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RESUMO
Introducdo — A doenga das membranas hialinas, causa mais comum de dificuldade
respiratoria em prematuros, constitui uma entidade clinica de importancia marcada em

neonatologia, pela mortalidade e, especialmente, morbilidade, que ainda representa.

Objetivos — Este trabalho tem como propdsito realizar uma revisdo da literatura sobre a
doencga das membranas hialinas nas suas vertentes: epidemiologia, fisiopatologia, etiologia,
manifestacBes clinicas, diagndstico e tratamento. No dominio da abordagem terapéutica,
pretende-se sistematizar as diferentes estratégias de tratamento, na tentativa de estipular as
situagdes, os “timings” e os protocolos adequados a cada uma delas, bem como enunciar

novas ou melhoradas terapias resultantes de investigacdes recentes.

Meétodos - Foi executada uma pesquisa em bases de dados bibliograficas, nomeadamente

Pubmed e Medline, selecionando-se os artigos de relevancia mais notoria.

Desenvolvimento — A génese da patologia relaciona-se com um défice na sintese de
surfatante ou a sua inativacdo, estando associada a fatores de risco como a prematuridade,
diabetes materna, sexo masculino e o parto por cesariana. Distdrbios e polimorfismos
genéticos contribuem também para a etiologia da doenca. Clinicamente, sdo caracteristicos 0s
sinais precoces de dificuldade respiratoria que, aliados a achados radiolégicos sugestivos,
permitem o estabelecimento do diagnostico. No dominio da terapéutica, o arsenal disponivel
inclui o uso de corticosteroides no periodo pré-natal, a administracdo de surfatante exdgeno
de origem natural ou sintética e o suporte ventilatorio com diversas modalidades invasivas e
ndo invasivas, aliado a estratégias que visam a reducdo da sua duracdo, como a hipercépnia

permissiva e uma adequada suplementacdo de oxigénio. Como complemento a terapéutica,
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destacam-se algumas técnicas auxiliares, incluindo a administracdo de cafeina e de 6xido
nitrico inalado. A administracdo de corticosteroides no periodo pré-natal demonstra beneficios
categoricos. Os surfatantes naturais, embora mantendo-se como opcdo preferencial, sofrem
concorréncia de novos surfatantes sintéticos mais eficazes. As modalidades de suporte
ventilatério tornam-se cada vez menos invasivas e lesivas a nivel pulmonar, integrando
estratégias para reduzir a sua duragdo. No campo das técnicas auxiliares, a cafeina demonstra
beneficios associados, mas o Oxido nitrico revela-se como uma terapéutica generalizada

ineficaz.

Conclusao — A abordagem da doenga das membranas hialinas passa pela acertada conjugacao
destas diferentes terapéuticas. Na sua adequada sinergia, aliada a adi¢cbes ou melhorias em
cada um dos dominios do tratamento provenientes de investigacdes em curso, encontra-se 0

caminho a seguir no sentido da obtencdo de um melhor prognéstico associado a patologia.

Palavras-chave: doenca das membranas hialinas; epidemiologia; fisiopatologia; etiologia;
clinica; diagnostico; tratamento; corticosterdides pré-natais; surfatante exdgeno; estratégias de

ventilacao;

ABSTRACT

Introduction — Respiratory distress syndrome is the most common cause of respiratory
distress in preterm newborns, assuming itself as a significant clinical entity in neonatology,
due to the relevant mortality and, specially, high levels of morbidity associated with the

pathology.
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Objectives — The purpose of this review is to collect and analyze the state of knowledge on
this disease regarding its epidemiology, physiopathology, etiology, clinical manifestations,
diagnosis and treatment. Concerning the therapeutical management, the main intention is to
systematize the available strategies, by determining the situations, timings and protocols that
are adequate to each solution, as well as to reveal new or improved therapies resulting from

recent investigations.

Methods - A search was conducted in bibliographic databases, namely Pubmed and Medline,

where the articles of noteworthy relevance were selected.

Development— The physiopathology of the disease is related with a deficit in surfactant
synthesis or its inactivation, aggravated by risk factors such as prematurity, maternal diabetes,
male gender, asphyxia, multiple pregnancies and caesarean route of delivery. Genetic
disorders and polymorphisms also contribute to the etiology of the disease. Clinically, the
typical manifestation consists of early respiratory distress, which combined with suggestive
radiological finding allows the establishment of the diagnosis. In terms of treatment, the
available range includes the use of antenatal corticosteroids, the administration of natural or
synthetic exogenous surfactant preparations and invasive and non-invasive ventilation,
together with strategies to reduce its duration, such as permissive hypercapnia and an
adequate oxygen supplementation. As a complement these therapies, there are some auxiliary
cares, including caffeine administration and the use of inhaled nitric oxide. The administration
of antenatal corticosteroids demonstrates clear benefits. While natural surfactants are still the
standard choice, new synthetic surfactants seem to rival them in terms of efficacy. Ventilation

support is becoming less invasive and aggressive towards the lung, also integrating strategies
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to decrease its duration. Concerning the auxiliary care, caffeine administration shows positive

effects, while nitric oxide proves to be ineffective as a standard therapy.

Conclusion — The management of respiratory distress syndrome involves the correct
coordination of the various available therapies. In the proper synchronization of these options,
together with the additions or improvements resulting from ongoing investigations, lies the

right path towards obtaining a better prognosis concerning this disease.

Key words: Respiratory distress syndrome; epidemiology; physiopatology; etiology; clinical
manifestations; diagnosis; treatment; antenatal corticosteroids; exogenous surfactant;

ventilation strategies;
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INTRODUCAO

A doenca das membranas hialinas (DMH) é a causa mais comum de dificuldade
respiratoria em prematuros (Hermansen e Lorah (2007)). Deve-se a imaturidade das
superficies alveolares, aliada a imaturidade estrutural do pulmao A clinica da patologia inicia-
se apds o nascimento, agravando-se no decorrer dos primeiros 2 dias de vida e, caso ndo seja
realizado qualquer tratamento, pode ocorrer morte por hipoxia progressiva e faléncia
respiratoria. Embora maioritariamente relacionada com a prematuridade, ndo se encontra
limitada a estes recém-nascidos, ocorrendo também em idades gestacionais mais avancgadas
(Sweet et al. (2010)).

A descricdo dos primeiros casos de sintomatologia correspondente a DMH remonta a
segunda metade do século dezanove, por obstetras ingleses, franceses e alemdes. Em 1929
Kurt Von Neergard, ao estudar modelos animais, teorizou acerca da importancia da tenséo
superficial alveolar na expansdo e colapso pulmonares em recém-nascidos e, mais tarde,
Pattle (1955), e Clements (1957), descreveram, independentemente, a presenca de uma
pelicula redutora da tensdo superficial nos alvéolos. Finalmente, Avery e Mead (1959)

demonstraram niveis diminuidos de surfatante em recém-nascidos com DMH.

A DMH mantém-se como uma entidade clinica relevante na neonatologia atual, pois
apesar dos considerdveis avangos na abordagem desta patologia, ainda se observam valores
significativos de mortalidade e, especialmente, de morbilidade. Embora seja dificil categorizar
as sequelas como consequéncia da DMH, do seu tratamento, ou da propria condi¢do de
prematuro, sobreviventes de casos de formas mais severas da doenca ou de limitacGes das

terapéuticas utilizadas, tém evidenciado elevado numero de complicacdes.
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Nestas estdo incluidas a hemorragia intracraniana, o canal arterial patente (CAP), a

hemorragia pulmonar, a sépsis e a displasia broncopulmonar (DBP) (Fanaroff et al. (2006)).



Doenga das membranas hialinas: uma revisdo global sobre a doenga e sua abordagem na atualidade

OBJETIVOS

Apesar dos avancos significativos ja verificados no conhecimento desta patologia,
muitas questdes, do ponto de vista etioldgico a abordagem da prépria doenca, continuam a
gerar davidas e incertezas. Devido ao prognostico nefasto na auséncia de devido suporte, a
rapida identificacdo da doenca e a instituicdo de uma terapéutica adequada sdo de

preponderante importancia para a sobrevida do recém -nascido.

Este trabalho de revisdo pretende, primeiramente, abordar na globalidade a DMH do
ponto de vista da sua epidemiologia, fisiopatologia, etiologia, manifestacdes clinicas,

diagnostico e, finalmente, terapéutica.

A tematica da instituicdo apropriada da terapéutica sera a mais extensivamente
aprofundada, consistindo no objectivo principal deste trabalho, uma vez que, embora o arsenal
curativo disponivel seja vasto e eficiente, ainda subsistem incertezas no ambito da sua
aplicacdo. Por um lado, porgque ndo sdo consensuais as situacdes em que se determina existir
real necessidade de tratamento, e quando esta esta presente, a opcdo pelas diferentes opgoes
terapéuticas nem sempre € clara. Adicionalmente, as doses, o timing, e os protocolos de
administracdo de certas terapéuticas carecem de optimizacdo comprovada, bem como a
instituicdo de certas medidas terapéuticas auxiliares, que requerem sustentacdo cientifica mais
solida. Por fim, € relevante ter em conta novas terapias resultantes de investigacdes recentes e

0 seu possivel contributo para a resolucdo desta patologia.

Pretende-se assim tentar determinar, com a maior evidéncia cientifica, a abordagem

mais correta e adequada da doenga com base nos dados da literatura atual.
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METODOS

Foi efetuada uma pesquisa em bases de dados bibliograficas, nomeadamente PubMed

e Medline, selecionando-se os artigos de relevancia mais notoria.

DESENVOLVIMENTO

EPIDEMIOLOGIA

A probabilidade de ocorréncia da DMH diminui com o progredir da gestacdo. Dados
do EuroNeoSat de 2006 reportam uma incidéncia de 91% no intervalo compreendido entre as
23 e 25 semanas, 88% entre as 26 e 27 semanas, 74% entre as 28-29 semanas e 52% entre as
30 e 31 semanas (Valls i Soler et al. (2006)). Dados de um estudo de Stevens e Sinkin (2007)
demonstram a presenca de DMH em pelo menos 60% dos bebés nascidos previamente as 28
semanas de gestacao, aproximadamente em 30% dos bebés nascidos antes das 30 semanas de

gestacdo e em menos de 5% dos bebés de termo.

Sdo diversos os fatores de risco descritos que contribuem tanto para o aumento da
incidéncia, como para a propria gravidade da doenca. Dentro deste grupo incluem-se a
diabetes materna (que acarreta um risco de desenvolvimento da patologia 6 vezes superior,
consequente a um atraso na maturagcdo pulmonar) (Cowett (2002)), o sexo masculino
(Hermansen e Lorah (2007), Lopez-Candiani et al. (2010)), a asfixia perinatal, a hipotermia,
gestacGes multiplas (Warren e Anderson (2010)) e o parto por cesariana (Lopez-Candiani et al.

