma
escala optica. A contagem era realizada em 5 dos 25 quadrados que formam
1mm? (um quadrado em cada quadrante e o central). Em caso de dificuldade
para contar as microbolhas nos campos centrais, devido, sobretudo, a
concentracdo alta de bolhas grandes, campos mais periféricos eram contados. O
teste foi feito somente uma vez, sem cegamento, devido a razdes praticas.
Nossos estudos anteriores mostraram um coeficiente de concordancia de kappa
de 0,88 entre as contagens feitas por diferentes observadores, com um ponte de

corte de 35ub/mm?.

4.4. Comparagao com resultados clinicos anteriores

No Hospital Sao Lucas, os dados clinicos dos pacientes da mesma idade
gestacional (23-31 semanas) dos dois anos anteriores, quando a rotina era o
tratamento de resgate, foram comparados com os dados do periodo em que a
rotina da profilaxia baseada no TME foi implantada. A mortalidade e a ocorréncia
das principais complicagdes foram comparadas em bases de “intencao de tratar”,
significando que todos os pacientes foram incluidos independentemente da
aplicagado ou ndo da rotina proposta para o periodo. A comparagao nao incluiu
pacientes do Hospital Moinhos de Vento, uma vez que ndo havia rotina proposta
para o periodo e também porque uma propor¢ao significativa de criangas nao foi

atendida pelos neonatologistas do Hospital S&o Lucas.
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4.5. Calculo da amostra

Com uma amostra de 100 pacientes, foi estimado um erro maximo entre 7

e 10% para o calculo do valor preditivo negativo.

4.6. Analise estatistica

Variaveis quantitativas foram descritas usando a média e o desvio padrao.
Na presenca de assimetria foram usadas a mediana e o percentil interquartil.
Dados categoricos (incluindo proporg¢ao de pacientes que receberam surfactante)
foram apresentados como percentagens com seus respectivos intervalos de

confianca, obtidos via distribuicdo binomial.

O nivel de significancia foi definido como sendo a=0.05. Para comparagéao
de dois grupos foi usado o teste t de Student para variaveis numéricas e o teste
exato de Fisher para a comparacgao de proporcdes. Os dados foram analisados e

processados como o pacote estatistico SPSS, v11.5.

4.7. Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS. O
Hospital Moinhos de Vento ndao dispunha de comité para este fim durante o
periodo da coleta dos dados, mas o estudo era do conhecimento da chefia do

servigo.

A rotina terapéutica, objeto do presente estudo, foi implantada pelo grupo
de neonatologistas apds ampla discussdo e foi considerada adequada para

utilizagao, independentemente da realizagdo do projeto de pesquisa.
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Uma vez que as intervencdes em estudo eram realizadas por rotina

estabelecida, foi dispensada a obtencdo do consentimento informado.




5. RESULTADOS
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Durante o periodo de outubro de 2002 a dezembro de 2003 os médicos
responsaveis pela execucao da rotina de profilaxia baseada no TME atenderam
um total de 113 pacientes entre 23 e 31 semanas de gestacdo que eram
elegiveis para a aplicacéo da rotina: 90 no Hospital Sdo Lucas e 23 no Hospital
Moinhos de Vento. Entretanto, em 15 pacientes, todos do Hospital Sdo Lucas, a
rotina ndo foi seguida ou foi seguida parcialmente. Assim, um total de 98
pacientes preencheram os critérios para inclusdo do estudo. As caracteristicas

destes 98 pacientes sdo descritas na tabela 1.

As falhas na aplicacado da rotina nos 15 pacientes foram a nao realizacéo
do TME (10 pacientes) ou a decisdo do médico assistente de ndo administrar
surfactante imediatamente, apesar da baixa contagem de microbolhas (5
pacientes). Dos pacientes em que o TME nao foi realizado, 1 paciente recebeu
profilaxia antes da coleta do aspirado gastrico, 1 paciente nao foi atendido por
meédico da equipe de neonatologia logo que nasceu, 4 pacientes tiveram suas
amostras de secrecdo gastrica consideradas improprias para a realizagdo do
teste (liquido muito sanguinolento ou volume insuficiente aspirado) e 4 pacientes
tiveram sua sintomatologia respiratéria tdo leve que o médico assistente
considerou desnecessaria a realizacdo do teste. Dos 9 pacientes em que o
meédico assistente tomou a decisdo pessoal de nao realizar o teste (4 pacientes)
ou de n&o aplicar surfactante (5 pacientes), apesar de indicado pela rotina, 3

acabaram necessitando de surfactante na evolugao subsequente.

No Hospital Moinhos de Vento, todos os pacientes que foram atendidos

pelos médicos envolvidos com a implantacdo da nova rotina e que preencheram
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os critérios de inclusdo, foram incluidos no estudo. Os dados de pacientes

assistidos por outros médicos nao foram obtidos.

Tabela 1. Caracteristicas dos 98 recém-nascidos tratados conforme a rotina de
profilaxia seletiva com surfactante baseada no TME.

Peso ao nascer, g * 11451376
Idade gestacional, semanas * 28,5+2,1

Sexo masculino, n(%) 54(55,1)

Cesariana, n(%) 66(67,1)

Apgar 1 minuto* 5,7£2,5

Apgar 5 minutos® 7,8+1,6

Bolsa rota >24h, n(%) 19(19,4)

Uso pré-natal antenatal de corticéide, n(%) 87(88,8)
Hipertensdo materna, n(%) 23(23,5)
Diabetes materna, n(%) 1(1)

* Média + desvio padrao

Quarenta e quatro pacientes (45% - IC95%: 35-55%) tiveram a quantidade
de microbolhas =25ub/mm? e, conseqiientemente, ndo receberam surfactante
profilatico. Em somente 3 destes pacientes houve necessidade de tratamento de

resgate com surfactante. O valor preditivo negativo foi de 93,2% (IC95%: 81,3-
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98,6). A distribuicdo dos pacientes de acordo com o resultado do teste é ilustrada
na figura 3. As proporgdes de uso de surfactante na populagdo estudada e em

seus subgrupos, de acordo com a idade gestacional, sdo mostradas na figura 4.

N°total de RN de 23-31 semanas
98

Contagem baixa de Contagem alta de

microbolhas (<25) microbolhas (>25)
54 44

Surfactante (~20 min) Surfactante tardio
54 3

Figura 3. Distribuicdo dos pacientes de acordo com o resultado da
contagem de microbolhas e administragdo de surfactante
profilatico ou tardio.

O uso de surfactante foi evitado em 41 dos 98 pacientes (42% - 1C95%:
32-52%) com menos de 32 semanas, sendo que nos subgrupos de 23-27
semanas e de 28-31 semanas isto ocorreu em 5 dos 28 (18% - 1C95%: 7-38%) e

em 36 dos 70 (51% - IC95%: 39-63%), respectivamente.

O uso de surfactante, de acordo com a intervencao necessaria na sala de
parto, foi também estudado. Oitenta e dois por cento dos recém-nascidos

intubados, 50% dos que foram ventilados com baldo auto-inflavel e mascara e
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40% dos que nao necessitaram ventilagao terminaram recebendo surfactante, de

acordo a nova rotina proposta (figura 5).

100% -
80% -
60% -
40% -
20% -

0% ‘ ‘

Todos os RN 23-27 semanas 28-31semanas
(n=98)-58% (n=28)-82% (n=70)-49%

B Sem surfactante

O Surfactante

Figura 4. Proporgéo de pacientes que receberam surfactante de acordo com a
idade gestacional.

A mediana do tempo gasto entre o nascimento e a administracdo de
surfactante foi de 20 minutos (percentil interquartil 17-27). O tempo minimo gasto
foi de 10 minutos e 90 pacientes (92%) receberam surfactante antes de 30

minutos de vida.
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100% -

M sem surfactante

O surfactante

80% -

60% -

40%
20% — —
0%

intubados ventilagdo com nao ventilados
(82%) méscara (50%) (40%)

Figura 5. Proporgéao de recém-nascidos recebendo surfactante de acordo com o
suporte ventilatério requerido em sala de parto.

No Hospital Sdo Lucas da PUCRS, os dados de todos os pacientes com
critério para o uso da nova rotina durante o periodo do estudo prospectivo (grupo
de estudo) foram comparados com os de todos os pacientes com 0os mesmos
critérios nos 2 anos imediatamente anteriores (controle histérico). Pacientes com
hipoplasia pulmonar foram excluidos (um do grupo de estudo e 3 do grupo
controle). As caracteristicas dos pacientes e as principais variaveis de desfecho
s&o mostradas na tabela 2. No que se refere ao uso de surfactante exdgeno,
durante a nova rotina 53 de 58 pacientes (59,3%) receberam a medicacéo
enquanto somente 36 de 96 (37,5%) foram tratados no periodo anterior

(p=0.002).
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Tabela 2. Caracteristicas e variaveis de desfecho dos pacientes do periodo de
uso de surfactante profilatico com base no teste das microbolhas
estaveis e do periodo do controle histérico em que era utilizada a
técnica de resgate.”

Grupo de estudo Controle histérico Valor de

(n = 89)" (n = 96)" P
Peso ao nascer, gramas * 1125+398 1171+£399 0,43
|dade gestacional, semanas * 28,3+2,3 28,8+2,5 0,11
Corticosteroide pré-natal, n(%) 73(82) 69(71,9) 0,12
Mortalidade, n(%) 18(20,2) 27(28,1) 0,23
Mortalidade nos < 1000g, n(%) 17/43(38,6) 22/37(59,5) 0,08
Pneumotodrax, n(%) 4(4,5) 6(6,3) 0,75
Oxigénio aos 28 dias, n(%) 20(22,5) 9(9,4) 0,02

* Refere-se somente aos pacientes tratados no Hospital Sdo Lucas da PUCRS;

T Exceto para a mortalidade dos < 1000g; DP = desvio padrao; NS =

estatisticamente nao significativo; £ Média + desvio padrao




Discussdo

6. DISCUSSAO
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O presente estudo representa, tanto quanto € do nosso conhecimento, a
primeira comunicagao do uso de um teste, em vez de apenas idade gestacional,
para a indicagao de profilaxia com surfactante (<30 minutos) em recém-nascidos
pré-termo. Os resultados sdo compativeis com prévios achados e confirmam a
hipétese de que o TME pode ser usado como uma alternativa a profilaxia

baseada somente na idade gestacional.

O ponto de corte de 25ub/mm? foi escolhido porque desejavamos ter uma
frequéncia baixa de falsos negativos. Em nossa experiéncia prévia, a
sensibilidade neste ponto de corte foi superior a 90% para diagnosticar a SDR
em recém-nascidos pré-termo de menos de 35 semanas de gestacdo néo
intubados. Nossos atuais resultados sdo compativeis com os achados anteriores,

embora no estudo presente a sensibilidade ndao possa ser calculada.

Em nossa populagdo, quase metade dos recém-nascidos pré-termo de
menos de 32 semanas foi corretamente identificada como madura, e somente 3
pacientes de um total de 98 terminaram por necessitar terapia de resgate com
surfactante, de acordo com os critérios estabelecidos. O valor preditivo negativo
foi elevado. Comparada com a abordagem profilatica para todos os recém-
nascidos com a mesma idade gestacional, a presente abordagem evitou a

administragdo de um grande numero de doses de surfactante.