(2010)). Por outro lado, certos fatores diminuem a incidéncia, tais como a ruptura prematura

10
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de membranas, a dependéncia de narcéticos e a exposicao a corticosterdides pouco antes de

um parto pré-termo (Lépez-Candiani et al. (2010)).

Relativamente a relacdo entre o tabaco (mde fumadora durante a gravidez) e esta
patologia, os estudos sdo relativamente escassos (Salihu et al. (2005)). Estudos por Curet et al.
(1983) e White et al. (1986) obtiveram resultados similares, com uma incidéncia superior de
DMH em recém-nascidos de maes ndao fumadoras. Mais recentemente, um estudo de Salihu et
al. (2005), em gravidezes triplas, ndo encontrou associagéo estatisticamente significativa entre
as duas variaveis. Este facto pode estar relacionado com o frequente nascimento pré-termo de
trigémeos (em 90% dos casos) (Alexander et al. (1998)), representando estes a partida uma
populacdo de risco para a DMH, sendo assim atenuado pelo parto precoce o possivel efeito

protetor do tabaco verificado nas gravidezes Unicas.

Outro fator tem gerado opinibes contraditorias: a pré-eclampsia materna.
Comummente, assume-se que situacBes de stress fetal cronico resultam num aumento da
producdo de cortisol fetal, acarretando uma aceleracdo da maturacdo pulmonar e, assim, um
menor risco de DMH (Chang et al. (2004)). No entanto, mais recentemente, numerosos
estudos falharam em demonstrar qualquer papel protetor da pré-eclampsia na progressdo da
DMH (Chang et al. (2004)). Um estudo de Carvalho et al. (1997), envolvendo 542 recém-
nascidos de gestacdes entre as 28 e 32 semanas, demonstrou que recém-nascidos pré-termo
filhos de maes com pré-eclampsia tém essencialmente 0 mesmo risco de desenvolver DMH
comparativamente com filhos de mé&es normotensas. O estudo de coorte de Chang et al.
(2004), contemplando um total de 3835 recém-nascidos de gestacdes entre as 24 e as 37
semanas, dos quais 814 correspondiam a filhos de mées com pré-eclampsia, revelou um
aumento da incidéncia de DMH neste grupo. Este aumento foi particularmente notério antes
das 32 semanas (com um Odds Ratio de 1.93). Lopez-Candiani et al., em 2010, debrugaram-

se sobre fatores associados a mortalidade em 257 recém nascidos com dificuldade respiratoria

11
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por deficiéncia de producéo de surfatante, reportando a pré-eclampsia como o mais frequente
antecedente materno (em cerca de 13,5% dos casos). Como explicacdo é apresentado o fato de
que, perante uma crise hipertensiva, pode impor-se a interrupgdo precoce da gravidez,
impedindo assim a aceleragcdo da maturacdo pulmonar que este processo de stress crénico

acarretaria.

FISIOPATOLOGIA

Avery e Mead (1959) foram os primeiros autores a reportar a contribuicdo da
insuficiéncia de surfatante para a patogénese da DMH. Esta deficiéncia pode ser devida a um
decréscimo na sintese de surfatante, a secrecdo deficiente de surfatante por pneumécitos do

tipo Il imaturos ou a inativagdo do mesmo por moléculas inibitorias (Holm et al. (1997)).

Como consequéncia, assiste-se a um aumento na tensao de superficie alveolar e uma
diminuicdo da compliance. A atelectasia resultante causa vasoconstricdo pulmonar,
hipoperfusdo e isquémia do tecido pulmonar (Hermansen e Lorah (2007)). A hipoventilacdo
alveolar leva a hipoxémia e hipdxia tecidular com aumento da glicélise anaerébia e acidose
metabdlica. Resultante da combinacdo de epitélio descamado e de exsudato proteinaceo
alveolar eosinofilo gerado pelo aumento da permeabilidade capilar e edema, formam-se as

membranas hialinas, um achado histopatoldgico (Lopez-Candiani et al. (2010)).

Surfatante Pulmonar

O surfatante pulmonar consiste num complexo material quimicamente heterogéneo

essencial no normal desenvolvimento pulmonar, cujas propriedades redutoras da tensdo

12
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superficial foram descritas por Pattle (1955). Esta caracteristica previne o colapso dos

alvéolos no decurso das baixas pressdes transpulmonares presentes durante a expiracao.

O surfatante é composto, em termos de peso, por 80-90% de fosfolipidos e 10% de
proteinas (Dobbs (1989)) (Tabela 1). Os componentes fosfolipidicos maioritarios sdo a
fosfatidilcolina (PC), o fosfatidilglicerol (PG), a fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilinositol
(PI) e fosfatidilserina (PS). A PC, o mais abundante dos fosfolipidos, consiste primariamente
em dipalmitoil de fosfatidilcolina (DPPC), molécula maioritariamente responsavel pela
capacidade do surfatante reduzir a tensdo superficial em interfaces ar-liquido (Holm et al.

(1997)).

Tabela 1 — Percentagens dos diferentes constituintes do surfatante®

Componente do surfatante Percentagem (%)
Proteinas 10
Lipidos 90
Especificacdo da compenente lipidica Percentagem (%)
Fosfatidilcolina (PC) 72.6
Fosfatidilglicerol (PG) 4.5
Fosfatidilinositol (PI) 4.5
Fosfatidiletanolamina (PE) 4.1
Colesterol 3.2
Triglicerideos 4.6
Acidos Gordos Insaturados 2.6
Esfingomielina 2.1
Lisofosfatidilcolina (LPC) 0.2
Outros 1.6

W _ Adaptado de Kocherginskii e Ryumina (1989)

Relativamente a componente proteica, conhecem-se quatro proteinas de surfatante. A
proteina de surfatante A (SP-A), (peso molecular 29-36 kDa), a mais abundante, € uma
glicoproteina de grandes dimensdes, acidica, hidrossoluvel, tendo sido localizada em

pneumdacitos tipo 11 bem como em outros tipos celulares das vias aéreas (Holm et al. (1997)).

A SP-A, como proteina de defesa, regula a inflamacdo pulmonar, suprimindo ou

ativando a funcdo macrofagica em diferentes contextos, e contribui primariamente para as

13
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propriedades biofisicas do surfatante ao reduzir a inibicdo do surfatante mediada por proteinas

(Fanaroff et al. (2006)).

As proteinas de surfatante B e C (SP-B e SP-C) sdo ambas proteinas hidrofobicas de
pequenas dimensdes (peso molecular 5-18 kDa). A SP-B foi localizada tanto em pneumdcitos
tipo 11 como em células epiteliais bronquicas, ao passo que a proteina SP-C é especifica dos
pneumdcitos tipo 1l (Holm et al. (1997)). Contribuem para melhorar significativamente a

reducéo da tenséo superficial.

Tanto a SP-B como a SP-C sdo detectaveis no liquido amniotico a partir das 13
semanas de gestacao, e os niveis de ambas aumentam uniforme e consistentemente a medida
que a gestacdo avanga (Holm et al. (1997)). Ambas as proteinas estdo presentes nas

preparacOes de surfatante exdgeno naturais utilizadas no tratamento da DMH.

A proteina de surfatante D (SP-D) € sintetizada por pneumacitos do tipo Il, granulos
secretores das células de Clara e por células epiteliais em outros locais do organismo.
Representa apenas uma pequena percentagem do surfatante. O seu papel ainda ndo foi
claramente evidenciado. Sabe-se que, em modelos animais, o défice de SP-D esta associado a
enfisema e areas de acumulagdo de lipidos no espaco alveolar, mas sem consequéncias graves

para a fungéo do surfatante (Fanaroff et al. (2006)).

No embrido, a sintese de surfatante inicia-se entre as 20 a 24 semanas de
desenvolvimento intrauterino (Kocherginskii e Ryumina (1988)). Sabe-se que o ritmo de
producéo e secrecdo de surfatante, durante o desenvolvimento fetal, € controlado por varios
fatores hormonais (Avery et al. (2005)). Os glucocorticoides, cuja acdo foi inicialmente
estudada por Liggins e Howie (1972), correspondem aos mais Uteis do ponto de vista clinico,
mas as hormonas tiroideias (T3 e T4), a hormona libertadora da tireotrofina, a prolactina, o

fator de crescimento epidermoéide (EGF), os estrogénios, os agonistas f-adrenérgicos, bem
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como outros promotores do aumento dos niveis celulares de adenosina monofosfato ciclico
(cCAMP), influenciam igualmente a maturacdo pulmonar (Holm et al. (1997), Avery et al.

(2005)).

Ao nascimento, a pressdo necessaria para proceder a abertura e manutencdo da
permeabilidade das vias aéreas € determinada pelo volume de fluido traqueal, a sua
viscosidade e a quantidade de surfatante presente, ou seja, a tensdo superficial do epitélio
alveolar (Jobe (1993)). No pulméo normal, o surfatante é importante ao prevenir o colapso
dos alvéolos quando sujeitos a baixas pressdes transpulmonares, permitindo assim manter
uma adequada capacidade residual funcional (CRF). Desempenha ainda um papel importante
na transicdo do feto de um ambiente liquido in utero para a ventilacdo aérea ao estimular o

efluxo de fluido pulmonar das vias aéreas para o intersticio (Hooper e Harding (1995)).
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ETIOLOGIA

O fator mais significativo para a incidéncia de DMH é a prematuridade, pelo défice de
surfatante que acarreta, nomeadamente pela reducdo do seu fosfolipido predominante, a PC.
No entanto, estudos em ambos os géneros, em diferentes grupos étnicos, estudos de ablacdo
de genes alvo em murinos e recentes relatdrios clinicos de causas monogeénicas para a DMH
sugerem um contributo significativo de mecanismos genéticos para a etiologia da doenga

(Cole et al. (2006)).

Como factos corroborantes desta componente genética da doenca, surgem a presencga
da doenga em recéem-nascidos de termo e a ainda elevada morbilidade respiratoria a longo
prazo dos doentes com DMH, apesar da substanciais melhorias obtidas com as atuais terapias
na sobrevida do recém-nascido (Cole et al. (2006)). Esta morbilidade tem sido atribuida a
toxicidade do oxigénio, barotrauma, imaturidade pulmonar e deficiéncias nutricionais. No
entanto, variacOes significativas a nivel de resultados de funcdo respiratéria em criangas
similares com comparaveis exposi¢des a oxigénio, ventilagdo mecénica e nutricdo sugerem

que fatores genéticos contribuem igualmente para estes resultados (Lyra et al. (2011)).

A DMH resulta assim da complexa interacdo entre numerosos fatores genéticos e
ambientais em associacdo com o género, a raca e doencas maternas (Haataja e Hallman
(2002)). Sumariam-se, de seguida, algumas das variagdes genéticas que contribuem para a

patogénese da doenca, das quais se salientam os defeitos a nivel das proteinas de surfatante.
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Disturbios associados a Proteina de Surfatante A

N&do foram ainda identificadas deficiéncias da SP-A durante o periodo neonatal,
embora se associem mutagdes no gene codificador SP-A2 (SFTPA2) com fibrose pulmonar

idiopatica em adultos (Wang et al. (2009)).

No entanto, estudos de associagdo alélica indicam que o locus do gene SP-A humano
afecta a predisposicdo para a DMH. Este locus consiste em dois genes funcionais homdlogos
(SP-Al e SP-A2) e um pseudogene, localizados no cromossoma 10g22-g23. Os alelos do
gene SP-A1l sdo denominados “6A™ e os do gene SP-A2 “1A™. O estudo de Rimet et al.
(2000), numa amostra de 176 recém nascidos, 88 dos quais com DMH e os restantes 88
correspondentes ao grupo controlo, revelou associagdo da DMH com a homozigotia SP-Al e
com um haplétipo SP-AL1/SP-A2. Reportou igualmente certos alelos como fatores de risco
(6A?) ou protetores (6A% quando em homozigotia, ndo alterando a probabilidade de

desenvolvimento da patologia em heterozigotia (Ramet et al. (2000)).

Disturbios associados a Proteina de Surfatante B

A deficiéncia da proteina de surfatante B foi a primeira causa monogénica reconhecida
de disrup¢do do metabolismo do surfatante pulmonar e a mais extensamente estudada (Cole et
al. (2006)). E um disturbio autossémico recessivo, com uma frequéncia de aproximadamente
1 por milhdo de nados-vivos, nos Estados Unidos (Hamvas (2010)). Foram identificadas mais
de 30 mutacGes do gene codificador SP-B (SFTPB), as quais resultam em parcial ou completa
auséncia da proteina SP-B. A mais comum, a mutagdo “12lins”, corresponde a uma
substituicdo de GAA por C no coddo 121, e esta associada a aproximadamente 70% dos casos
de deficiéncia da SP-B, sendo a frequéncia de portadores de aproximadamente 1 por cada

1000 individuos (Hamvas et al. (2001)).
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A deficiente fungdo do surfatante verificada nestes casos, prende-se ndo unicamente
com a auséncia da SP-B, mas igualmente com um elo metabdlico entre a expresséo da SP-B e
0 completo processamento da préSP-C. O limiar de expressdo de SP-B maturada requerido
para uma normal atividade de surfatante em humanos ndo é ainda conhecido com exatidao.
No entanto, dados de alguns estudos sugerem que alteragdes do SFTPB causam DMH e
doenca pulmonar cronica quando a expressdo da proteina € reduzida abaixo de 25% dos

valores normais (Cole et al. (2006)).

A auséncia total de SP-B é invariavelmente letal, apresentando os recém-nascidos
faléncia respiratéria pouco tempo depois do nascimento, que responde apenas parcial e
transitoriamente as terapéuticas padrdo para a DMH (Been e Zimmermann (2007)).
Atualmente, a Unica opcdo terapéutica € o transplante pulmonar, realizado nas semanas a

meses seguintes (Hamvas et al. (1997)).

Disturbios associados a Proteina de Surfatante C

Sao conhecidas mais de 35 mutacdes de caracter dominante no gene codificador da
SP-C (SFTPC), com fendtipos muito variados, associados a formas familiares ou esporadicas
de doenca, aguda ou crénica, desde pacientes recém-nascidos a adultos. Ndo se conhece a
frequéncia dos distarbios associados a este gene na populacdo, mas a mais comum mutagao
corresponde a substituicdo de uma treonina por uma isoleucina no coddao 73 (173T),

responsavel por 25% dos casos de doenca, quer esporadica quer hereditaria (Hamvas (2010)).

Ao contrario das muta¢bes no SFTPB, nas quais se verifica uma redugdo da producgéo
da proteina, as mutacdes no SFTPC perturbam o metabolismo do surfatante pulmonar pela

producdo de proSP-C “misfolded” que se acumula na via secretora celular (reticulo
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endoplasmatico e complexo de Golgi) dos pneumdcitos tipo Il, resultando na ativacdo de

respostas de “stress” celular e apoptose.

N&do existe uma terapéutica standard para a doenca associada a SP-C. Foram
realizados estudos que se debrucam sobre o uso da hidroxicloroquina ou da administracdo de
corticosterdides e azatioprina com repetidas lavagens pulmonares, mas enquanto alguns
apresentam melhorias clinicas, outros ndo conseguiram estabelecer esta relacdo. (Been e

Zimmermann (2007)).

Disturbios associados a ATP binding cassette member A3 (ABCA3)

O ABCA3 é um transportador proteico que se pensa estar envolvido no transporte de
fosfolipidos para os corpos lamelares, os organelos localizados no interior de pneumécitos do
tipo Il nos quais decorre o processamento final e juncdo dos componentes do surfatante,
previamente a secrecdo. Um défice dos niveis de ABCA3, com consequente quebra do
transporte de fosfatidilcolina e fosfatidilglicerol para os corpos lamelares leva a uma reduzida
funcdo do surfatante (Hamvas (2010)). Alguns estudos de tecido pulmonar de criangas com
DMH inexplicada sugerem também um papel do ABCA3 no processamento das SP-B e SP-C

(Brasch et al. (2006), Cole et al. (2006)).

Foram identificadas mais de 180 mutagdes deste gene, associadas a formas letais de
DMH em recém-nascidos e insuficiéncia respiratoria cronica em criancas (Hamvas (2010)).
Uma variante, a substituicdo de valina por acido glutdmico no codao 292 (E292V), foi
encontrada em aproximadamente 0.4% da populacdo e em 4% de um coorte de criangas com
DMH, sugerindo que esta variante constitui um fator de risco ou severidade para doenca

respiratoria em individuos susceptiveis (Garmany et al. (2008)).
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DistUrbios associados a mutacoes no gene codificador do Thyroid transcription factor 1

(gene NKX2.1)

O Thyroid transcription factor 1 regula a expressao de diversos genes essenciais para
0 desenvolvimento e fungcdo pulmonares, incluindo os genes SFTPB e SFTPC. Mutacdes de
carater dominante no gene NKX2.1 resultam numa combinacdo de hipotiroidismo,
coreoatetose e doenga respiratéria: o “brain-thyroid-lung syndrome”. A doenca respiratoria,
caso presente, pode manifestar-se sob a forma de DMH no recém-nascido, infecGes
pulmonares recorrentes ou doenga pulmonar intersticial na infancia tardia. A frequéncia de
doenca e das mutacgdes é desconhecida e embora se conhegam mais de 20 mutacdes, nenhuma

que se pudesse considerar como mais comum foi identificada (Hamvas (2010)).
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CLINICA E DIAGNOSTICO

O diagndstico da DMH alia a suspeita clinica aos achados radioldgicos sugestivos.
Clinicamente, é tipica a dificuldade respiratoria precoce com cianose, gemido expiratorio,
tiragem costal e taquipneia, com necessidade de oxigénio suplementar (Sweet et al. (2010))..
A cianose € consequente a presenca de shunt direito-esquerdo. Pode verificar-se palidez

resultante de anemia ou de vasoconstrigao periférica.

A instalacdo precoce dos sinais da doenca é caracteristica da DMH; a maioria dos
recém-nascidos apresenta sintomatologia ainda na sala de partos ou no decurso das primeiras
6 horas ap6s o nascimento (Fanaroff et al. (2006)). O curso da doenca depende do seu grau de
severidade, e do grau de maturacdo do recém-nascido. No caso de DMH ndo complicada,
usual em recém-nascidos de maior peso e grau de maturacdo, 0s sintomas agravam-se
progressivamente durante 2 a 3 dias, seguindo-se o inicio da recuperagdo, tornando-se
gradualmente desnecessarios o oxigénio suplementar e o suporte ventilatério a partir da
primeira semana de vida. Nos prematuros de menor idade gestacional e com formas mais
severas da doenca, verifica-se um risco acrescido de ocorréncia de sequelas, consequentes a
doenca em si, a terapéutica instituida, ou subjacentes a propria prematuridade, como séo o
caso de hemorragias do Sistema Nervoso Central (SNC), CAP, pneumotdrax e infecdo,
podendo a necessidade de oxigénio suplementar e suporte ventilatdrio arrastar-se por semanas

a meses (Avery et al. (2005), Fanaroff et al. (2006)).

Na radiografia toracica é visivel a presenca de um padréo reticulogranular bilateral,
ocasionado por microatelectasias difusas, conferindo ao pulméo o aspecto caracteristico em
“vidro esmerilado” (Hermansen e Lorah (2007); Warren e Anderson (2010)). O padréo

radiologico e tipicamente simétrico e homogeneo, embora possa ocorrer assimetria (Fanaroff
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et al. (2006)). E igualmente comum verificar-se um decréscimo do volume pulmonar e a

presenca de broncogramas aereos.

Outros exames podem auxiliar na avaliagdo da gravidade da patologia, como a
gasometria arterial, reveladora de hipercapnia, hipoxia e, eventualmente, acidose metabolica

(Warren e Anderson (2010)).

Atualmente, existem testes que pretendem avaliar especificamente a funcdo do
surfatante a partir de aspirado traqueal. Entre estes incluem-se o stable microbubble test, o
shake test, o ratio lecitina/esfingomielina, os niveis de fosfatidilglicerol e o Click test. Este
exame auxiliar de diagnéstico demosntrou, num estudo de Osborn et al. (2000), que incluiu
126 recém-nascidos de gestagdes inferiores as 37 semanas, ser possivel fazer o diagndstico
mais precocemente e reduzir significativamente o tempo decorrido até a administracdo de
surfatante em recém-nascidos pré-termo extremos (menos de 28 semanas de gestacdo)
ventilados, comparativamente com o diagnostico baseado na clinica e na radiologia. Permitiu
igualmente evitar a administracdo desnecessaria de surfatante, sem comprometer os niveis de

morbilidade e mortalidade.

A gradual percecdo do papel de distdrbios genéticos como agentes etioldgicos da
DMH acrescenta uma nova perspectiva em termos de exames diagndsticos que podem pesar
no processo de decisdo clinica: nomeadamente, a sequenciacdo genética e a analise
histopatoldgica de tecido pulmonar. A analise sequencial de genes como o SFTPB, o SFTPC
e 0 ABCAS3 podem permitir o diagnostico direto de distarbios, e casos nos quais se verifique
sintomatologia caracteristica de DMH juntamente com hipotiroidismo podem suscitar

suspeita com respectiva sequenciagdo do gene NKX2.1.