Os 3 pacientes que terminaram por receber tratamento de resgate tiveram
SDR leve, e todos sobreviveram. Dois deles atingiram critério para o uso de
surfactante muitas horas mais tarde, e nenhum deles necessitou mais de uma
dose sugerindo que, provavelmente, tivessem alguma produgao de surfactante

endégeno. E possivel que estes pacientes com contagem limitrofe de
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microbolhas e que eventualmente desenvolvem SDR tenham um bom

progndstico sendo tratados com profilaxia ou com tratamento de resgate.

Em nosso estudo, a mediana do tempo até a administragao de surfactante
foi de 20 minutos. Isto é ainda considerado profilaxia. Embora a profilaxia
imediata resulte teoricamente em menor lesdo pulmonar, ha algumas evidéncias
de que a demora de alguns minutos nao reduz seu beneficio clinico da profilaxia.
Kendig e colaboradores publicaram um estudo comparando a profilaxia imediata
com a administracdo de surfactante aos 10 minutos de vida. Estes autores
sugerem que nado ha vantagem no seu uso imediato.®” No presente estudo, o
surfactante foi usado tdo precocemente quanto 10 minutos de vida. E muito
provavel que o tempo mediano pudesse ter sido reduzido para algo proximo dos
10 minutos se o teste e a administracdo de surfactante fossem realizados na sala

de parto, em vez de na unidade de tratamento intensivo neonatal.

O uso do TME evitou uma desnecessaria administracdo de surfactante
numa propor¢ao significativa de recém-nascidos, especialmente nos de 28 a 31
semanas de gestag&do. Na maioria dos recém-nascidos mais imaturos (menos de
28 semanas) ha uma tendéncia geral para o uso de profilaxia com surfactante
porque a SDR é altamente prevalente. Na presente experiéncia, somente cerca
de 20% destes pacientes foram poupados de receber surfactante. Poderia ser
levantado que a pequena proporgcédo de recém-nascidos com pulmdes maduros,
identificados pelo teste nesta faixa de idade gestacional, ndo é suficiente para
justificar a realizagdo do TME. A maioria deles necessita de intubagéo traqueal
na sala de parto e, portanto, ja se dispde da via para a administragao da droga. A

ventilagcdo mecanica com pressao positiva utilizada, mesmo que breve, poderia
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ser lesiva aos pulmdes do recém-nascido. Por outro lado, os poucos pacientes
que nao necessitassem de intubacdo e ventilagdo mecanica inicialmente
poderiam ser mais claramente beneficiados por ter o resultado do teste em

apenas alguns minutos.

Osborn et al. realizaram o teste do clique em aspirados traqueais de
recém-nascidos com até 36 semanas, tendo como alvo um tratamento de
resgate precoce. Estes autores comunicaram uma redug¢do no numero de
criangas de menos de 28 semanas que receberam surfactante. Comparando a
nova abordagem usando o teste do clique com a anterior, que definia o uso de
surfactante por critérios clinicos e radiolégicos, observaram que a necessidade
de surfactante caiu de 79% para 48%. Da mesma forma houve uma reducao da
mediana de tempo para a administracdo de surfactante de 159 para 50
minutos.® O teste do clique, bem como o TME, é um teste para avaliagdo da
funcdo surfactante. A redugdo da necessidade de surfactante em recém-
nascidos muito imaturos foi mais significativa no estudo daqueles autores do que
no presente estudo. O fluido traqueal é provavelmente mais representativo da
producédo alveolar de surfactante do que o suco gastrico e poderia ser usado em
pacientes que sao imediatamente intubados na sala de parto para definir a
profilaxia com surfactante. O TME tem-se mostrado altamente acurado quando
realizado no aspirado traqueal.®®*’" Os maiores problemas desta técnica sdo a
necessidade de intubacdo endotraqueal e a maior complexidade na obtencéo da

amostra.

No grupo de pacientes de 28 a 31 semanas, a profilaxia baseada somente

na idade gestacional é muito menos frequentemente usada. Mas mesmo nesta
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faixa de idade gestacional, ha alguns dados que sugerem que a abordagem da

profilaxia indiscriminada é clinicamente superior a da terapia de resgate.

Kattwinkel et al. publicaram um ensaio clinico randomizado e controlado
comparando a profilaxia com o tratamento de resgate em criangas nascidas
entre 29 e 31 semanas de gestacdo. Foram analisados dados de 1248
pacientes. Mesmo nesta populacdo mais madura, estes autores encontraram
uma reducdo da mortalidade e da necessidade de oxigénio suplementar aos 28
dias de vida, embora a maior parte das diferencas pudesse ser atribuida ao

grupo com menos de 31 semanas.*'

Ha uma gama de diferentes abordagens na administragéo de surfactante
em prematuros na faixa de idade gestacional alvo do presente estudo. Alguns
acreditam que o uso precoce, baseado no exame fisico, € a melhor abordagem.
Outros aguardam até que um diagndéstico mais claro possa ser estabelecido. E
sabido que muitos recém-nascidos pré-termo tém desconforto respiratério inicial
e dificuldades ventilatérias, mas melhoram e normalizam a respiragdo em um
curto intervalo de tempo. Além disto, a radiografia de térax pode inicialmente
mostrar um padrdo granulado devido a presenga de fluido intra-alveolar, que
pode também tornar dificil a diferenciacdo com SDR. Assim o TME pode ser
muito util, permitindo um tratamento profilatico numa populagdo selecionada,
com grande chance de desenvolver SDR. A profilaxia seletiva pode mesmo
mostrar-se superior a profilaxia indiscriminada e outras modalidades de terapia
de resgate. Se a demora na administragdo de surfactante baseado no TME é
pequena, nao ha motivo para acreditar-se que a profilaxia indiscriminada resulte

em melhor desfecho clinico. Adicionalmente, poderiamos especular que,
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deixando de intervir “iatrogenicamente” em pacientes que ndo necessitam
procedimentos como intubagédo endotraqueal e ventilagdo mecanica, poderia ser

possivel a obtengao melhores resultados clinicos neste subgrupo especifico.

Os pacientes nascidos no Hospital Sdo Lucas durante o periodo de
profilaxia seletiva com base no TME foram comparados com um grupo de
pacientes nascidos no mesmo hospital no periodo imediatamente anterior.
Neste periodo, a rotina consistia na terapia de resgate, utilizando-se os mesmos
critérios para administrar surfactante usados para os pacientes com contagem de
microbolhas 225ub/mm? no periodo da nova rotina (radiografias de térax
caracteristicas de SDR e uma relagdo PaO,/FiO,<175mmHg). A reducédo na
mortalidade observada durante o periodo da nova rotina, apesar de
percentualmente relevante, nao foi estatisticamente significativa. A significancia
foi limitrofe no subgrupo de prematuros com menos de 1000g. O tamanho
relativamente pequeno da amostra, assim como os diferentes periodos

comparados, limitam quaisquer conclusoes.

Em uma revisdo sistematica dos ensaios randomizados, Morley estimou
que a profilaxia salvou 7 vidas adicionais para cada 100 pacientes tratados.®® Em
um ambiente de alta mortalidade é possivel que a profilaxia possa ter maior
impacto na sobrevivéncia. Ndo foram observadas diferengas em outras
potenciais complicagbes associadas a SDR, exceto pela maior propor¢cao de
bebés em oxigenoterapia suplementar aos 28 dias. Isto provalvemente se deveu
a um maior numero de recém-nascidos muito imaturos sobreviventes pequenos

durante o periodo da nova rotina.
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7. CONCLUSOES
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1.

O TME pode ser usado clinicamente para determinar a administragéo de
surfactante ainda em bases profilaticas (dentro dos primeiros 30 minutos
de vida).

Um alto valor preditivo negativo foi obtido com o TME utilizando-se o
ponto de corte de 25ub/mm? ou mais para a exclusdo de SDR na
populagdo em estudo.

O teste identificou uma significativa propor¢do de pacientes que nao
necessitavam de surfactante exdgeno (42%), e este efeito foi mais
marcado no subgrupo de pacientes entre 28 e 31 semanas de idade
gestacional.

O tempo transcorrido entre o nascimento e a administracao de surfactante
foi inferior a 30 minutos em quase todos os pacientes, permitindo,
portanto, a utilizacdo de surfactante dentro de um periodo usualmente
considerado como profilaxia.

Embora tenha havido uma redugcdo na mortalidade no grupo de recém-
nascidos com menos de 1000g no periodo da nova rotina, em relagéo ao
grupo controle histérico de mesmo peso, ndo € possivel definir o papel da

nova rotina sobre a diferenga observada.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the stable microbubble test (SMT) as a method to select
candidates for surfactant prophylaxis for respiratory distress syndrome (RDS).
Study design: Gastric secretions were collected immediately after birth from
infants born at 23 to 31 weeks of gestation. Newborns with <25 microbubbles
(MB)/mm? (low count) received prophylactic surfactant (Curosurf® 200 mg/kg). In
newborns with >25 MB/mm? (high count) surfactant was given only after clinical

and radiological confirmation of RDS (rescue therapy).

Results: The 98 infants studied had a mean gestational age of 28.4+2.1 weeks.
Fifty-four (55%) had a low MB count and received prophylactic surfactant. Out of
44 infants with a high MB count three required rescue therapy (negative
predictive value 93%; confidence interval 81.3-98.6%). The median interval and
interquartile range between surfactant administration and birth in the prophylaxis
group was 20 (17-27) minutes. Surfactant was used in 23 of 28 (82%) infants with
less than 28 weeks of gestation and in 34 of 70 (49%) infants between 28 and 31
weeks.

Conclusions: The SMT is useful to determine surfactant prophylaxis (<30
minutes after birth). This approach probably reduces cost and the number of
unnecessary interventions. The advantage was more evident for patients

between 28 and 31 weeks.

Abbreviations: MB microbubbles - RDS respiratory distress syndrome - SMB

stable microbubbles - SMT stable microbubble test
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INTRODUCTION
Since its introduction 20 years ago, exogenous surfactant treatment has

improved the outcome of preterm infants with respiratory distress syndrome
(RDS).(1) Although the efficacy of this treatment is well established at the
present, some questions have not been fully answered as yet, including the

optimal timing for surfactant administration.

However, it seems clear that early surfactant administration to infants with
RDS requiring assisted ventilation leads to decreased risk of acute pulmonary
injury and reduces neonatal mortality or chronic lung disease as compared to

delayed rescue surfactant treatment.(2)

Two major strategies for the use of surfactant in RDS have been
proposed: rescue therapy (treatment of established disease), and prophylaxis
(immediate administration after birth to infants at high risk for developing RDS).
The rationale for the prophylactic approach was first provided by studies in
animals. A more homogeneous distribution of surfactant was observed when the
substance was administered to fluid-filled lungs.(3) Additionally, acute lung injury
was shown to occur after short periods of mechanical ventilation in surfactant-
deficient animal models,(4)(5) while lungs with normal amounts of surfactant
tolerate long periods of mechanical ventilation without significant damage.(6)
Some damage to the lungs of surfactant-deficient animals was observed as early
as 5 minutes after the onset of ventilation.(7) It has also been shown that
mechanical ventilation in surfactant-deficient lungs decreases the response to

surfactant therapy.(8)
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Many randomized controlled trials have compared the effects of
prophylactic surfactant administration with rescue therapy in preterm babies with
RDS.(9-15) Data from these trials were reviewed in a meta-analysis, which
concluded that prophylactic surfactant administration was associated with a
significant decrease in the risk of pneumothorax, pulmonary interstitial

emphysema and death in infants born at less than 30-32 weeks of gestation.(16)

Although giving surfactant very soon after birth to these infants based only
on the high risk of developing RDS seem more efficacious than rescue therapy, a
great proportion of preterm infants with less than 30-32 weeks of gestational age
have enough surfactant in the lungs and do not need to be treated. Exogenous
surfactant use requires tracheal intubation and mechanical ventilation, which
carries potential risks and costs that cannot be ignored. Thus, the potential
usefulness of a test to diagnose RDS immediately after birth is clear, as it could
limit surfactant prophylaxis to a group of infants at higher risk of developing the
disease. Nevertheless, there are no consistent reports of lung maturity testing to

guide prophylaxis.