Por sua vez, a avaliagdo histopatologica de tecido pulmonar biopsado permite procurar

sinais sentinela de disturbios de metabolismo do surfatante, como pneumaocitos do tipo 2
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hiperplasicos, espessamento do septo alveolar e proteinose alveolar. Recorrendo a
microscopia electronica para estudo da morfologia dos corpos lamelares, é possivel

determinar dados sugestivos de disturbios do SFTPB e ABCA3 (Hamvas (2010)).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial de DMH integra as diferentes causas de dificuldade
respiratéria no recém-nascido, que se subdividem em dois grupos etiologicos: as causas
pulmonares e causas extra-pulmonares. Na tabela 2 encontram-se resumidamente enumeradas

diversas patologias responsaveis por dificuldade respiratéria a nivel neonatal.

Causas extra-pulmonares

Um vasto nimero de patologias extra-pulmonares de origem diversa cursa com
sintomas de dificuldade respiratéria. Incluem-se nesta categoria distlrbios neuroldgicos,
patologias mecanico-restritivas (como obstrucdo da via aérea, anomalias da parede torécica e
disturbios diafragmaticos), disturbios hematoldgicos, alteracdes do equilibrio &cido-base e
patologia cardiaca (Fanaroff et al. (2006)). Serdo sumarizadas, de seguida, as caracteristicas

clinicas das patologias mais relevantes.

Distarbios neuroldgicos

A nivel dos disturbios neurolégicos, assumem particular importancia as lesdes do SNC,
da medula espinhal e doengas neuromusculares. As lesdes do SNC, no contexto da
neonatologia, sdo usualmente secundarias a edema cerebral ou hemorragia intracraniana,
consequentes a anoxia ou trauma no parto. Estes recem nascidos apresentam sintomas
respiratorios que incluem apneia, cianose, respiracao irregular, taquipneia, gemido expiratorio,
adejo nasal e tiragem costal, sintomas que sdo geralmente de natureza transitoria (Fanaroff et

al. (2006), Hermansen e Lorah (2007)).
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Tabela 2 - Patologias responséveis por dificuldade respiratéria no periodo neonatal®.

(1) — Adaptado de Flidel-Rimon e Shinwell, (2005), Fanaroff e Martin (2006 ), Warren e Anderson (2010).
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No caso das lesGes da medula espinhal em recém-nascidos, usualmente de origem
traumaética, sdo tipicos a inexisténcia ou minimizacdo dos esforgos respiratorios, choque,
faléncia respiratdrios e auséncia de movimentos espontaneos. As lesdes mais elevadas estdo
associadas a paralisia do nervo frénico com cianose, respiragdo irregular e um diafragma
marcadamente elevado na radiografia toracica. A ressonancia magnética é o exame mais Util

na pesquisa de sec¢bes medulares (Fanaroff et al. (2006)).

Relativamente a recém-nascidos portadores de doengas neuromusculares, € comum a
faléncia na tentativa de respirar espontaneamente. Associam-se manifestacfes como a
hipotonia, a letargia, diminuicdo dos movimentos espontaneos e dificuldades na alimentagéo,
que podem ser inicialmente atribuidos a hipoxia perinatal. Sinais como a baixa estatura,
deformidades dos membros, artrogripose, fasciculacdo da lingua, reflexos tendinosos ausentes,
ptose ou displegia facial podem apontar na dire¢do de uma doenca neuromuscular. A raridade
destes disturbios exige um elevado indice de suspeicdo e o seguimento de métodos
diagndsticos especificos, de forma a detetar patologias como a doenca de Werdnig-Hoffman, a
miastenia gravis, os sindromes miasténicos congénitos e a distrofia mioténica congénita

(Fanaroff et al. (2006)).

Patologias mecanico-restritivas

As patologias mecanico-restritivas impedem a normal progressdo do ar ou normal
funcionamento das estruturas responsaveis pelo processo respiratorio. Estdo comummente
associadas a obstrucdo das vias aéreas, anomalias da parede toracica e disturbios

diafragmaticos.

A severidade da clinica associada a obstrucéo das vias aéreas esta dependente do local

e grau de obstrucdo. No caso de obstrucdes da laringe ou traqueia séo usuais sintomas como
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respiracdo ruidosa com um estridor inspiratério agudo, ao passo que sibilos apontam para
patologia ao nivel do trato respiratdrio baixo. Radiografias com diferentes incidéncias faciais
ou da regido do pescoco, radiografia tordcica e imagiologia dos tecidos moles da regido

cervical podem ser Uteis para estabelecer o diagndstico (Fanaroff et al. (2006)).

Por sua vez, as anomalias da parede torécica correspondem a um grupo de patologias
raras que causam dificuldade respiratoria por diminuicdo do volume torécico. No caso de
anomalias estruturais, a asfixia e dificuldade respiratoria estdo presentes desde o nascimento
(Kohler e Babbitt (1970)), e os recém-nascidos apresentam-se ciandticos, taquipneicos, com
tiragem costal e um térax virtualmente imdvel, ocasionando uma respiracdo aparentemente
abdominal. A observacdo cuidada dos movimentos respiratdrios, juntamente com o exame
fisico do esqueleto toracico, a medicdo do perimetro toracico e a visualizacdo de pulmdes
pouco expandidos na radiografia toracica permitem estabelecer o diagnostico (Fanaroff et al.

(2006), Hermansen e Lorah (2007)).

Patologia cardiaca

Embora sejam raras as doencgas cardiacas congénitas que apresentam sintomas
imediatamente ap6s o nascimento, devem fazer parte do diagndstico diferencial dado que
exigem um reconhecimento precoce e uma pronta atuacdo. Sdo exemplo o sindrome do
coracdo esquerdo hipoplasico com septo interauricular intacto, a transposicdo dos grandes
vasos com septo interauricular restritivo, a anomalia de Ebstein da valvula tricuspide, a
tetralogia de Fallot com significativa estenose ou atrésia da artéria pulmonar e a obstrucgédo
total do retorno venoso pulmonar. N&o é facil a destringa entre doenca pulmonar e cardiaca
num recem-nascido com dificuldade respiratoria, e € importante relembrar que ambas podem

coexistir (Aly (2004)).
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O exame fisico constitui um auxiliar importante.Pré-cordio hiperativo, ritmo de galope,
tempo de preenchimento capilar lento, pulsos filiformes ou segundo som cardiaco Gnico sem
desdobramento sdo mais consistentes com a hipdtese de doenca cardiaca congenita. A
auséncia de sopro ndo distingue entre doenca cardiaca e pulmonar uma vez que este se

encontra ausente em diversas formas de doenca cardiaca (Warren e Anderson (2010)).

O teste diagndstico definitivo para despistar ou confirmar doenca cardiaca congénita é
a ecocardiografia, técnica que no entanto ndo se encontra prontamente disponivel em todos 0s
centros hospitalares. A gasometria arterial do recém-nascido com doenga cardiaca congénita
revela tipicamente uma pressao parcial de dioxido de carbono arterial (PaCO;) normal e um
decréscimo da PaO,, ao passo que a doenca pulmonar revela uma elevacdo da PaCO,. A
acidose metabolica pode estar igualmente presente devido ao débito cardiaco diminuido e é

mais frequente na doenga cardiaca (Aly (2004)).

A oximetria de pulso pode ser também usada na diferenciacdo da doenca pulmonar e
cardiaca. Se a saturacdo de oxigénio for menor que 85% em respiracdo de ar ambiente e se
mantiver menor que este valor em fracdo inspirada de O, (FiO,;) de 100%, tratar-se-a
provavelmente de um shunt intracardiaco. Se a saturagdo aumentar para valores superiores a
85% com 100% de FiO2, deve ser realizado um teste de hiperdxia para auxiliar no
diagnéstico (Flidel-Rimon e Shinwell (2005)). Neste teste, realiza-se um gasometria arterial
enquanto o recém-nascido respira ar ambiente e uma segunda oximetria € obtida enquanto
este respira 100% FiO,. Uma PaO, superior a 300 mmHg corresponde a um resultado normal,
uma PaO; superior a 150 mmHg representard provavelmente doenca pulmonar e uma PaO,
entre 50 e 150 mmHg remete para doenca cardiaca ou hipertensdo pulmonar severa (Flidel-
Rimon e Shinwell (2005)). Sumarizam-se na Tabela 3 alguns dados auxiliares para distingéo

entre doenca cardiaca congénita e pulmonar.
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Tabela 3 - Diferenciacdo entre Doenca Cardiaca Cianotica e Doenca Pulmonar no contexto de
Dificuldade Respiratéria"

Doenca cardiaca cianética Doenga Pulmonar
Irm&o com doenga cardiaca Parto por cesariana
ciandtica Parto pré-termo
Historia Clinica Diagnostico pré-natal de doenca  Liquido amni6tico com mecénio
cardiaca ciandtica a ecografia Febre materna
Cianose Cianose
Segundo som cardiaco Unico Segundo som cardiaco desdobrado
Exame Fisico Ritmo a galope Tiragem costal
Pulso fraco nas extremidades Temperatura instavel
inferiores Ralas, roncos

Taquipneia silenciosa
Dimensdo cardiaca aumentado Dimensé&o cardiaca normal

Silhueta cardiaca anormal Parénquima pulmonar anormal
Radiografia Toracica Vasculatura cardiaca anormal
Gasometria Arterial PaCO, normal ou diminuida PaCO, aumentada
PaO, diminuida PaO, diminuida
Teste de Hiperoxia PaO, entre 50 e 150mmHg PaO, superior a 150 mmHg e menor
que 300 mmHg
Ecocardiografia AlteracOes do coragdo ou vasos  Vasos e coragdo sem alteracoes

PaCQO2 = pressdo parcial artéria de CO2, PaO2 = pressao parcial de oxigénio arterial
(1) - Adaptado de Aly (2004) e Warren e Anderson (2010)
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Causas Pulmonares

De entre as causas pulmonares como etiologia de DMH em recém-nascidos, destacam-
se patologias do parénquima, como a taquipneia respiratoria do recém-nascido (TTRN) ou o
sindrome de aspiragdo meconial (SAM), anomalias do desenvolvimento, como o enfisema
lobar ou a hipoplasia pulmonar, e patologias mecénicas, como 0 pneumotdrax e o
pneumomediastino (Flidel-Rimon e Shinwell (2005)). Seguidamente serdo sumariamente
descritas as caracteristicas mais marcantes das principais patologias parenquimatosas, € na

tabela 4 esquematiza-se o diagnostico diferencial entre as mesmas.

Taquipneia Transitoria do Recem-Nascido (TTRN)

A TTRN corresponde a um edema pulmonar transitorio resultante de uma clearance
retardada do fluido pulmonar fetal (Warren e Anderson (2010)). E mais frequente em
prematuros com idade gestacional entre as 34 e 37 semanas, muitos dos quais nascidos por
cesariana eletiva. Bebés de termo e pos-termo também estdo em risco para esta patologia. Os
sintomas surgem usualmente até duas horas apds o parto (Martin e Saker (2010)). A
taquipneia é o sinal mais proeminente. Os recém-nascidos afectados podem também
apresentar um acrescido trabalho respiratério manifestado por adejo nasal, ligeira retracdo
costal e sub-costal e gemido expiratério. Estes sinais de dificuldade respiratéria sdo
geralmente ligeiros e sofrem resolucdo mais célere do que a taquipneia (Martin e Saker

(2010)).