The stable microbubble test (SMT), first proposed by Pattle et al,(17) is
based on the ability of surfactant-containing solutions to form stable microbubbles
(SMB) when agitated through a Pasteur pipette. The test is simple and quick. It
can be performed in very small samples of amniotic, tracheal or gastric fluid.(18-
21) In gastric fluid, which is easy to obtain, it is accurate enough to be helpful in

selecting patients for surfactant prophylaxis.(18-19)

In a previous study, we showed that the best cut-off point for the SMT

diagnosis of RDS in non intubated preterm babies born at less than 35 weeks of
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gestation was 15 microbubbles (MB)/mm?. The sensitivity of the SMT was above
90% for a cut-off point of 25 MB/mm?.(19) Thus, we hypothesized that the use of
the SMT in gastric aspirates immediately after birth would discriminate a
significant proportion of patients not needing surfactant therapy while at the same
time would allow surfactant administration very early after birth to a population at
very high risk for RDS. The objective of the present study was to evaluate the

practical results of surfactant prophylaxis based on the SMT.

METHODS
The study was conducted at Hospital Sdo Lucas (Pontificia Universidade

Catdlica do Rio Grande do Sul) and at Hospital Moinhos de Vento. The first is a
university hospital providing care mainly to patients from the public health system,
and the second is a private hospital with a neonatal intensive care unit open to
pediatricians of the community. Both are located in the city of Porto Alegre, Brazil.
The study was approved by the research ethics committee at the Pontificia

Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul.

After October 2002, the group of neonatologists working at the university
hospital’s neonatal intensive care unit started to treat preterm babies born at less
than 32 weeks of gestation with prophylactic surfactant based on the result of the
SMT. These patients were prospectively followed. The same physicians
introduced this routine to their patients at the private hospital, and those patients

were included in the study.
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SMT-based routine for prophylaxis
Inborn infants at 23 - 31 weeks of gestation had their gastric secretion

collected as soon as possible in the delivery room. The SMT was performed in
the intensive care unit by the neonatologists on duty or neonatology residents
previously trained on the technique, present at the time of birth. If the
microbubble count was below 25 MB/mm? the infant was elected to receive
surfactant prophylaxis (200 mg/kg of Curosurf®) upon arrival in the intensive care
unit. If the count was equal or above 25MB/mm?, the infant was clinically followed
and was eligible to receive rescue surfactant therapy if the chest film was
compatible with RDS and PaO,/FiO, ratio was <175 mmHg. All patients were
eligible for further doses of 100mg/kg of surfactant if the PaO,/FiO, ratio was

<200 mmHg.

Inclusion and exclusion criteria
Patients born at 23-31 weeks of gestation and weighing at least 500g,

treated with prophylactic surfactant according to the SMT-based routine from
October 2002 to December 2003 were included. 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 gestation
or by the New Ballard examination differed from that determined from the last
menstrual period by more than 2 weeks. Patients with major malformations

incompatible with life were not included.

Stable microbubble test
The SMT was performed according to the method described by Pattle et

al. with minor modifications. An aliquot of gastric aspirate was drawn 5 cm into

the stem of a Pasteur pipette (11.5 cm stem, 1 mm diameter, 2 ml rubber cap)
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and placed over the marked area of a count chamber (Neubauer Improved
Bright-Line, without the coverslip). With the pipette in a vertical position and the
tip almost touching the count chamber, the aliquot was suctioned in and expelled
quickly for 20 times, and then expelled over the count chamber, which was
immediately inverted and placed under a microscope, forming a hanging drop.
After 4 minutes, the count chamber was examined under a magnification of
10x10 and the microbubbles (bubbles with a diameter smaller than 15 um) were
counted with the help of an optical scale. Five of the 25 squares forming 1 mm?
were counted (one square on each quadrant and the central square). If counting
was not possible in the central square, mostly because of a high concentration of

bigger bubbles, additional peripheral fields were counted.

The test was done as a single measurement without blinding, for practical
reasons. Our previous studies have shown a Kappa coefficient of agreement of

0.88 for different observers performing the SMT at a cutoff of 35MB/mm?.(22).

Comparison with previous clinical results

In the University Hospital, clinical data from patients of the same
gestational age (23-31weeks) born in the previous two years period, when rescue
therapy was the current routine, were compared with data from the period of the
new routine. The mortality rate and occurrence of main complications were
compared using intention to treat analysis, meaning that all the patients,
independently of the application or not of the proposed routine for the period,
were included. The comparison was not performed for patients from Hospital

Moinhos de Vento, since there was no proposed routine before the introduction of
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prophylactic surfactant therapy, and also because a significant proportion of

patients had not been assisted by University Hospital neonatologists.

Statistical analysis

Quantitative variables were described using mean and standard deviation.
In the presence of asymmetry, we used the median and interquartile range — IQR
(percentile 25 —75). Categorical data (including proportion of patients receiving
surfactant) were presented as percentages. The significance level was set to a =
0.05. When comparing the two groups, t-test was used for numeric variables and
Fisher's exact test for the comparison of proportions. Data were analyzed and

processed with SPSS v11.5.

RESULTS
From October 2002 to December 2003 the physicians responsible for the

routine of prophylaxis based on the SMT took care of a total of 113 patients
between 23 and 31 weeks gestation who were eligible to be submitted to the
routine: 90 in Hospital Sdo Lucas and 23 in Hospital Moinhos de Vento. However,
in 15 patients, all from Hospital Sdo Lucas, the routine was not followed or it was
partially followed. So, a total of 98 patients filled the criteria to be included in the
study. The characteristics of these 98 patients are shown in Table 1. The routine
failed to be applied in those 15 cases because either the SMT was not done (10
patients) or the decision of the attending physician was not to administer
surfactant immediately after birth in spite of the low microbubble count (5

patients). Of the patients in whom the SMT was not performed 1 received
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prophylaxis before the collection of gastric aspirate, 1 was not cared by the team
of neonatologists, 4 had their samples considered improper to do the test (very
bloody secretion or insufficient volume) and 4 patients had very mild symptoms
so that the attending physician considered unnecessary to perform the test. Of
the 9 patients in whom the attending physician took the personal decision of not
doing the test (4 patients) or not to administer surfactant (5 patients), in spite of

the established routine, 3 ended up needing surfactant.

Of the 98 patients submitted to the proposed routine, 44 (45%) did not
receive prophylactic surfactant because the SMT result was > 25MB/mm?. Only 3
of these patients ended up needing rescue surfactant treatment. The negative
predictive value of the SMT to detect RDS was 93.2% (CI95% 81.3 — 98.6). The
distribution of the patients according to the result of the test is illustrated in figure
1. The proportion of surfactant use in the study population according to

gestational age is presented in figure 2.

The use of surfactant according to the type of respiratory support required
in the delivery room was also studied. Eighty-two percent of the intubated babies,
50% of the bag and mask ventilated babies and 40% of the babies who did not
require ventilation ended up receiving surfactant according to the proposed

routine.

The median time between delivery and surfactant administration was 20
minutes (IQR 17 — 27). The minimum interval was 10 minutes, and 90 patients

(92%) received surfactant before 30 minutes of life.

At the University Hospital, data from all patients meeting the inclusion

criteria for the new routine of SMT-based prophylaxis (study group) were
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compared to all patients meeting the same criteria during the 2 years before the
introduction of the new routine (historical control group). Patients with pulmonary
hypoplasia were excluded (one in the study group and 3 in the control group).
The characteristics of the patients and the main outcome variables are shown in

table 2.

Concerning the use of exogenous surfactant, during the study period 53 of
89 patients (59.3%) received the medication, as compared to 36 out of 96

(37.5%) in the previous period (p=0.002).

DISCUSSION

The present study represents, to our knowledge, the first report of results
obtained with the use of a bedside laboratory test instead of gestational age
alone to support the decision to give prophylactic surfactant (<30 minutes from
birth). The overall results are compatible with previous findings on accuracy of the
SMT in gastric aspirates to detect RDS and confirm the hypothesis that the test
can be used as an alternative to surfactant prophylaxis based only on gestational

age.

The cut-off point of 25 MB/mm? was chosen because we wanted to ensure
a low false-negative rate. In our previous experience, the sensitivity of this cut-off
was more than 90% to predict RDS in non-intubated preterm babies born at less
than 35 weeks of gestation (19). Although the present sensitivity cannot be

calculated we can infer that probably it is in the same range.

In our population, almost half of the preterm babies born at less than 32

weeks were correctly identified as being mature, and only 3 patients out of 98
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required rescue surfactant therapy. The negative predictive value of the SMT was
high. Compared with a hypothetical approach of giving prophylactic surfactant to
all babies of the same gestational age, the amount of surfactant administered

would probably be much lower with the proposed routine.

The three patients that required rescue treatment had mild RDS, and all
survived. Two of them achieved the criteria for surfactant use very late (many
hours after birth). None of the three babies needed more than one dose of
surfactant, suggesting that they probably had some endogenous surfactant
production. It is possible that the prognosis of patients with borderline
microbubble count and who eventually develop RDS is good with both

prophylaxis and rescue therapy.

In our study the median time for administration of surfactant was 20
minutes after birth. This interval usually still qualifies treatment as prophylactic.
Although immediate prophylaxis theoretically results in less lung damage, there is
evidence that a delay of a few minutes does not reduce the clinical benefit of
prophylaxis. Kendig et al. (23) published a study comparing prophylactic
surfactant administration immediately after birth and after at 10 minutes. Those
authors suggest that there is no advantage to the immediate use of surfactant. In
the present report, surfactant was used as early as 10 minutes after birth. It is
very likely that the median interval could be reduced to close to 10 minutes if the
test and the surfactant administration were carried out in the delivery room,

instead of the neonatal unit.
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The use of the SMT prevented unnecessary administration of surfactant in
a significant proportion of babies, especially in patients born between 28 to 31

weeks of gestation.

In the most immature babies (less than 28 weeks) there is a general
tendency to use surfactant prophylaxis because RDS is highly prevalent and
because the majority of infants need intubation during delivery room
resuscitation. In the present experience, only around 20% of these patients were
spared from receiving exogenous surfactant. It might be argued that the small
proportion of surfactant-sufficient infants identified by the SMT would not justify
performing the test in all patients. If the baby is intubated and positive pressure-
ventilated, waiting for SMT results, even if only for a few minutes, may not lead to
the best possible clinical outcome. On the other hand, it could be argued that
sparing babies, even only a few of them, from being intubated or mechanically
ventilated, may be advantageous, and thus the wait for SMT results would be

worth.