Radiologicamente, a TTRN apresenta usualmente fluido nas cisuras interlobares
(Warren e Anderson (2010)), bem como opacidades lineares perihilares bilaterais

caracteristicas, secundarias ao engorgitamento de vasos sanguineos e linfaticos. Por vezes, 0
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envolvimento difuso dos pulm6es pode tornar dificil a distingdo radiogréfica com a DMH. A
resolucdo sintomatica desta patologia da-se frequentemente ap6s 24 horas mesmo com
intervencéo terapéutica minima, embora uma forma persistente com duragéo até 72 horas ndo

seja incomum.

Sindrome de Aspiracdo Meconial (SAM)

O SAM define-se como dificuldade respiratéria num recém-nascido cujo liquido
amniodtico se encontra contaminado com mecénio, sem outra explicacdo para 0s sintomas
respiratérios (Warren e Anderson (2010)), ou pela presenca de mecénio abaixo das cordas
vocais (Avery et al. (2005)). O transito de meconio in utero decorre em cerca de 12% das
gestacdes, das quais aproximadamente 4% se complicam com SAM (Fanaroff et al. (2006)).
A patologia é consideravelmente mais comum em recém-nascidos de termo e pos-termo, nos
quais ocorre libertacdo de meconio antes do nascimento devido a maturacdo do trato
gastrointestinal (Warren e Anderson (2010)). O mecédnio provoca alteragdes na vasculatura
pulmonar, incluindo remodelagdo e espessamento das paredes musculares, possuindo

igualmente a capacidade de inibir a fungdo do surfatante.

A sintomatologia inicia-se no decurso das 12 primeiras horas apds o parto, com
dificuldade respiratoria, taquipneia, tempo expiratério prolongado e hipoxémia num recém-
nascido que pode estar manchado com mecénio nas unhas, pele, cabelo e corddo umbilical
(Avery et al. (2005)). A inspecdo, os recém-nascidos apresentam torax em barril e, a
auscultacdo, sdo comuns ralas e roncos.. A radiografia demonstra usualmente atelectasias
devido a completa obstrucdo da via aérea, com outras areas a demonstrarem hiperinsuflacao
devido a ar sequestrado por obstrucdo parcial e subsequente mecanismo valvular (Warren e

Anderson (2010)).
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Pneumonia

A pneumonia corresponde a infecdo mais comum do recém-nascido e uma causa
significativa de dificuldade respiratéria. Esta pode ser adquirida tanto nos periodos pré, peri,
como pos-natal (Flidel-Rimon e Shinwell (2005)) e causada por variados agentes patogénicos,
incluindo virus, bactérias e fungos (Avery et al. (2005)). O streptococcus do grupo B
corresponde ao agente major na etiologia da pneumonia neonatal (Fanaroff et al. (2006)). O
recém-nascido pode exibir qualquer um dos sinais tipicos de dificuldade respiratoria, tornando

dificil a sua distincdo da DMH, da TTRN ou do SAM.

Os sinais surgem tipicamente nas primeiras horas ap6s 0 nascimento, excepto quando
a pneumonia foi contraida apds o parto (Warren e Anderson (2010)). Outros sinais e sintomas
que podem auxiliar a distincdo incluem a letargia, recusa alimentar, ictericia, crises de apneia

e temperatura instavel (Lopez-Candiani et al. (2010)).

Radiologicamente pode verificar-se a tipica consolidagdo lobar com broncogramas
aereos, bem como infiltrados parenquimatosos difusos (Flidel-Rimon e Shinwell (2005)). A
pneumonia causada por streptococcus do grupo B origina imagens radioldgicas

particularmente similares a radiografias de DMH (Fanaroff et al. (2006)).
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Tabela 4 — Diagnéstico diferencial entre as principais causas pulmonares de dificuldade respiratéria

DMH TTRN

SAM

Pneumonia

Incidéncia decresce com o  Mais frequente entre as 34 e as

progredir da gestacdo 37 semanas
Incidéncia
Inicio da Pouco apds o nascimento  No decurso das duas horas pds-
-parto
sintomatologia
Sinais de dificuldade Taquipneia (marcada)

IR Gl Sinais de dificuldade

i~ respiratoria (ligeir
Clinica e exame espiratoria (ligeiros)

fisico

Microatelectasias difusas  Fluido nas cisuras interlobares

Achados Aspecto de “vidro Opacidades perihilares bilaterais
radiograficos  esmerilado”

Broncogramas aéreos

Mais frequente nas gravidezes de
termo ou pos-termo

No decurso das doze horas pds-
-parto

Sinais de dificuldade respiratoria
grave

Tdérax em barril

Ralas e roncos a auscultacao

Atelectasias

Areas de hiperinsuflacdo

Pode ser adquirida a nivel pré, peri e pos-
natal

Primeiras horas ap0s o parto (excepto se
adquirida no periodo pés-natal)

Sinais de dificuldade respiratoria grave
Letargia, recusa alimentar, ictericia
Temperatura instavel e apneia

Consolidacéo lobar
Broncogramas aéreos

Infiltrados parequimatosos difusos

Legenda — DMH: doenga das membranas hialinas; TTRN: Taquipneia transitoria do recém-nascido; SAM: Sindrome de aspira¢cdo meconial
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ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Como referido nos capitulos dedicados a epidemiologia e etiologia, o principal fator
de risco associado a DMH é a prematuridade. Como tal, a melhor forma de tratamento
consiste em evitar a ocorréncia do parto pré-termo.

No caso de este se impor como forte possibilidade, é importante a transferéncia da
mé&e para uma unidade hospitalar que ofereca solucdes terapéuticas adequadas, sabendo-se
que para recém-nascidos de gestaces prévias as 27 semanas, a probabilidade de morrer no
decurso do primeiro ano de vida é reduzida para metade se 0 nascimento ocorrer numa
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) de nivel Il (Sweet et al. (2010)). Para
além de se evitar o transporte tardio, com riscos acrescidos para o recém-nascido, o clinico
tem a sua disposicdo tanto uma adequada selecdo de terapéuticas direcionadas
especificamente para a DMH, como terapéuticas auxiliares e cuidados de suporte que
permitirdo uma melhor recuperagdo do recém-nascido.

Na abordagem da DMH, para além das terapéuticas especificas, alguns cuidados de
suporte contribuem para melhorar o efeito dos tratamentos, optimizando os resultados obtidos.
Neste campo incluem-se a termorregulacao cuidada, verificacdo do balango hidroelectrolitico,
estado de nutricdo e suporte cardiovascular, mantendo uma tensdo arterial e perfusdo dos
tecidos adequadas (Sweet et al. (2010)). A correta monitorizacdo destas variaveis contribui

significativamente para um melhor prognostico no recém-nascido com DMH.
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Administracdo pré-natal e pos-natal de corticosterdides

Administracao pré-natal de corticosteroides

A administracdo pré-natal de corticosteroides tornou-se rotina em casos de ameaca de
parto pré-termo. Segundo uma revisdo da Cochrane, de Roberts e Dalziel (2006), esta
associada a uma reducdo na taxa de mortalidade neonatal (risco relativo (RR): 0.69; intervalo
de confianca (IC) de 95% 0.58 a 0.81), da incidéncia de DMH (RR: 0.66; IC de 95% 0.59 a
0.73) e da incidéncia DMH moderada a severa (RR: 0.55; IC de 95% 0.43 a 0.71). Associa-se
ainda a uma menor incidéncia de certas complicacdes, como a hemorragia intraventricular, a
enterocolite necrosante e infe¢bes nas primeiras 48 horas de vida. Nao foram encontradas
diferengas estatisticamente significativas no que toca a incidéncia de doenca pulmonar
cronica. Verificaram-se melhorias a nivel da necessidade de suporte respiratorio, com uma
menor requisi¢do de ventilacdo mecénica (VM)/continuous positive airway pressure (CPAP)
(RR 0.69; IC de 95% 0.53 a 0.90) e um menor nimero de dias sujeitos a estes suportes,
quando necessarios. Adicionalmente, demonstrou-se um periodo mais curto de necessidade de
suplementacdo de oxigénio e uma tendéncia para reducdo da utilizacdo de surfatante (RR
0.72; IC de 95% 0.51 a 1.03). Os resultados sugerem igualmente um menor grau de atraso no
desenvolvimento neurolégico e menor probabilidade de paralisia cerebral na infancia,
possivelmente consequéncias das menores morbilidades neuroldgica e respiratéria que o
tratamento com corticosterdides acarreta (Roberts e Dalziel (2006)).

Relativamente a amplitude de idades gestacionais que beneficiam desta terapéutica,
verificou-se reducdo da incidéncia de DMH quando a administragdo de corticosteroides
decorreu abaixo das 35 semanas e, embora ndo se verifiquem diferencas estatisticamente
significativas abaixo das 26 semanas, este facto podera relacionar-se com a escassa amostra

de recém-nascidos com esta idade gestacional.
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A janela de tempo ideal para a ocorréncia do parto apds a administragdo da primeira
dose de corticosterdides situa-se entre as 24 horas e 0s primeiros 7 dias, com uma reducdo
significativa da incidéncia de DMH (RR: 0.46; IC de 95% de 0.35 a 0.60), que néo se verifica
fora deste intervalo (Roberts e Dalziel (2006)).

Entre os corticoides utilizados, tanto a betametasona como a dexametasona
demonstraram eficacia na redugdo da morte neonatal e da incidéncia de DMH. A
betametasona potenciou uma maior reducdo desta incidéncia (RR: 0.56; IC de 95% 0.48 a
0.65) do que a dexametasona (RR: 0.80; IC de 95% 0.68 a 0.93), embora este resultado possa
estar enviesado pelas diferentes prevaléncias de DMH nas populagdes em estudo (Roberts e
Dalziel (2006)). Em termos de complicagOes, a dexametasona parece estar associada a uma
maior taxa de leucomalacia periventricular (LPV), mas a uma menor incidéncia de
hemorragia intraventricular (HIV) (Sweet et al. (2010)). Nao existem, atualmente, dados
seguros relativamente ao beneficio da escolha preferencial de um destes corticdides.

Existe controvérsia relativamente a administracdo de apenas uma ou multiplas doses
de corticosterdides. Na mais recente revisdo da Cochrane, de Crowther e Harding (2007), o
uso de doses multiplas em intervalos de sete ou mais dias apds a primeira administracao,
determinou um risco de DMH 17% menor (com NNT: 17; IC de 95% 11 a 32), reportando
ainda uma reducdo do uso da ventilagdo mecanica, da necessidade de suplementacdo de
oxigenio e de surfatante. Nao se verificaram diferencas estatisticas ao nivel da mortalidade
neonatal, e as criancas do grupo sujeito a doses mdaltiplas revelaram, a nascenca, médias de
peso, perimetro craniano e comprimento menores. No entanto, & data da alta hospitalar, estas
diferengas ja ndo se verificavam, e os dados obtidos da infancia destes pacientes néo
demonstram quaisquer diferencas a nivel da mortalidade, neurodesenvolvimento ou medidas
corporais. Os resultados a longo prazo sdo ainda insuficientes. No entanto, outros estudos

reportam para a possibilidade do aumento da taxa de paralisia cerebral e de uma associacdo a
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insulinorresisténcia numa fase mais avancada da vida (Peltoniemi et al. (2009), Wapner et al.
(2007), Dalziel et al. (2005)).