Osborn et al. (24) performed the click test on tracheal aspirates of
ventilated infants born at up to 36 weeks of gestation to target early rescue
surfactant treatment. In infants < 28 weeks, those authors reported a reduction in
the proportion receiving surfactant, from 79 to 48% when compared to the usual
clinical and radiographic criteria, as well as a decrease in the median time of
surfactant administration, from 159 to 50 minutes. Like the SMT, the click test is a
quick method for evaluating surfactant function. The reduction in surfactant use
within this very immature gestational age range was more prominent in the study

by Osborn et al. than in the present report. Tracheal fluid is probably more
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representative of alveolar surfactant production than gastric fluid, and thus it
could be more useful to guide the administration of surfactant prophylaxis in
patients who are intubated in the delivery room immediately after birth. The SMT
also seems highly accurate when performed in tracheal fluid.(20,25) The main
limitations of using tracheal fluid are the need to intubate and the higher

complexity to obtain the sample.

In the group of patients born between 28 and 31 weeks of gestation,
prophylaxis based only on gestational age is less frequently used. But even within
this gestational age range, it has been suggested that indiscriminate prophylactic

therapy is clinically superior to rescue therapy.

Kattwinkel et al. published a randomized controlled trial comparing
prophylaxis versus rescue surfactant treatment in 1,248 infants born between 29
and 32 weeks of gestation. Even in this more mature population, the
investigators were able to detect a reduction in mortality or need of supplemental
oxygen at 28 days, although most of the reduction occurred in babies born at less
than 31 weeks of gestation.(12) In this age group, surfactant administration is
based on a wide range of criteria, from mild clinical signs to the presence of
severe disease (e.g., mechanical ventilation plus characteristic chest film). It is
known that many preterm infants have initial respiratory distress and difficulties in
establishing spontaneous ventilation, but that they improve and normalize
breathing after a short time. Additionally, chest films taken right after birth often
show a granular pattern representing intra-alveolar fluid, which may closely
resemble the radiographic RDS pattern. The SMT could be very useful in this

subgroup of patients, allowing prophylactic treatment to be given to a very
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selected population at high risk of developing RDS. This selective prophylactic
approach may even prove superior to broad prophylaxis and to other modalities
of rescue therapy. If the delay in surfactant administration is short, there is no
reason to believe that the broad prophylaxis would result in better clinical

outcome.

The patients who were born in the University Hospital during the selective
SMT-based prophylaxis period were compared to a group of patients born in the
same hospital in the two years before the prophylactic routine was introduced. In
pre-prophylaxis period, rescue therapy was the routine; patients were selected to
receive surfactant based on the same criteria used for the patients with high MB
count in the period of the SMT-based prophylaxis (characteristic chest films and
PaO,/FiO, ratio < 175 mmHg) A reduction in mortality rate was observed for
patients born between 23-31 weeks of gestation in the prophylaxis period, which
was not statistically significant. In the group of patients weighing less than 1,000g
the mortality was also lower, with borderline significance. In a systematic review
of randomized trials, Morley estimated that prophylaxis saves 7 extra lives for
every 100 patients treated. (26) In a high mortality setting, it is possible that the

impact of prophylaxis on survival might be even greater.

The higher incidence of supplemental oxygen requirement at 28 days in
the period of the SMT-based prophylaxis may be explained by the survival of a

higher number of the more immature patients in the period of the new routine.

Our conclusions concerning this comparison are limited by the insufficient

number of patients studied and by the periods of observation.
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In conclusuion, we have shown that the SMT can be used in clinical
settings to determine surfactant administration still in a prophylactic basis (within
30 minutes of birth). In comparison to indiscriminate prophylaxis, this approach
reduces the number of patients receiving unnecessary surfactant and probably
reduces costs. The advantage is clear for patients born between 28 and 31

weeks of geststion.
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Table 1. Characteristics of 98 infants of the SMT-based
surfactant prophylaxis period

Birth weight, grams* 11451376
Gestational age, weeks* 28.5+2.1
Male Sex, n(%) 54(55.1)
Cesarian section, n(%) 66(67.1)
Apgar 1 minute* 5.7+2.5
Apgar 5 minutes* 7.811.6
PROM' >24h, n(%) 19(19.4)
Any antenatal steroid, n(%) 87(88.8)
Maternal hypertension, n(%) 23(23.5)
Maternal diabetes, n(%) 1(1)

* Mean * standard deviation
T PROM = prolonged rupture of membranes
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Total number of infants 23-31wks
98

Low MB count (<25) High MB count (>25)
54 44

Surfactant (~20 min.) Need of late surfactant
I 54 I 3

Figura 1. Distribution of the patients according the MB count.
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B No surfactant
O Surfactant

Fig 2. Proportion of patients receiving surfactant according to gestational age.
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Table 2. Baseline characteristics and outcome variables of the patients of the
SMT-based surfactant prophylaxis period and the patients of the
historical control period receiving rescue surfactant therapy*®

Study Historical =
group control value
(n=289)t (n=96)t

Birth weight, gramst 1125+398 1171+£399 0,43
Gestational age, weekst 28.3+2.3 28.8+2.5 0,11
Any antenatal steroid, n(%) 73(82) 69(71.9) 0,12
Mortality, n(%) 18(20.2) 27(28.1) 0,23
Mortality in < 1,000 g, n(%) 17/43(38.6)  22/37(59.5) 0,08
Pneumothorax, n(%) 4(4.5) 6(6.3) 0,75
Oxygen at 28 days, n(%) 20(22.5) 9(9.4) 0,02

"Refers only to patients receiving care at the University Hospital; 1 Except for
mortality < 1,000g; SD = Standard deviation; NS = statistically not significant;

T Mean = standard deviation.
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1 Introduction

Pulmonary surfactant deficiency is known to be
associated with respiratory distress syndrome
(RDS) in premature infants. The absence or pres-
ence of surfactant in low amounts in organic fluids
such as the amniotic fluid and gastric and tracheal
secretions has been shown to have a good correla-
tion with the future development of RDS. Among
the most common tests for assessing surfactant
function are the Clements’ test [3], the lecithin/
sphingomyelin ratio [7] and the phosphatidylglyc-
erol dosage [0], measured mainly in amniotic fluid.
Two additional tests, the click test (CT) [11] and
the stable microbubble test (SMT) [12, 13] have
the advantage of being fast and easy to perform,
requiring simple equipment.

Prophylactic or early surfactant treatment has
been recommended for babies based on gestation-
al age alone [4,5,8,9,10,16]. However, ideally, sur-
factant should be administered very early after
birth only to premature babies with immature
lungs. Clinical studies have suggested that per-
forming the CT and SMT in amniotic fluid and gas-
tric aspirates may be useful to predict RDS, thus
preventing the administration of surfactant to in-
fants who do not require this treatment [1,2,15].

The objective of this study was 1o determine the
usefulness of the SMT and CT in gastric aspirates
obtained soon after birth to predict RDS in
preterm babies not requiring ventilation and to
compare the predictive value of these two tests,

€ 2003 by Walter de Gruyler GmbH & Co. KG Berlin - New York

2 Patients and meihods

A prospective study was carried out with a cohort
of preterm babies born in five hospitals in the
greater Porto Alegre area, southern Brazil, from
March 1998 to October 1999. Infants with gesta-
tional age between 24 and 34 weeks, not requiring
mechanical ventilation at birth, were admitted in
the study. Gastric secretion was collected during
routine aspiration in the first hour of life. Newborns
with severe congenital malformation, hydrops fe-
talis, and those who received surfaclant before
sampling were excluded. Gastric secretions were
kept under refrigeration for up to 24 hours and
than stored at—20 °C{or later analysis. The process
of freezing has been previously used and does not
seem 1o affect the results of the CT and SMT [14,
15]. The same samples were used for both tests.

The babies were followed for 24 hours. RDS diag-
nosis was made when the infant developed
tachypnea, chest retractions, grunting and re-
quired a fraction of inspired oxygen (F.0,) of 0.40
or more to achieve transcutaneous oxygen satura-
tion between 90 and 95 %, and in the presence of a
characteristic chest film with reticular granularity
and air bronchograms.

The author performing the CT and SMT (HHF)
was blinded to the clinical data of the patients.

2.1 Stable microbubble test
The SMT was adapted from Pattle et al. [13].
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Samples were thawed at room temperature and
gently mixed for homogenization. One 40 pl
aliquot of gastric secretion was suctioned into a
Pasteur pipette (Pirex, Corning Laboratories Sci-
ence Co, New York, USA). Using a 2 ml rubber
cap, the aliquot was suctioned and expelled over
an objective micrometer slide with a 10 pm scale
(Olympus, Tokyo,Japan). This was repeated about
20 times in quick succession (around 6 seconds).
The slide was immediately inverted to form a
hanging drop. After 4 minutes, the number of mi-
crobubbles measuring less than 15 pm in each
mm? was counted, using a magnification of 100 x.
Microbubbles were difficult to count in 10% of
the samples due to the large number of big bub-
bles. In this case it was necessary to count the bub-
bles on more peripheral fields.

2.2 Click test

The CT was adapted from Skelton and Jeffery
[15]. One 0.2 ml aliquot was suctioned into a test
tube (12 x 75mm) using an autopipette. In about
half of the samples, the secretion was too thick ta
be suctioned, and a few drops of normal saline
were added. The same volume of 95% ethanol
was added into the tube and the mixture was vig-
orously shaken for 15 seconds or until bubbles
were formed. Using a Pasteur pipette, a small sam-
ple of bubbles was gathered, placed on a coverslip,
and immediately inverted into air-frec water on a

cavity slide. The bubbles were obscrved under a
magnification of 100 and 400 x. The absence of
clicking (bubbles shrinking and expanding repeat-
edly) was considered as indicative of surfactant
deficiency. All negative click tests were repeated.

2.3 Statistical analysis

Sensitivity and specificity and 95 % confidence in-
tervals (95 % CI) were determined. A receiver op-
erating characteristic (ROC) curve was obtained
for different cut-off points of the SMT. The chi-
square or t-lest were used to compare the vari-
ables. P values < 0.05 were considered 1o be signif-
icant. The study was approved by the Ethics
Committee at Hospital Sao Lucas (PUCRS), Por-
to Alegre, Brazil, and by the directors of the hos-
pital units participating in the study.

3 Results

A total of 115 patients who initially fulfilled the in-
clusion criteria had their gastric secretions collect-
ed and stored. From those, five were excluded: two
received surfactant before a diagnosis of RDS
could be established; in one patient the material
collected was not sufficient to perform at least one
of the tests; and the gestational age of two patients
was above 34 weeks, according to the physical ex-
amination. Therefore, 110 patients were analyzed,
40 with gestational age < 32 weeks and 70 with

Table I Characteristics of the infants with and without respiratory distress syndrome”

Characteristic RDS (n=23) Non RDS (n=87) P value
Gestational age (weeks) 30.7 (24-34) 32.2(26-34) 0.001%*
Birth weight (grams) 1440 +282 1642+451 0.04*#
Apgar score 1 minute 6.6+1.8 70+1.9 0.61
Apgar score 5 minutes 82+12 85+1.1 0.29
Male gender 17 (73.9%) 43 (49.4%) 0.04%*
Cesarean seclion 14 (60.9%) 62 (71.3%) 034
Antenatal corticosteroids 4(174%) 37 (42.5%) 0.048%*
Intrauterine growth retardation 1(43%) 15(17.2%) 021
Oligohydramnios 5(21.7%) 20(23.0%) 0.88
Maternal diabetes mellitus 0 3(34%) 0.49
Hypertension*** 6(26.1%) 22 (253%) 0.94

* Gestational age is expressed as mean and range. Other results are expressed as meansstandard deviation or num-

ber (%) of paticnts. RDS = respiratory distress syndrome.
*#Satistically significant difference.
*** Includes preeclampsia and eclampsia.

1. Perinat. Med. 31 (2003)
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Table II. Performance of the click test and the stable microbubble test in gastric aspirales Lo predict RDS*

Sensitivity Specificity Positive predictive Negative predictive

(%) (%) value (%) value (%)
Click test (n =104) 100 (81.5-100) 45.1 (34.2-56.5) 32.8(22.1-455) 100 (88.3-100)
SMT = 10 mb/mm? 73.9 (51.3-88.9) 92.0 (83.6-96.4) 70.8 (48.8-86.6) 93.0 (84.9-97.1)
SMT = 15 mb/mm? 82.6 (60.5-94.3) 85.1 (75.4-91.5) 594 (40.8-75.8) 94.9 (86.7-98.3)
SMT = 20 mb/mm? 82.6 (60.5-94.3) 69.0 (58.0-78.2) 41.3 (27.3-56.7) 93.8(84.0-98.0)
SMT =25 mb/mm? 913 (70.5-98.5) 59.1 (48.4-69.1) 35.6(23.9-49.2) 96.5 {86.8-99.4)
SMT = 35 mb/mm? 100 (82.2-100) 56.3 (45.3-66.8) 37.7(25.9-51.1) 100 (90.9-100)

* Values are shown in percent and (95 % confidence intervals). SMT = stablé microbubble test.
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Figure 1. Stable microbubble test. Receiver operating
characteristic curve relating sensitivity and specificity
(rate of false-positive results) for different cut-off points,

gestational age between 32 and 34 weeks. In six of
the 110 patients, only the SMT could be per-
formed, since the CT requires a larger volume of
gastric secretion.

Twenty-three patients (20.9 %) fulfilled the crite-
ria for diagnosis of RDS. The main characteristics
of the study population are shown in table 1.

A total of 82 samples (75.4 %) of gastric fluid were
clear; 21 (19.1%) were stained with blood; 6
(5.5%) by meconium and 1 (0.9 %) contained pus.

Table 1T shows the performance of CT and SMT
for predicting RDS, The ROC curve for SMT is
shown in figure 1. The best cut-off point to detect
RDS was SMT = 15 mb/mm? if equal weight was
given to false-positive and false-negative results.
The area under the curve was 91.7% (95%CIL:

J. Perinat. Med. 31 (2003)

85.8%—97.6 %). The p value for 50 % comparative
significance was < 0.0001.

There were no statistical differences in the sepa-
rate analysis of the subgroups of babies with ges-
tational age < 32 and 3234 weeks when compar-
ing sensitivity and specificity of the CT with the
total group (sensitivity: 100 % for both subgroups;
specificity: 41.7 and 46.6 respectively).

The same was also true for the SMT in these twa
subgroups. Of the 14 infants with gestational
weight < 32 weeks who developed RDS, 11 had an
SMT = 10 mb/mm? (sensitivity: 78.6 % ) and 13 had

an SMT =< 15 mb/mm? (sensitivity:92.9%). Among

the 26 infants younger than 32 weeks who did not
develop RDS, three had SMT = 10 mb/mm? (speci-
ficity: 88.5%) and four had SMT < 1S mb/mm?
(specificity: 84.6 %). For the subgroup of patients
between 32 and 34 weeks gestation, taking the cut
points of 10 mb/mm? and 15 mb/mm? sensitivity of
the SMT was 66.7 % for both and specificity was
93.4 % and 85.2 % respectively.

For the statistical comparison between CT and
SMT, only the 104 patients in whom both tests
were performed were considered. For a cut-off
value = 10 mb/mm?, SMT was less sensitive than
CT (72.7% vs. 100%, respectively; p = 0.01), but
more specific (91.5% vs. 45.1 %, respectively;
p < 0.001), When 35 mb/mm? was used as the cut-
off point, both tests had the same sensitivity
(100%) and the difference in specificity (56.1%
for SMT; 451% for CT) was not significant
(p = 0.16). The overall accuracy of the SMT was
significantly better than that of the CT (87.5% vs.
64.4%;p < 0.001).

In most patients presenting clicking, the SMT
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count was above S0 mb/mmZ Only three out of
37 patients with an SMT count <35 mb/mm? pre-
sented clicking. Results were not affected if the
samples stained by meconium, blood or pus were
excluded.

4 Discussion

The aim of this study was to assess the usefulness
of two tests that have been suggested as potential-
ly helpful to predict RDS. Preterm infants with
respiratory failure immediately affer birth, reguir-
ing intubation and ventilatory support in the de-
livery room frequently receive surfactant before
the diagnosis of RDS is confirmed. However, this
would make the evaluation of the proposed end-
point impossible. Therefare, only babies who had
not been ventilated soon after birth were included
in our study. As expected, this inclusion criterion
reduced the number of very premature infants,
imposing a limitation. However, it is possible that
most babies in this category would in fact benefit
from surfactant therapy, and that a diagnostic test
for lung immaturity, such as the CT or SMT, would
be of limited value in very premature babies. On
the other hand, infants who do not require imme-
diate ventilatory support after birth, such as the
ones included in the present study, may benefit im-
mensely from a quick and reliable test of lung ma-
turity to support the decision concerning surfac-
tant administration.

In our study, the specificity of the CT was unex-
pectedly low,45.1 % (34.2-56.5).

In a previous study, Skelton and Jeffery [15] re-
ported a sensitivity and specificity of 87 % for the
CT to predict RDS in infants with gestational age
between 24 and 42 weeks. This variation in speci-
ficity may be attributed to differences in popula-
tion and methodology. In the study by Skelton and
Jeffery,a considerable number of more mature ba-
bies were included, as well as ventilated babies.
The inclusion of term babies may have increased
the specificity, since the occurrence of borderline
surfactant production is not expected in this sub-
set of patients. Also, in that study, patients with
transient tachypnea of the newborn (TTN) were
included, The inclusion of TTN patients compli-
cates the establishment of a correlation between
tests such as the CT and SMT and the need for ex-
ogenous surfactant therapy, since even in the pres-

ence of some degree of surfactant deficiency, new-
borns with TTN do not require surfactant. Our
data show that the CT in gastric aspirates has high
sensitivity but low specificity, which could lead to
a large number of patients being €1 roncously di-
agnosed as requiring surfactant therapy.

Our results with the SMT were more consistent
with previous reports. Chida et al. [1] evaluated
the performance of the SMT in gastric secretions
of preterm babies with gestational age below
35 weeks and reported a sensitivity of 63 % and a
specificity of 99 % for predicting RDS based on a
pre-defined cut-off value of 10 mb/mm? They sug-
gested the usefulness of the SMT test lo establish
the need for exogenous surfactant. Using the same
cut-off point, we observed a sensitivity of 73.9%
and a specificity of 92 %. It is important (o note
that Chida et al. [1] included patients who had
been ventilated at birth, which was not the case in
the present study.

Although the sensitivity and specificity of the (51
and SMT in the subgroups of babies of less than
32 weeks and between 32 and 34 weeks gestation
were not significantly different from the total
group of infants the data are not conclusive due to
the small number of patients in the subsets.

As shown in our ROC curve, none of the babies
with SMT > 35 mb/mm2 developed RDS while
specificity was around 50 %. The ROC curve also
shows that the best cut-off point in our sample was
< 15 pb/mm2. The decision concerning what cut-
off point touse will depend on the expected preva-
lence of the disease in a given population and on
what is acceptable in terms of erroneous adminis-
tration of surfactant. Considering the group of pa-
tients with gestational age < 31 weeks, which has
received indication for prophylactic administra-
tion of surfactant [8, 16], the use of the SMT at a
cut-off point of = 15 mb/mm? to determine the
need for surfactant would result in only 1 out of
14 infants being intubated to receive surfactant
therapy without requiring it. Treatment would be
delayed in only 3 out of 26 infants. On the other
hand, if the decision to give prophylactic or very
early treatment in these infants were based on ges-
tational age alone, 23 out of 40 infants would have
been intubated and given surfactant unnecessarily.

Although there is a possibility of an effect of the
corticosteroid administration on the performance

J. Perinat. Med. 31 (2003)
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of the CT and SMT its influence on the stable mi-
crobubble test could not be evaluated as only 4 pa-
tients whose mothers received this prophylaxis
developed RDS (data not shown).

CT and SMT are both simple and quick to per-
form, at a cost close to zera. The better accuracy of
the SMT observed in this study may be considered
of clinical relevance. The SMT allows the use of
different cut-off points, depending on the group of
patients considered. Another advantage is that
the SMT requires less volume of gastric aspirate
1o be performed. The CT tended to indicate lung
maturity only when the SMT showed a high num-
ber of microbubbles. Using the two tests together

Abstract

Aims: To determine the usefulness of the stable mi-
crobubble test (SMT) and of the click test (CT) on gas-
tric aspirates obtained soon after birth (o predict respi-
ratory distress syndrome (RDS) in preterm babies not
requiring ventilation at birth.

Patients and methods: The study was carried out with a
cohort between 24 and 34 weeks of gestational age. Gas-
tric secretions were collected before 1 hour of life and
frozen for further analysis.

Results: 110 neonates were studied. For a cut-off value
< 10 microbubbles/imm? (mb/mm?) the sensitivity and
specificity to predict RDS were 73.9 % and 92 %, respee-

did not result in a significant increase in the accu-
racy to predict RDS.

In conclusion; both the CT and SMT, if performed
immediately after birth in gastric aspirates of
preterm infants, may be useful to help the decision
to administer surfactant very early on in non-ven-
tilated infants with gestational age < 35 weeks. The
SMT is more useful to predict RDS in these in-
fants. The SMT seems warranted for preterm ba-
bies who are breathing effectively soon after birth.
The applicability of the SMT should be tested in
controlled studies comparing surfactant prophy-
laxis in selected patients by the test with prophy-
laxis based only on gestational age:

tively, in the SMT. The best SMT cut-off point to predict
RDS was = 15 mb/mm?® (sensitivily = 82:6 %; specilicity =
85.1%) if equal weight was given to false-positive and
false-negative results. CT (104 samples) showed a sensi-
tivity of 100 % and a specificity 0f 45.1 % to predict RDS.
The overall accuracy of the SMT was better than the
overall accuracy of the CT (87.5 % vs. 64.4 %; p <0.001)
to predict RDS.

Conclusions: The SMT is more accurate than the CT to
predict RDS in infants below 35 weeks of gestational age

and may be helpful to select patients to receive surfac-

tant.

Keywords: Infant, newborn; infant, premature; respiratory distress syndrome.
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Computerized image analysis of bubbles in gastric aspirate for
prediction of respiratory distress syndrome
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Fiori HH, Linderholm B, Fiori RM, Robertson B. Computerized image analysis of bubbles in
gastric aspirate for prediction of respiratory distress syndrome. Acta Pediatr 20015 90: 1402—1404.
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Gastric aspirates were obtained from 80 newborn babies (gestational ase 24-39 wk), Fifteen of

these babics developed respiratory distress syndrome (RDS). Bubbles were generated in the
samples by vigorous suctioning and the number and size distribution of the bubbles were
determined in random fields by computer-aided image analysis. Sensitivity and specificity for
prediction of RDS were 87% and 78% for average diameter of bubbles (cut-off poinis >45 pim)
and similar for the proportion and tota] number of microbubbles (diameter <20 pm).

Conelusion: Computerized image anilysis of bubbles in sastiic aspirate can be used for non-
biased prediction of RDS in newbormn babies.