Um caso especifico do possivel beneficio de multiplas doses podera ser o exemplo das
gestacGes multiplas. Um trabalho de Blickstein et al. (2005) estudou o efeito da administracéo
de uma sé dose de corticosterdides num coorte de 8120 recém-nascidos, dos quais 2460
correspondiam a gémeos e 906 a trigémios. Verificou-se que, embora a administracdo da dose
de corticosteroide reduzisse a incidéncia de DMH, esta redugdo era tanto menor quanto maior
0 numero de recém-nascidos da gestacdo. Ndo se sabe no entanto se este menor efeito esta
associado a necessidade de maiores doses ou a uma reducdo da resposta a terapéutica em caso

de gestacOes mdaltiplas.

Administracdo pos-natal de corticosterdides

Segundo um revisdo da Cochrane de Halliday et al. (2010), o uso de pds-natal precoce
(até 8 dias) de corticosterdides em prematuros esta associado a melhorias a nivel da incidéncia
de doenca pulmonar crénica, DBP e uma extubacdo mais prematura. No entanto, o
conhecimento da incidéncia significativa de complicagdes a curto prazo (hemorragia
gastrointestinal, perfuracdo intestinal, hiperglicémia e hipertensdo), e a longo prazo
(perturbacBes do neurodesenvolvimento), recomenda que se evite 0 uso pos-natal precoce de
corticosterdides como terapéutica de rotina na prevencdo da doenga pulmonar crénica.

No caso do uso pds-natal tardio (apds 7 dias) de corticoster6ides em prematuros, uma
revisdo da Cochrane, de Halliday et al. (2009), demonstrou igualmente a existéncia de
beneficios, nomeadamente a extubacdo mais precoce, melhoria da sobrevida aos 28 dias,
diminuicdo da necessidade posterior de oxigénio e de corticosterdides e um risco diminuido

de doenga pulmonar crénica. No entanto, verificaram-se efeitos secundarios a longo prazo
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significativos, incluindo retinopatia da prematuridade (ROP) severa e exame neuroldgico
anormal, resultados que determinaram a recomendacdo de limitar o uso pds-natal tardio de
corticosterdides a recém-nascidos que mantenham dependéncia de VM ap6s a primeira
semana de vida, reduzindo ao minimo as doses e a duracdo do tratamento. Na tabela 5
encontram-se resumidas recomendacOes referentes a administracdo pré e poOs-natal de

corticosteroéides.

Tabela 5

Resumo e recomendacGes

Administracéo pré e pos-natal de corticosteréides'®

@) A administracdo pré-natal de corticosterdides estd associada a uma reducdo da
mortalidade neonatal, da incidéncia de DMH e da necessidade de suporte ventilatério
subsequente (nivel de evidéncia 1a) (Roberts e Dalziel (2006)).

(b) Deve ser administrada uma dose de corticosterdides a mulheres com uma gravidez
inferior a 35 semanas em risco de parto pré-termo (nivel de evidéncia 1a) (Roberts e
Dalziel (2006))

(c) No caso da DMH, janela de tempo ideal para a ocorréncia do parto situa-se entre as
24 horas e os primeiros 7 dias ap6s a primeira dose de corticosterdides (Roberts e
Dalziel (2006)).

(d) Nédo existem ainda estudos categoricamente conclusivos sobre qual o melhor
corticosterdide a usar (Roberts e Dalziel (2006)).

(e) A administracdo de novas doses em intervalos de 7 a mais dias ap6s a primeira
demonstrou diminuir o risco do recém-nascido desenvolver DMH, mas o ainda
escasso conhecimento das consequéncias a longo prazo sugere que esta estratégia
deve ser apenas usada em situagdes selecionadas (nivel de evidéncia 5) (Sweet et al.
(2010)).

) Os corticosteroides pds-natais, embora associados a melhoria da fungdo e outcomes
pulmonares a curto prazo, acarretam o risco de complicacdes a curto e a longo prazo,
ndo constituindo terapéutica de rotina para a prevencao da doenga pulmonar crénica
(nivel de evidéncia 1b) (Halliday et al. (2009), Halliday et al. (2010), Welty (2010)).

@ Conclusdes adaptadas dos artigos referenciados
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Administracdo de surfatante exégeno

O surfatante tem como principal funcdo a reducdo da tensdo alveolar superficial,
prevenindo o colapso alveolar no final da expiracdo. O seu défice acarreta uma compliance
pulmonar reduzida, uma diminui¢do no volume pulmonar, um “mismatch” ao nivel da
ventilagdo-perfusdo e um acréscimo na resisténcia vascular pulmonar. Os surfatantes
exogenos permitem a reversdo deste processo, através do aumento da compliance,
estabilizacdo dos alvéolos, reducdo da resisténcia vascular pulmonar e melhoria dos indices
de ventilagdo-perfuséo (Sweet e Halliday (2009)).

O seu uso revolucionou a prética clinica em neonatologia ao longo dos ultimos 30
anos. Foi primeiramente utilizada uma preparacao de surfatante bovino modificado, no ano de
1980, em 10 recém-nascidos pré-termo com DMH severa. Em meados dos anos 80 surgiram
numerosos ensaios clinicos demonstrativos da elevada eficicia desta terapéutica na reducgéo
da mortalidade e morbilidade de recém-nascidos com DMH (Welty (2010)). Esta terapéutica
ndo tem efeitos adversos diretos aparentes. A principal preocupacdo da instilacdo de
surfatante relaciona-se com o facto de esta requerer intubagéo e ventilacéo de presséo positiva,
e mesmo um curto periodo de ventilagdo manual vigorosa pode resultar em lesdes pulmonares
significativas (Sweet e Halliday (2009)).

Os estudos mais recentes tém o objectivo de optimizar a dose de surfatante, o “timing”
dessa dosagem, o modo de administracdo e determinar a preparagdo de surfatante mais

benéfica.
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Tipos de preparacéo

Existem, na terapéutica da DMH, diversas preparaces de surfatante disponiveis em
composicdo e origem, sendo dispar a oferta em diferentes paises. Quanto a sua origem, 0s

surfatantes podem ser naturais e sintéticos.

Surfatantes naturais

Este tipo de surfatantes € obtido a partir de lavagem broncoalveolar ou tecido
pulmonar de origem animal, bovina ou porcina. Sdo usados a nivel mundial o beractant
(Survanta®), de origem bovina, e o poractant alfa (Curosurf®), de origem porcina. Nos
Estados Unidos encontra-se adicionalmente acessivel o calfactant (Infasurf®), no Canada o
bovine lipid extract surfactant (BLES®), e em alguns paises da Europa o bovactant
(Alveofact®), todos de origem bovina (Sweet e Halliday (2009)). Na tabela 6 encontram-se
especificados os surfatantes naturais disponiveis atualmente.

Tabela 6 — Caracteristicas principais dos surfatantes mais estudados para uso em recém-nascidos. )

Nome Nome Origem Proteinas Dose Dose Concentragdo Pais de
Genérico Comercial de (mg/Kg) (mL/Kg) fosfolipidica origem
Surfatante (mg/mL)
Beractant Survanta® Tecido SP-B/SP-C 100 4 25 EUA
pulmonar
bovino
R
Calfactant | racurf® Lavado SP-B/SP-C 100 3 35 EUA
pulmonar
bovino
. ® - N
Bovactant Alveiofact Lavado SP-B/SP-C 50 1.2 40 Alemanha
pulmonar
bovino
BLES bLES® Lavado SP-B/SP-C 132 5 27 Canada
pulmonar
bovino
R H pe
Poractant Curosurfo Tecido SP-B/SP-C 100-200 1.25-2.5 76 Italia
alfa pulmonar
porcino
gslmltato Exosurf® Sintético - 67.5 5 13.5 EUA
colfosceril
Pumactant 5| c® Sintético 5 100 1.2 40 Reino Unido
Lucinactant g . ® Sintético KL-4 175 5.8 30 EUA
com mimetizando

sinapultide SP-B

Abreviaturas: SP-B, proteina de surfatante B; SP-C, proteina de surfatante C; BLES, bovine lipid extract surfactant; KL-4, Sinapultide;

(). Adaptado de Sweet et al. (2010), (Sweet e Halliday (2009)),(Fujii e Carillo (2009)) e (Moya (2009))
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Estes surfatantes variam na constituicdo (quantidades e proporgdes de fosfolipidos,
SP-B e SP-C), no método de preparacdo, viscosidade e volume da dose, com consequentes
diferencas na sua accdo (Ramanathan (2009)). A tendéncia ruma no sentido da obtencéo de
preparacOes naturais com maior concentracdo de fosfolipidos e proteinas de surfatante, com
consequente reducdo no volume de administracdo e aumento da rapidez e duracdo de acéo
(Fujii e Carillo (2009)). A partir da analise da composicao dos diferentes surfatantes naturais
verifica-se que os extraidos a partir de lavagem broncoalveolar (calfactant e bovactant)
possuem maior concentracdo de SP-B em relacdo aos obtidos a partir de tecido pulmonar
(poractant alfa e e beractant) (Fujii e Carillo (2009)).