Key words: Computer-assisted, image processing, infans, newborn, pulmonary swrfactants,
respiratory distress syndrome, stomach contenis

HH Fiori, Division of Neonatal Medicine. Hospital Sao Lucas, PUCRS, Av. Ipiranga, 6690, 5°
andar, Porte Alegre, RS, Brazil, CEP 90610-000 (Fax. +55 51 330 4796, e-mail. fiori @pucrs.br)

There is a renewed interest in quick tests for the
assessment of lung maturity in newborn babies, as there
is now evidence that very immature infants may benefit
from the administration of surfactant soon after birth
(1). However, prophylactic administration of surfactant
based on gestational age only means that some
chironologically preterm infants with accelerated lung
maturation will undergo tracheal mtubation and receive
surfactant without really needing it. To differentiate
these babies, Berggren et al. (2,3) developed 2
computerized program to assess the size distribution
of bubbles formed in surfactant-containing fluids. The
present study evaluated the sensitivity and specificity of
such auwtomatic measurements for the predietion of
respiratory distress syndrome (RDS) in gastric aspirates
from newborn babies of less than 35 wk gestation.

Patients and methods

Eighty-two newborn infants with gestational age 24—
34 wk bomn at the Hospital Sdo Lucas, Porto Alegre.
Brazil, and not ventilated before being included in the
study. had gastric aspirates collected before 30 min of
life. Twenty-six babies were below 32 wk and 11 below
30 wk of gestation. The babies were followed up to 24 h
and were diagnosed as having RDS if they needed an
inspiratory oxygen fraction (Fioy) of 0.40 or more ta
reach a (ranscutaneous oxygen saturation between 90
and 95%, and had a characteristic chest film with

© 2001 Taylor & Franeis. ISSN 0803-5253

reticulogranularity and air bronchograms.  Fifieen
babies fulfilled these criteria and 13 of these were
treated with surfactant.

The gastric aspirates were stored in a freezer at
—20°C, thawed once for other measurements not
reported in the present paper, and then refrozen until
examined for size distribution of bubbles by image
analysis. Repeated freezing of the samples does not. in
the authors’ experience, alter surfactant activity 1o any
significant degree (unpublished observations). The
samples were coded so that the operator was not aware
of the source of the material.

The study was approved by the ethics committee of
Hospilal Sio Lucas, PUCRS University, Porto Alegre.
Brazil.

Computerized inage analysis of bubbles

A Quantimet image analyser (Leica Cambridge, Cam-
bridge. UK). with a specially designed program for
measuring size distribution of bubbles, was used
[modified from Berggren et al. (2)]. Three drops of
gastric aspirate were sampled through a Pasteur pipetie
and then suctioned and expelled vigorously for 6 s. The
draps were covered with a microscope slide and the
image of each field was transmitted to a computer at 4
screen magnification of 230, At this selting of the
microscope. the program recognizes bubbles with a
diameter >3 um. A total of 15 ficlds was chosen at
random, 5 from each drop, logether representing a
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Table . Sensitivity and specificity with 95% confidence intervals (C1) and Youden's Index for data obtained by computerized image analysis

of bubbles.

Test Cut-ofT point Sensitivity (95% CI) Specificity (95% €1 Youden's Index
No. of microbubbles (<26 pm) <815 fields” B0 (51-95) 88.(77-94) (.68
Propartion of microbubbles (<20 pm) <245 67 (39-87) a1 (81-96) 0.58
Average diameter of bubbles. >45 pm 87 (58-98) 78 (65-8T) LGS
Combined measurements” 93 (66-99) 85 (73-92) 0,78

* Tatal sample ares = 4.4 mm=.

" Mo. of microbubbles if total count <60 and propanion of microbubbles if total count >é0.

sample area of 44mm’. The program counted the
bubbles contained in each field and calculated the size
distribution and mean size of the bubbles. Bubbles
overlapping the margin of the field were not counted.
Microbuhbles were defined as bubbles with a diameter
<20 pm (3).

Sratistics

Values are given as mean +SD or 95% confidénce
intervals (CT). Receiver-operating characteristic (ROQC)
curves were obtained for three parameters of the
computerized counting: number of microbubbles, pro-
portion of microbubbles and mean bubble size. The
areas under the curves were assessed as described by
Hanley and McNeil (4). The sensitivity and specificity
of the test were determined for different cut-off values.
The best cut-off points were defined as the points where
the sum of false negatives and false positives was
lowest. Youden's Index was calculated by the formula:
sensitivity 4 specificity — 1 (5).

Results

A total of 82 patients was studied. Two of them were
excluded as the samples were clearly contaminated by
pus. Eighty patients were left for analysis, including
nine whose samples were stained by blood and four by
meconium. Mean =& 8D values for gestational age and
birthweight were 32 £ 2 wk and 1629 4429 g, respec-
tively.

Table 1 shows the sensitivity and specificity at the
hest cul-off points for the whole material (n = 80). The
areas under the ROC eurve were similar for the total
number of microbubbles, proportion of microbubbles
and average bubble diameter: 0.85 (CI 0.75-0.95), 0.84
(CI 0.72-0.96) and 0.83 (CI 0.71-0.95), respectively
(Fig. 1). The sensitivity and specificity of the automatic
test were increased by combining two of the parameters
evaluated. The proportion of microbubbles was a more
accurate parameter in samples with a total count of =60
bubbles and the number of microbubbles was more
accurale if the total count was <60 bubbles. Using the
proportion of microbubbles when the total count was
=60 and the total number of microbubbles when the

count was <60. a sensitivity of 93% and a specificity of
85% were obtained.

Results were similar for the 26 babies <32 wk
gestation. In this subgroup, the sensitivity for the four
parameters listed in Table I ranged from 78 1o 89%, and
specificity from 82 to 94%. For the 11 babies <30 wk
gestation, the corresponding figures for sensitivily and
specificity were 80% (4/5 in all three tests) and 83—
100%. respectively. The general patiern of the results
did not change if the 13 babies with blood- or
meconium-stained samples were excluded from the
statistics (data not shown).

Discussion

The computerized methad used in this study not only
counts the number of microbubbles but also measures
other aspects of the bubbles such as proportion of
microbubbles and average bubble size. The sensitivity
and specificity for prediction of RDS were similar for

Sensitivity

—=— Mean bubbles size

02 = Proportion of bubbles <20 pm
——=~ Number of bubbles < 20 pm

— —

T T T T T T T

02 03 04 05 06 07 08 09
1-Specificity

1.0

Fig. |. Receiver-operating characteristic curves for three parameters
evaluated by automated image analysis of bubble profiles in gastric
aspirales, -
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the number of microbubbles counted automatically and
corresponding data obtained by the standard stable
microbubble test done with a reguldr microscope (6).

The total number of bubbles was low in many
samples. Fewer than 20 bubbles of any size were
counted in 15 fields in 14 samples. In those samples the
random variability of just a few microbubbles has a
greal impact on the proportions and average size of the
bubbles, reducing the precision of the measurements.
This problem could be circumvented at least W some
extent by combining data on number of bubbles and
proportion of microbubbles (Table 1).

In a previous report on this method (3) the gastric
aspirates were centrifuged before analysis, 10 remove
mucus and other non-surfactant material. The mucus
prabably alters bubble distribution in the sample and
seems (o retain some surfactant (7). The ideal way lo
deal with this problem remains to be defined. Contams=
mation of the samples with blood or meconium did not
appear to interfere with the results. The proportion of
true and false results was similar to that in non-
contaminated samples. [t seems that these samples are
valid for clinical purposes.

In conclusion, all three computerized bubble
measurements (nuniber of bubbles, proportion of
microbubbles and average bubble size) had similar
accuracy for determining the presence of surfactant in
gastric aspirates. The computerized technigue requires
more expensive equipment and is about as time-
consuming as the standard stable microbubble test
described by Chida et al. (6). Counts of the number of
microbubbles with computenized or conventional tech-
niques give equivalent results (6). The main advantage
of the computerized method applied to random fields is
that measurements are obtained with a minimum of
bias. Furthermore, since the measurements are stored

ACTA PAEDIATR 90 (2001

directly in the computer, the data are immediately
available for analysis with a variety of statistical
programs, These data should encourage further ¢linical
evaluation of microbubble measurements in gastric
aspirates for early diagnosis of RDS in newbom infants.

Acknowledyements.—This work was supported by the Swedish Medical
Research Coungil (Project No. 3351) and Konung Osear s Jubileums-
fond. The authors wish (o thank Dr Nivaldo Alimeida Fonseea lor his
advice on the comparizon:of areas of the ROC curves,

References

Verder H, Alberisen F. Ebbesgn F. Greisen G. Roberson B.

Agertoft L. et al. Nasal continuons pasitive airway pressure and

early surfactani therapy for respiratary distress syndrome in

newhomns of less than 30 wecks” gesiation. Pediatrics 1999; 103:

e24 '

Berggren P, Eklind 1, Linderholm B, Robertson B. Bubbles and

computer aided image analysis for evaluation of surfactant
inhibition. Biol Neonate 1992; 61 Suppl 1: 15-20

Berggren P, Linderholm B, Ebbesen F, Verder H. Eschen C,
Rebertson B. Evaluation of lung maturity in newborn babies by
microbubble siability test {Abstract). Biol Neonate 1999: 76 Suppl
I: 44

4. Hanley JA, McNeil, BJ. A method comparing the arcas under
receiver operating charactenstic curves denved from the same
cases. Radiology 1983; 148; 839-43

. Hilden J, Glasziou P, Regret graphs, diagnostie uncertainty and
Youden's Index. Stai Med 1996; 15: 969-86

. Chida 8, Fujiwara T, Konishi M, Sasaki M. Stable microbubble
test for predicting the sk of respiratory distress syndrome: 11.
Prospective evaluation of the est on amniotic fluid and gasiric
aspirate. Eur J Pediatr 1993; 152: 152-6