No que diz respeito a comparacao entre os diferentes surfatantes naturais, destacam-se
alguns estudos, resumidos na tabela 7. Da analise dos dados destes estudos, ndo se verificam
diferencas significativas dos indices de mortalidade e morbilidade entre os surfatantes de
origem bovina (beractant, calfactant e BLES). Ja o surfatante poractant alfa, de origem
porcina, demonstra possuir um inicio mais rapido de acdo, com melhoria mais rapida dos
valores de oxigenacdo. Adicionalmente, esta associado a uma reducdo significativa da
mortalidade, que embora sé se verifique para uma dose superior de surfatante (200 mg/kg de
poractant alfa versus beractant 100 mg/kg), sugere o poractant alfa 200 mg/kg como a opgéo

de surfatante mais eficaz (Halliday (2005)).
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Tabela 7 - Estudos comparativos entre as mais utilizadas preparacées naturais de surfatante™

Caracteristicas do estudo Surfatantes Principais conclusdes retiradas

Ensaio prospetivo, randomizado, | Calfactant (n=180) | Melhores resultados na fase aguda com calfactant (maior intervalo de
Bloom et al duplgment_e cego, | versus Beractant | tempo entre as do_ses_e_ du_ragéo mais curta da ve_zntilagéo). _

" | multicéntrico,<29 semanas, < | (n=195) Sem diferencas significativas a nivel de complica¢Ges da prematuridade,

(1997) 1250 g, wuso profilatico de mortalidade ou sobrevivéncia sem doenca pulmonar crénica.

surfatante

Ensaio prospetivo randomizado, | Calfactant (n=303) | Sem diferencas significativas a nivel de complicacBes da prematuridade,

duplamente cego, multicéntrico, < | versus Beractant | mortalidade ou sobrevivéncia sem doenga pulmonar crénica.
Bloom et al. _

32 semanas, < 2 kg, uso de | (n=305)
(1997) surfatante apds diagndstico de

DMH
Bloom e Clark | Ensaio prospetivo, randomizado, | Beractant (n=375) | Sem diferencas estatisticamente significativas nos dois grupos a nivel da
(2005) duplamente cego, multicéntrico, < | versus Calfactant incidér)cia de he_morra_gia intraventricular, enterocolite nerosante e

29 semanas, < 2 kg uso profilatico | (n=374) mortalidade sem displasia broncopulmonar.

de surfatante O estudo foi terminado prematuramente por ndo atingir os valores alvo
Bloom e Clark | Ensaio prospetivo, duplamente | Beractant (n=673) | de recrutamento.
(2005) cego, multicéntrico, tratamento de | versus Calfactant

DMH com suporte ventilatrio (n=688)
Lam et al. (2005) | Ensaio prospetivo randomizado, | BLES (n=29) versus | Melhoria mais célere dos indices de oxigenacdo com o BLES mas, no

500-1800 g, tratamento de RDS
com suporte ventilatorio

Beractant (n=31)

entanto, ndo se verificaram diferencas ao nivel da mortalidade, tempo de
ventilagdo necessario e doenca pulmonar cronica.

Halliday (2005)

Meta-analise de 4 estudos : Speer
(1995), Halahakoon  (1999),
Baroutis  (2003), Ramanathan
(2004) , Malloy (2005)

Poractant alfa 100
mg/kg versus Poractant
alfa 200 mg/kg versus
Beractant 100mg/kg

Inicio mais rapido de acdo, com mais célere melhoria da oxigenacéo,
com o uso de poractant alfa.

Reducdo marcada a nivel da mortalidade com poractant alfa 200 mg/kg
(RR 0.29, 95% IC 0.10-0.79) comparativamente com beractant.

Dose de 100 mg causa descida da mortalidade ndo estatisticamente
significativa (RR 0.82, 95% IC 0.44-1.58) comparada com beractant.

Adaptado de Halliday (2005; Fujii e Carillo (2009); Legenda; DMH — Doencga das membranas hialinas;
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Surfatantes sintéticos

O uso de surfatantes naturais, embora aparentemente seguro e eficaz, acarreta, entre
outras, duas preocupacdes: 0 custo e possiveis complica¢cGes imunoldgica. Embora ainda néo
tenham sido reportadas complicagdes infecciosas ou reagGes imunoldgicas ao uso destes
produtos animais, continuam a ser feitos esfor¢os no sentido do desenvolvimento de produtos
mais seguros no que se relaciona com a transmissdo de microorganismos, a exposi¢do a
proteinas animais e a mediadores inflamatorios.

Os surfatantes sintéticos mais antigos, como o palmitato de colfosceril (Exosurf®) e o
pumactant (ALEC®) sdo compostos apenas por fosfolipidos, sem proteinas de surfatante.
Diversos estudos mostraram ja que os surfatantes animais tém inimeras vantagens sobre estes
surfatantes sintéticos de primeira geracdo (Engle (2008)). Estes beneficios incluem taxas de
mortalidade mais baixas (RR: 0.63; IC 95%: 0.76-0.98; NNT 40) (Soll (2000)), menores
necessidade de oxigenacao e ventilagdo e menor incidéncia de pneumotérax (RR: 0.63; IC
95%: 0.53-0.75; NNT:22) (Engle (2008)). Estes surfatantes sintéticos sdo ainda produzidos,
mas ja ndo amplamente utilizados, e os surfatantes de origem animal tornaram-se a opcao de
eleigéo.

Os mais recentes avangos na terapia de surfatante consistem em duas preparacées
sintéticas que contém aditivos que permitem melhorar as suas propriedades. Um dos
surfatantes pertencentes a esta categoria é o rSP-C (Venticute®) que contém uma forma
recombinante da SP-C. Estdo a decorrer diversos estudos comparativos entre este surfatante e
as opcOes naturais, mas ndo existem ainda resultados publicados (Fujii e Carillo (2009)).
Sabe-se que neste surfatante sintético, a concentracdo de fosfolipidos é menor do que nas

preparacdes naturais e o volume de administracdo necessario superior.
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O outro recente surfatante sintético, lucinactant (Surfaxin®), contém DPPC, &cido
palmitico e a adicdo de um polipeptideo, KL4 (sinapultide), que se assemelha ao padréo
aminoacidico da cauda da SP-B (18,Fujii e Carillo (2009)). Uma das dificuldades no seu uso
relaciona-se com a sua elevada viscosidade e a necessidade de aquecimento a 44°C no 15
minutos prévios a utilizacdo (Fujii e Carillo (2009)). Na tabela 6 encontra-se uma lista dos
surfatantes sintéticos mais estudados.

Existem diversos estudos que confrontam o lucinactant com outros surfatantes,
encontrando-se os principais listados na tabela 8. Da sumula destes estudos retira-se a nocao
de que esta nova classe de surfatantes sintéticos, liderada, atualmente, pelo lucinactant,
embora ainda ndo comercializado nem aprovado para uso clinico, demonstra uma eficéacia

terapéutica pelo menos equivalente as diferentes preparagdes de surfatante de origem animal.

Os surfatantes sintéticos possuem ainda uma vantagem sobre os naturais do ponto de
vista da mais simples manipulagio quimica e fisica. E exemplo desta afirmagio um novo
método experimental de administracdo de surfatante, que requer a sua aerossolizacdo. O
surfatante sintético usado no estudo (neste caso, o lucinactant para inalagdo, Aerosurf®) foi
escolhido precisamente por suportar o0 processo de aerossolizacdo, mantendo as suas
propriedades biolGgicas.

Simultaneamente, a investigacdo no campo dos surfatantes sintéticos prossegue, com
dados recentes provenientes de estudos animais e in vitro a mostrarem-se promissores,
nomeadamente no que toca a eficacia de diferentes péptidos SP-B, rSP-C modificadas com
fungdo melhorada e polimixina B como possiveis aditivos futuros. Igualmente, esta sob
investigagdo um grupo de aditivos capazes de diminuir a inactivagdo de surfatante, com
resultados promissores. Entre estes incluem-se o citosano, o acido hialurénico, o dextrano e a

polimixina B (Been e Zimmermann (2007)).
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Tabela 8 — Estudos comparativos entre preparagdes naturais e sintéticas de surfatante e o surfatante sintético lucinactant™®

Caracteristicas do estudo

Surfatantes

Principais conclusdes retiradas

Sinha et al. (2005)

Ensaio de ndo inferioridade
prospetivo, randomizado,
duplamente cego, multicéntrico,
24-28 semanas, 600-1250 g, uso
profilatico de surfatante

Lucinactant (n=119)
versus Poractant alfa
(n=124)

-Taxa de mortalidade aos 28 dias similar e uma taxa de DBP aos 28 dias
também similar (62.2% lucinactant vs. 63.7% poractant alfa, p=NS)

-As diferencas nas taxas de sobrevivéncia sem BPD as 36 semanas ndo
foram estatisticamente significativas (64.7% lucinactant vs. 66.9% poractant
alfa, P=0.86), sucedendo o mesmo para a frequéncia de morbilidades como
pneumotorax, hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante,
persisténcia de canal arterial e retinopatia da prematuridade nos dois grupos.

Moya et al. (2005)

Ensaio randomizado,
duplamente cego, multicéntrico,
tratamento de DMH com
suporte ventilatorio, <32
semanas, 600-1250 g

Lucinactant (n=527)
versus  Colfosceril
(n=509) Versus
Beractant (n=258)

-O Lucinactant reduziu expressivamente a incidéncia de DMH as 24 horas
comparativamente com o palmitato de colfosceril (39.1% vs. 47.2%; OR:
0.68; IC 95%: 0.52-0.89), ndo se verificando diferenca estatisticamente
significativa com o beractant (33%)

- O Lucinactant reduziu significativamente a taxa mortalidade relacionada
com a DMH aos 14 dias comparativamente com palmitato de
colfosceril(4.7% vs. 9.4%; OR: 0.43; IC 95%: 0.25-0.73) e beractant (4.7%
vs. 10.5%; OR: 0.35; IC 95%: 0.18-0.66)

Moya et al. (2007)

Follow-up de um ano dos
resultados de dois ensaios
randomizados e controlados: os
ensaios SELECT (Safety and
Effectiveness of Lucinactant
Versus Exosurf® in a Clinical
Trial) e STAR (Surfaxin®
Therapy Against Respiratory
Distress Syndrome)

SELECT:
Lucinactant (n=306)
versus  Colfosceril
(n=279) versus
Beractant (n=146)

As estimativas de mortalidade para o tempo fixado de 1 ano foram
semelhantes na comparacdo entre o lucinactant, palmitato de colfosceril e
beractant (28.1, 31.0 e 31.0%, respectivamente; p=NS)

STAR: Lucinactant
(n=98) Versus
Poractant alfa (n=92)

A estimativa de mortalidade para o tempo fixado de um ano foi similar
(18.6 e 21.9%, respectivamente; p=NS).

(1) — Adaptado de Fujii e Carillo (2009); Legenda

: DMH — Doenca das membranas hialinas
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Timing da administracao de surfatante

Podemos considerar trés tempos distintos de administracdo de surfatante: a
administragdo profilatica, precoce e de salvacdo. A terapéutica profilatica consiste na
intubacdo e administracdo de surfatante a recém-nascidos com alto risco de desenvolverem
DMH, antes dos esfor¢os de ressuscitacao inicial, ou, mais comummente, apds a ressuscitacao
inicial, mas entre os 10 e 30 minutos ap6s o nascimento (Engle (2008)).

Caso o surfatante seja administrado depois deste periodo de tempo, mas até as duas
horas de vida, ainda previamente ao diagnostico de DMH, falamos de terapéutica precoce.

Por fim, considera-se a terapéutica de salvacao, instituida usualmente até as 12 horas

de vida, apos o diagnostico de DMH ser efectuado (Welty e Weisman (2010)).