. Gebhardt DOE, Ruys JH. A pitfall in the shake test on gastric

aspirate (Letter). N Engl J Med 1975; 294: 225

b

bl

wn

o

~

Received Dec. 6, 2000; revision received June B, 2001; accepted
Sept. 4 2001




Apéndice

APENDICE
BANCO DE DADOS




Apéndice 102

Dados dos Pacientes Submetidos a Profilaxia Baseada no TME

£ 1nIswg
«] ©LiEc3aval
. oligoﬂcoﬂ.ﬁu—cwq—ba-—---oc:r.'.H:H:lconr."--cooov--rqq.‘;gacn.—-ag,—roggooe
<
pez aqo|o|o|olojoloi—(olal~ o[~ |aoo o oo oo~ o o oo =
gl e e B T ) B S o ) o o B B o o P T o B e P e P e e Y e P S S T T P e I T e e e
{nmﬁijoaocooomawpommvnmeoac
g |
@ MGQ‘_dc"7-"‘\3D“‘00‘—--Ooo-—qc:oﬂa-—ng-—v-o:'xunocucomo‘—-—aggonq.—.—f.cg
| .
5 J.WI"EN':#-E'OQQQQOC"?OQD'*GD'»DﬂGGDIOoooem-n'covcuvuoooaoooacooau:cnlz;b_a
m PEZXO
- 53800
|
1 = 0 } b g T T —
" s R R e e R (= aegRsE [Fe F2E REN Ee
IovaNns o el |elelr el ol == o - —olo|o o ni— === g o Blrreial——lalo
= ]
] i =] o . et o T I &
FINLBIR g Blelge|gici2e —“-‘R"-'Y“':‘°9E8§38-“"'“‘-3“"'?5 SRS S8R 35S
= LS i ~ - e
o LoYAdOdIL = [=] oio|ol—|—~|~ia|~[oja—a|~|a o|oial~ (o~ |oj—[c|oio|alo|aa|ale[——al~o|—| ald
quYadY b=t e e T T A s e L R E A PR e M en| (W e ien o fod T R S
L&_{‘#’E)_dv A hed s ik~ oo~ lwia w Bl iP= | P 1D | WD 09 P [ 1 |00 | = W | v
w
[ 4 =5
1 SILN0D e e el Dl =T o e = o oy e e o o P o sy = ey ey ey Py e P e e e
el
| |
= ILYNG
o HNdv
ﬁawwran::cin:uoc-wc'o-—cﬁcuéoooaba\_cooodai:-r::nocawdaonnaucaqoococnoc
= : | 1 ] - E
SNVEYT @ ololo o|dloloo|alo|ol
= )
I R e e e P e e e e o o o s
wzagloto|al-—loiclalaalai~anoloaoa ~o
2 £
iy n_u-—c:caocmoﬂwonoa.lnoco CIDoocv-v-ceac.lacnocnaqnaonalamuvnnon
| i
cpdoeue|oolc|alalalo op_o(:u:n_n_oqocrcuopooondﬁooodwoa'nc; ol—|oio|o|o
= ' | 1 [ |
X
e pady —|9al-olo|o oo oo =—|aio
|
5y oy - - e e e e B e B e e e e ] R ) [y e e s e oo g oy e o ey p
)
5 um-o-i-av— ol—lololal~|v|~|elal-la|la|al«=|«~~[o —|alo|al~ —|oir|o|- o= oo~ ooo|o
I I |
o md%mﬁm& g ealaslalnino §lf; e ¥ ?}lmogn; wioloia
82829858888 8818 8558888222388 2883888223598
a o e b ek g 12 | - b=ahsy (S 712 =i == ot bt =]
| | |
| | | Ll
= 9'35?@3&[_33'&@383{5«&5&: N5 586 REE SRR e kg s8R RS
o dsop| == i o o e ey = == e oy oy o i"'""‘
P e o s s M D M R B B B R R B B B R RS E SRR
1 |
ae R e EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE




Apéndice 103

Dados dos Pacientes Submetidos a Profilaxia Baseada no TME

e — .
S TR s‘w&ma u}z '3’??:5‘3* SEEECREERERE | EEEes eaismmszl
g,(‘.'u.!sao_acnnﬂm - | @ & I
< N R R e S e D e S S N R R R EEEEE R EE R S EEE
N EEE EEEEEE R EECEEEEEEE Rt E e EEEEEOEEEEEEER I
i |
T
2 Ngg-—ucanocamuaaunoooncowcaoc:oc:aocnoac.acn— oognio/ojoog
y nesBja iy ilo o|e|aicio|o aie/——|o|ojolohalvie|olofojajojo|ale| - oo siaio|o|oiolololo|o/alalal
B sniongfe|~i~|e|~|oje|— oo~ ocie|oc oo~ |ojolo|alclalo|oclcic|alaiojo alajo/~|c|e|clojo|~[alols]
i lwﬂgNdobnﬁanﬂ“aﬂaonnﬂcqorﬂf_‘lDl:‘l(‘:Iannuﬂﬂﬂmccuauopuu_uncnaﬂn
™~ mMIxo|oi-i—o|o|ojojoloo|alojcloo|o|alal~i-~+c o|o|alo|aje olaja Haou—coo[an
s3800| " ojo/—oj-|claiocio|o/ala]mn~+ o|olojel-lo~|ala ) —=lalelal—{=
>
et &= o ]
uupnelRisle e 2] LIESERREE & B[N | [REsER ] =
BT T B i =) o = E= B = e o (o P oy P P e Slolelarla|alaran=——s=aala=
=
\ e R B e PR S TR g2 B8R e g mmEe~rTgages
LEYALOEIL o~ elar-ioolo~-e ——eloolo|ol~ioio|a|lclo|olalo)~alalcia o oooio|olajojg)
B I
GAYDely{ P[0 o e~ ez tn £ E EEEEEE 51| enl o | el eo| e | enlon [ m @ a 3w
=
Lrvady—|ele =IEE et e L = R F e Y e T roy Pet e ey oy o [0 | s [ e e o3 0 P [ e P 1 1 | 3 0
w
|
deINIAI—| afrir alojolojon|najojcolo|dcioojxelafal~|m
o=
|
DLLNGD)| B =1 e e e P e P e === - [ i e e =[] o e -
o | i
- - - 1
= TN~ [e] b bt e B =TT - = of -——I—
Hndv ojo|e|o|elo|olaje|~ojooe|—|oaja|o o|ojo|ojo/o|o|o|oalo|ojo|a ojalojojo|oc|alalaia|d
=] |
e I R e B R ] S R o o B e e ) o e (= e e P e P e e e S e e e e ST e e e e e
=z
anNveY 2|2 olelsiaEles oloc|c|ajeio|c|aja—oo o clc/tinjanaw IECIEEEE ol
=
|
vl [ = e e ) ol T4 | ||| e |- [ v e [ =[] H
~* |
b 1
= nu=iele o oo ololor-|rolooloro|cololojole|ojc|olalo|o|o|a|ojo|o|o|alcloo|cia| o
L e e e e e e e e e e e T e e e e e e e e = e e e o e e R e e e S T [ T P FT e e B e
- sHeqepo|o|oicooioo aloojo|ooo0oololaolociojoo|o|o|o/oalo|lc|lole|olo alolo|e|lalolalalalalaiala
@ muﬂﬂv—ﬂfﬂﬂr""DG"DDDBQDT‘GBOG"‘D"U“““DE"— ojo|elo|oloiojo|o|o|a| o o]
2 o1 el S B R —[edfe e e e I e e e ] L G O B B e PV ) R = e s e o
i oxas «~ |~ |(~o/oo(~|[olo oo|gjaj~ o oo rj-—cv---ov-na -u_-—afr'ﬂ'-
i |
osad "] §n§ E— EE= g onmﬁ = = i m-§ Eelvigog
i 2838 gj_'éiﬁ]%m%aﬁfﬁﬁﬁwg S2SSRBBSeSE8SR2ERRERE2S]
| | -
o SIRIRIRINRIRIBI8 5|88 5K BIREIL 58 8 8a ‘.ﬁgﬂﬁﬂﬁﬁ‘ﬂﬂﬁﬁﬁﬁﬁﬁ{ﬁﬁﬁs
:-- de,_,_i,_.,_ i =i =t - | oo | e e e e :‘:\4.1me~1¢\|
< WE%IQE%@%%SSEE%SQ%E %EZFSE;‘EEihtf‘EEgsﬁgggﬂﬁiﬁgﬁlaaﬁgéﬁﬁ‘q%
I L
LEEEEEEEEEEEEEEEEEREEEEREEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE




Apéndice 104

Dados do Estudo Comparativo

CLIED IOV

L=}
OLIHY)

AG | AH

= |9
Pz Gtido

AF

< N3 . |

| =)
2l winanwad

. =
2 (meaB) A+
= o
3 Song
n =
£ awnang
s PEZOG 'I
i | 1 !
RS ~|rijclolojamlmn B e R e I e S e e T EEs =
> SH500 | | |
OO0 OO O« | O |||~ ~[ol~|v|~|a——c|alalao S L i e B et et e £ T e o
x =uns | |
T3] nigloin|oioonl~ oo~ o w~olonisiol) = e R e = N | e P e ;mm
= N e R R R R PR R SRR SE
i |
e > et e e R e I e o S N Dy ) o i . e ey iy =l =11=2=10 === 1 e e P e
| oled| | |

5
i
8
&

£l
e LeYEdy

=]
d dSINIA

b o ol R Bl o= i R = ot = Lt R (= R Rt B B o B === === === ——]
= DILUDD
i e = | =1 e e - e e - e = = = e e = e[| =la{~+

ol  wavnd | | |

L ANdyY . |

=] D3NV

o
= DNYSYT

- HyZ<igi

ko
5 |

i ! -v—owv—-—nocn-—\...v—nv—o—urc]nv-cu
" oxas| ‘
e
B oA RARBRABARRA NS RABRNS ARG 585NN RRRAASRKE G AREER
& dSOHFT-v-FFFFF:'--n-v-v--—f*‘ —r t—v—v—v—v—"'v'v‘t'-'—v-'-rr"-!—‘-l!—l—'-.l"-ﬂ-t-i.-r-r“-—
L] Lmniy
& apelisd




Apéndice 105

Dados do Estudo Comparativo

| = D] T == = o] ()
imoscwm‘ 8 & e o
== olo|c(o«~|«~|c/olajojo|o|o|o|o|c|o|~|alolnla o+~
ol ousol
) GEEEEGEECEEEEEEECE EE B R R EE B EEEEECEEEEECEE
%| pozauge
ES | l
| o|oojcolo|o|ojo|o|olo|o|o|o|o|o| ool oo o| o oo o|alo|~|o|o|o|a|o|a|o|alo|o|o| 6o c|c|olo|jeial
o
2|WIngiEH
e R R G R R R G EE R EEERCEEEEEEEEEEREEE
2| (r=ibiplH
i i
o|oio| |~ o|—|olo|—|o|o| ~[o|o|o|o|o|o|o|~|o|e|a o o|alolojala|~ oo
2| snioana | '|
- i oo
F L l
e EEEEEEEEEEEE EE e R L e e R EECEECEEEEE
i | | | |
| | | |
. N[O~ O[O0~ O~ |00 O0|0|C| 0| O] N | ] “"'""“ac.FF’DC‘Q!NFEIGFN[FOG’Q““‘N
| S380d I
Qv—v—-—v—cfv—o::-—av—-—cri:locaac--]-v-v---v--oo-—-—cuu,v—-—upa-*a—v—unav—v—
=  suns | | I
- - -
s auEeSEEg T RERREERERg ST P [T R
ﬁ?ﬂ!—rﬂvﬂov—iﬂﬂﬂ-—DFT'T';P'Y'BDDQCIFOQOFFFEDFFDFOD!"‘"OFOQ""‘
> opeg
=] SHYDdY
=l FHYDdY
o dSINIA
=l 210
ol T¥LYNd
o Hndy
=] =l
o
=l ONVSY
= W
I
4 UpZ=lf
= ML
- -
=l opdoa
—| sewgep
| o
: uadiy
i - —f— ol o — ¥ e e e e | ] '.-.-u--a-;-c\l.--it'dn-
of o NN L ||
Dulu—‘—y—ﬂmﬂr‘ﬁ’Q!—r’ﬁGDQv—' | v ¥ —{ji Q—*‘v‘uﬂ"“";unoﬂoal‘""’"cﬂﬂ‘_
n oxXEs |
| | R = =
=1 Blolnliol e ii=tl=1r=11=] =10+ ¢ [=1r=3l=t olo nlolal 29 13
o ool ¥BRBSEBERECRERR0 288 ARRRA BRSNS AEERETHEERE
=¥ e e — SR == - == S EE A TSR AR
: ' T § T I -
M maﬁﬁ%a&%%R%;aﬁsﬁsaass2R&ﬁhﬁ&ﬁ&ﬁ&%ﬁﬁﬁﬁﬁ%samaaagﬁﬁw
e e e e B = B e e e e S P s P P e e -
Q dS0H
=4
= + T | —|ea[m| =] o
@ wul 2185 GBI 3181856 B 856|838 85 8| 8| R|x RIR| R = ™= @|= = RE E R ER
opouag|™|TiT| T B B B e L Ea e ol o o o ko o el ol e o e e et | | e e [ O ) NN e
< ! ] |
1 | i - . . -
EEEEEEEEEEEEEEEEECEEEEEEREEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEREE!




106

Dados do Estudo Comparativo

Apéndice

0 0 [@ @ 06 8 o Jr [F TF Jb @ ¢ T¢ TF TV 0o @ J¢ [0 Jr o oot _Jo @ JF s 12 i
6 [0 (b (6 o Jo [0 Jo |o_|o 0 8 B [0 [k [ Ja (6 @ [+ [@ o [0 Jo [1 [k |o loe v lz &
g @ o 0 o @ @ jo |0 |o 0 £ & g |+ & o [0 o v Jo o |o @ [ [+ |8 [ 2 v
6 o 6 Je o [+ o 6 @ |8 b £ v Jz2 (v 8 Jo @ @ [+ Jo_|r [0 [0 _lo_|z o e |k B '
8 @ 0 |6 o (@ Jo [r & |+ 68 & & [+ [+ 1o o @ g [+ 0o [+ |0 jo |g& |t A A
8 o o g 0 & 0 8 (b [+ o 18 8 o v |+ o @ @ [+ 0 @ o [+ [+ & o e |i FA 513
N S [ N - (< [~ MO [ - Poje S (¥ |8 Lt 18 Jo jo6 [k @ [0 Jo [0 @ [+ i & |1 A
o0 @ o 8 o 0 @ 0o |o b 8 B o Jo b @ [0 o [+ o |a jo |o_ |0 0 8 |k 2 [EET
6 [0 @ jo 9 o o g [@ |0 L 8 g8 8 b @ j0 6 @ [F o o @ |0 |o ¢ % |l c v
__je o @ o o o o @ @ @& b4 12 1@ b T o fo jo (b & 8 B |o_|o I i€ |t 3 v
[ S S [~ N P~ G [ [ I [ T - o b o ¥ 8 4 o e @ g [+ @ @ |8 |e [l I T A G
0 B o [0 Jo jo Jo i 1 I b4 E L [ 18 e 8- jF o @@ o & a 8 | z
o 8 18 18 [0 16 [6 [r ¥ L8 v [ b T e v o g (@ jg @ o |8 |F |o [l 4
0 @ fo 0 Jo [ 8 Jo @ 1o g & 8 ¢ ¢ W 48 Jo o 8 [ & I g o jk [k Z |} z
o o o o Jo o @ Ja 10 |8 Lo 12 e v Jb Jo 18 |6 ¥ 8 0 6 o |6 (i |0 e |k 4 i
[e__F v o 16 o @ @ |@ (o o o £ ¢ L b (b Jo @ o 1 8" @ g @ [k | |t 6|k z |iE
0 _Jo o o o Jo [0 |0 (@ |& L 8 |8 (" P C S S S S (O [ O T S [ e [ z
o o o T8 Jo o o Jo o |o L 6 |2 jo o JF o 16 W v @ [+ o o (@ [+ |8 [ 4
B8 [+ [0 |t o & j@ (6 [ |z |v L 8 8 ¢ ¢ Jb Jo J8 T v 18 T 1o @ o [z |b Z [k 4 T
0 [0 [0 [0 Jg 6 o @ [¢ |k o @ 2 o [t [t Jo Jo Jjo |1 o Jo 6 g6 F v |6 2 T &
6 [0 o [0 Jo o o j6 |og |o o [ J2 Je [¥ JF Mo T o [ ¢ o [0 o l0 [+ |g Z |} 4
g [0 o o v Jo 6 (@ |o |o 0 £ s o o o Jo o Jo L [i 18 o & [0 [F o e 1 2
6 [0 @0 1o [0 @ Jo @ |og (o o Jor |8 [0 [+ I+ o [0 o [+ [0 [@ [6 |8 [f [¢ 1o [ Z e
[k I oo (8 @ o 46 3 0 £ & i o [+ Jo o o (i [0 [+ [0 o |o [& o & i 4
se [t I jo jo |8 | [0 |4 3 0 |k |o o [k o Jo jo TV Jo [ 6 o o v b | Z [l iz Zr
0 [0 o 0 |8 Jo_Jo |0 @ |o Ffov (8 Jo v [ Jo Jo Jo J» (@ [0 [0 8 [ v o [ I
oL [F [+ j6 o (& 6 [0 o g [F o |Z LoF 2 o o Jo v ¥ Jo 0 o @ i |o v2 |k ¢ o
8l |1 [ [ S 2 S [ [~ - I - o (4 g g b % Jo ja o |z |6 o |6 [0 [ & |[F Z L 'z [au
0 @ @ o |6 o o 5 [z i 0 6 8 [v Tk [+ Jo v Jo |+ o 8 @ @ [F Ik [k i€ i [N
o 0 o @ Jg i o v @ ¥ 0 [6 v [+ Tk [F TJ@ 0o o (¥ @ (@ @ o [a . [ 2 1
st L b [V o de jo [ @ & [b o 8 v ¢ [+ |F Jo @ 8 (¥ [® J@ |0 o |+ o & i T [
o o Je 10 [0 v o @ [0 [o 0 16 |5 & b o o 6 |t @ @ @ @ |8 0 o |i 4 i
00 o o 1o Je Jo @ o o o 0 joF 8 g i o 0 o v o (v 8 @ (v & v LIkE b [ (413
e T 1T |0 6 If o @ e |t 6 B 8 o o 6 e Jo b jo [0 (o @ [F & [ o (1 [
0 6 @ [0 [0 16 & @ (@ o P - [ - N o [0 o L v @ o @ 6 [ b [ [ 210
o 6 o 0 o v o [F |g [ PR T I ] 6 @ @ jb o @ [0 @ j68 |¢ o L8z b Z [
0 [0 o [0 o o Jo 1o |68 o L g & b o o jo @ [ @ @ [ |6 (o g |i [ [4 P
o[t Lo o o Jo g 1o i i € L L @ [ - [ T - T [ e - T - A ! ez |b 3
0 o o 0o Jo o o o |& b L e 8 jz o |t o Jo 1o I Jo o 16 |6 g [+ o | o |k 3
6 o 0o o Jo o Jo o Jo |8 b |8 @ o |1 6 To g @ [F v oo @ o [F [T 82 |k [4
o 0 Jo o o o ja (I v b2 ¢ b o Jb e fo Jo U Yo o 8 o [B [z |8 e |t z 3
0 0 o oo o o o Jo L g 8 o TF b Jo JoJo | @ @ 6 (& |6 [T [r b [
60 0 o 0o Jo o o jo Jo |a@ L8 ¢ o 1 b o J@ 78 ¥ @ @ o @ (8 |I Jo E
@ 6 o |0 o @ o jo o g b2 8 Jo 4 [F o o Jo b o o o oo I Jo b Z
6 (6 o @ o o jo o [o |8 b ¢ o Jo Jo fo o [+ o Jo [F & (o |2 (o _‘ F4
0 |0 o o @ (v |+ o Ja |a L 8 & o ¥ v o J@ [0 |i @ [0 o [0 [0 [r |0 i 4 %
G [0 0 @ Jo o o [0 | |0 L8 8 o [+ T J@ @ 8 [ 6 [0 |6 [o |@ [F |o_ [ z 3
0 on m_[@ @0 @ |8 _Jo |@ |o - (b8 @ @ [+ Ji 1@ [0 (@ [r lo [0 [0 Jo_ |a [b ¥ L z [o®8
o o m X = [} = s EN & = = b ol ) 86
el els|d 825 z|e|B[8|7 28828/ 2|5 k(" 2|F[E|F(5]¢E AL
R3[| |2(S|2|E|B|8|F £(2|1d|3|3|2|8|2| |% | § g
g d S =¥ el i $
(v | ov | v av_| ov z % Al:rl=135 0 La [ P H ] ® 5 v




Apéndice 107

Dados do Estudo Comparativo

3| oumosaval | |¥ Rl i =TT T2 w = =
2 ausol '

el oproms|

| N3

gl WIndWaH

@
(neB)AI

E
2 snLoNa
-

LArEnd

M PEZBIO

= =Y
> mmdir
i o —
=2 SHYDAY|
S
I LY DY
Gl
of  asian
= DLLMDO
<] W Lvhid
o Hhidyl
- =
o 23
= 1
= SNVYSVT |
=
=
W
o|oio|o|ojo|oio|ojojo|o|olo| oD olojojojpo|ojo|oibclojo|o|o|pD|o|olo|o|o|o|o|a| g
- sapgep || US| I | {
o|o|o|~
x sy
© ow | || |
-c:l-—cu:z-—-—-—oroma“L;'r_?—nc.m'rga-—v—-—-oo-—ic-—m-— —|—~|o|cig
(I 2AIS ; | |
o FIEERE gl g 7 ) = 1) =] 7
o <@ EREREER AN RR AR IEEREETIRERNIRAE RS
= .mi;ﬁamﬁi'%?,?aSﬁtﬁﬁ_ﬁ;ﬁﬁﬁ%RGREEERSFER!ESﬁ;aﬁfﬁ{%ﬁﬁi‘ﬂﬁaﬁﬁ‘ﬁhﬁﬁ
| | | | | |
B e e e R e e R e B e R B S i i e A i Bt i S B e e o R B e s s
© dSOH| |
i wnul B B8 80 E B2 B8 ERERENT YRR Ie|d 2 88588
- =
i Opoliad
3 |




Apéndice 108

ABREVIATURAS DO BANCO DE DADOS

Periodo - 1 = periodo da nova rotina; 2 = periodo do controle historico
Num — numero do paciente

Hosp — Hospital 1 = HSL; 2 = HMV

IG — idade gestacional em semanas

Peso — peso em gramas

Sexo — 1 =masculino; 0 =feminino

AIG - 1 =adequado para idade gestacional; 2 = pequeno para idade
gestacional, 3= grande para idade gestacional

Hipert — hipertensdo materna: 1 =sim; 0 = néo

Diabetes — diabetes materna: 1 =sim; 0 = né&o

Infecgdo — corioamnionite: 1 =sim; 0 = nao

ITU — infecgdo de trato urinario materno: 1 =sim; 0 =nao

br>24h - bolsa rota > 24 horas: 1 =sim; 0 =nao

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

LASANG - liquido amni6tico sanguinolento: 1 =sim; 0 = nao

LAMEC - liquido amnidtico meconial: 1 =sim; 0 = nao

LAPUR - liquido amnidtico purulento: 1 =sim; 0 = ndo

PNATAL - alguma consulta pré-natal: 1 =sim; 0 = nao

CORTIC - corticoide antenatal: 1 = sim; 0 = ndo

VENTSP — ventilagdo com pressao positiva em sala de parto: 1= com tubo et;
2= com baldo e mascara; 3= nédo

APGAR1 — Apgar 1’

APGARS — Apgar 5’

Parto — 1 = vaginal; 0 = cesariana

TME — numero de microbolhas do teste de microbolhas estaveis
SURFACT - surfactante: 1 =sim; 0 =nao

Surfmin — tempo para administragao de surfactante com microbolhas baixas
DOSES — numero de doses de surfactante

OX28d — oxigénio suplementar com 28 dias de vida

PNEUMT - pneumotérax: 1 =sim; 0 =néo

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

HIV(grau) — hemorragia IV: numero equivale ao grau; 9=nao realizada ecografia
ECN — enterocolite necrosante: 1 =sim; 0 =n&o

obito 28d — 6bito antes dos 28 dias

OBITO — obito (até a alta)

IDADE OBITO - idade no ébito




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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