Administracdo profilatica ou precoce versus terapéutica de salvacao isolada

A decisdo de optar entre a terapéutica profilatica ou precoce e a terapéutica de
salvacdo baseia-se na identificacdo de um risco elevado do bebé vir a desenvolver a DMH. O
principal fator envolvido € a idade gestacional, nomeadamente abaixo das 30 semanas,
segundo algumas fontes (Welty e Weisman (2010)), ou abaixo das 27, ou 29 caso nao tenham
sido administrados corticosterdides pré-natais, segundo outras (Sweet et al. (2010)). Estes
recém-nascidos apresentam um elevado risco de padecer da doenca, bem como um elevado
risco de mortalidade e morbilidade. No caso destas criancas em risco, a terapéutica profilatica
e precoce esta associada a um decréscimo na morbilidade e mortalidade relativamente a
terapéutica posterior ao diagnéstico (Welty e Weisman (2010)). Estes dados sdo suportados
por duas revisdes sistematicas que comparam estes diferentes “timings” terapéuticos. A

primeira € uma revisdo da Cochrane, de Yost e Soll (2000), que engloba quatro estudos
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randomizados e controlados com 3459 pacientes, comparando a administragcdo precoce,
anterior as duas horas de vida, e a de salvagdo, ap6s um diagnostico de DMH firmemente
estabelecido. Em todos os estudos os pacientes tratados precocemente demonstraram uma
taxa de mortalidade significativamente menor (19.5 versus 22.3%; RR 0.87, 95% IC de 0.77 a
0.99). Verificou-se igualmente um decréscimo significativo na taxa de complicaces,
incluindo pneumotorax (11.9 versus 17.1%; RR 0.70, 95% IC de 0.59 a 0.82) enfisema
pulmonar (9.6 versus 14.8%; RR 0.63, 95% IC de 0.59 a 0.82) e doenca pulmonar crénica
(8.7 versus 10.8%; RR 0.7, 95% IC 0.55 a 0.88). N&o foram verificadas diferencgas entre os
grupos nas incidéncias de CAP, hemorragia intraventricular (HIV), ROP, DBP e enterocolite
necrosante.

A segunda revisdo, igualmente da Cochrane, de Soll e Morley (2001), compara a
terapéutica profilatica com a terapéutica de salvacdo através da meta-anélise de oito estudos
randomizados e controlados com 2818 pacientes. Os estudos selecionaram bebés com alto
risco de desenvolverem DMH, utilizando como critério de inclusdo uma idade gestacional
inferior a 32 semanas. Em sete estudos, 0s pacientes tratados profilaticamente demonstraram
uma reducéo significativa da taxa de mortalidade comparativamente com a terapéutica de
salvacdo (7.2 versus 11.7%; RR 0.61, 95% IC de 0.48 a 0.77). Numa anélise secundaria
selecionando os recém-nascidos com idade gestacional inferior a 30 semanas, verifica-se
igualmente um decréscimo (10.3 versus 16.3%; RR 0.62, 95% IC de 0.49 a 0.78). No que
respeita a complicacGes, recém-nascidos tratados profilaticamente apresentaram uma menor
taxa de ocorréncia de pneumotoérax (3.3 versus 5.4%, 95% IC de 0.42 a 0.89) e enfisema
pulmonar (12.2 versus 19.8%; RR 0.54, 95% IC de 0.36 a 0.82). Ndo foram verificadas
diferengas entre os grupos nas incidéncias de CAP, HIV, ROP, DBP e enterocolite necrosante
(Soll e Morley (2001)). As terapéuticas profilatica e precoce demonstram assim uma maior

eficacia e seguranca no tratamento da DMH comparativamente com a terapéutica de salvacao,
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podendo considerar-se como Unica desvantagem mais relevante associada a estas
administragdes mais prematuras o facto de alguns recém-nascidos serem precocemente
intubados e receberem surfatante em situagfes que na verdade ndo requereriam essa

terapéutica.

Administracdo profilatica versus terapéutica precoce

Dados de estudos realizados previamente a difusdo do uso pré-natal de
corticosterdides e CPAP sugeriam indiretamente uma superioridade da administracdo
profilética relativamente a terapéutica precoce (de la Monte et al. (1986); OSIRIS study group
(1992)).

No entanto, com estas novas variaveis em jogo, ndo se pode sustentar com certeza as
reais vantagens da profilaxia sobre a terapéutica precoce instituida, digamos, a primeira hora
de vida, e muitos acreditam que a intubagcdo para administracdo de surfatante deveria ser
diferida até ser claramente necesséria.

A generalizacdo do CPAP e a possibilidade da sua aplicacdo imediatamente apds o
nascimento, tanto por tubo nasofaringeo como por canula nasal, permitiu aos recém-nascidos
manter uma capacidade funcional residual sem recorrer a intubacdo imediata (Sweet e
Halliday (2009)). Neste contexto, alteraram-se os paradigmas de administracdo profilatica e
precoce.

No caso da terapéutica precoce, 0 recém-nascido passa a ser inicialmente suportado
com CPAP, sendo o surfatante administrado apenas em caso de necessidade, como terapéutica
seletiva, logo que se manifestem sinais clinicos, sob a forma de um procedimento semi-

eletivo.
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No caso da terapéutica profilatica, o interesse centra-se agora em administrar
surfatante, mas evitar recorrer de forma prolongada a ventilagdo mecénica. Surgiu assim a
técnica INSURE (INtubate — SURfactant — Extubate to CPAP), teoricamente consistente pois
permite conciliar as vantagens da administragdo de surfatante evitando os perigos da VM
continuada (Keszler (2009)). Ainda assim, € necessario ter em conta os riscos e dificuldades
associados ao procedimento da intubacdo a nivel neonatal, que incluem mdltiplas tentativas,
episodios de apneia profunda e bradicardia (Sweet e Halliday (2009)) Adicionalmente, 0 uso
de farmacos para analgesia ou sedacdo no decurso do processo pode afetar os esforgos
respiratorios do recem-nascido (Keszler (2009)).

Imp0s-se assim o confronto entre estas duas abordagens. Uma revisdo da Cochrane,
de Stevens et al. (2007), realizou uma meta-analise de seis ensaios randomizados nos quais 0s
recém-nascidos foram divididos em dois grupos: o primeiro, sujeito a CPAP com
administracdo seletiva de surfatante, apenas em caso de necessidade, e o segundo, submetido
a intubacdo e administracdo de surfatante com VM breve (menos de uma hora), sequindo-se
extubacdo e suporte com CPAP. Os resultados apontaram a administracdo profilatica de
surfatante como estando associada a menor necessidade de VM (RR: 0.67, IC 95% de 0.57 a
0.79), e incidéncia de pneumotérax (RR: 0.52, IC 95% de 0.28 a 0.96) e DBP (RR: 0.51, IC
95% de 0.26 a 0.99).

Mais recentemente, um estudo de Rojas et al. (2009), realizado num pais em
desenvolvimento, que incluiu 279 criangas nascidas entre as 27 e 31 semanas de gestacao,
com evidéncia de dificuldade respiratoria, analisou o efeito da administracdo de surfatante na
primeira hora de vida, seguida de CPAP, versus recurso a CPAP, isoladamente. Os recém-
nascidos do primeiro grupo demonstraram uma menor necessidade de ventilagdo mecanica
subsequente (26% versus 39%), inferior incidéncia de pneumotdrax (2% versus 9%) e uma

tendéncia para reducdo na incidéncia de doenga pulmonar crénica (49% versus 59%, néo
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estatisticamente significativo). Este estudo sugere vantagens da atitude profilatica a nivel de
morbilidades na DMH.

No entanto, um estudo multicéntrico europeu, 0 CURPAP, cujos resultados finais
foram publicados em 2010 (Sandri et al. (2010)), contraria estas conclusdes. O estudo
procurou determinar se a administracdo profilatica de surfatante seria mais eficaz do que
terapéutica seletiva, em 208 recém-nascidos de gestagdes das 25 as 29 semanas.
Relativamente ao outcome primério, que correspondeu a necessidade de ventilagdo mecénica,
no decurso dos 5 primeiros dias de vida, ndo se verificou uma diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo profilatico e o grupo inicialmente sujeito a CPAP (31.4% versus
33%, respetivamente; IC de 95% de 0.64 a 1.41). Igualmente, a mortalidade, sobrevivéncia
aos 28 dias de vida e as 36 semanas de idade pds-menstrual e a incidéncia das principais
morbilidades da prematuridade foram similares nos dois grupos.

Este estudo recomenda, assim, que na populacdo de recém-nascidos entre as 25 e as 28
semanas e que respirem espontaneamente, nao requerendo intubacdo a nascenca, se recorra a
administracdo seletiva ao invés da administracdo profilatica de surfatante (Sweet e Halliday
(2009),Sandri et al. (2010)).

As discrepancias dos resultados obtidos nestes estudos inviabiliza a instituicdo de um

protocolo standard que possa reger a pratica clinica neste campo especifico.

Doses de surfatante e maltiplas administracgdes

Relativamente a dose de surfatante, é necessaria, para uma acdo conveniente, uma
quantidade minima de 100mg/Kg de fosfolipidos, embora dados clinicos sugiram que uma
dose de 200 mg/Kg ter4 uma semi-vida mais longa e uma melhor resposta aguda (Sweet et al.

(2010)).
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No que respeita a necessidade e quantificagdo de mdultiplas administracbes de
surfatante, ndo existe um consenso definido. Uma revisdo da Cochrane, Soll e Ozek (2009),
debruga-se sobre esta matéria, incluindo trés ensaios. Dois dos ensaios comparavam uma dose
Unica versus multiplas doses de surfatante de origem animal em criancas com DMH
diagnosticada. A meta-analise destes ensaios sugeriu uma redugdo do risco de pneumotorax
(RR 0.52; 95% IC 0.30 a 0.88) e uma tendéncia para a reducgéo do risco de mortalidade ( RR
0.63, 95% IC 0.39 a 1.02), no grupo sujeito a multiplas doses. O ensaio restante comparava as
mesmas variaveis, mas recorrendo a surfatante sintético em recém nascidos com alto risco de
desenvolver DMH. Este estudo reportou um decréscimo na incidéncia de enterocolite
necrosante (RR: 0.2, 95% IC 0.08 a 0.51) e da mortalidade (RR 0.56, 95% IC 0.39 a 0.81),
igualmente no grupo sujeito a multiplas doses. Em todos os ensaios foram verificadas
melhorias mais significativas a nivel da oxigenacdo e necessidade de ventilacdo no grupo de
recém-nascidos a quem foi administrado multiplas doses, e nenhuma complicacéo associada a
este procedimento foi reportada.

Relativamente aos protocolos que orientam estas multiplas administracdes, dependera
das guidelines de referéncia. A guideline Canadiana (Davis e Barrington (2005)) € assertiva e
especifica, advogando uma nova dose de surfatante caso o recém-nascido permaneca por mais
de duas horas em oxigénio de concentracdo superior a 30%, apos a primeira dose. A guideline
Europeia defende um protocolo mais flexivel, baseando a administracdo de novas doses na
condigdo clinica do recém-nascido e nas suas necessidades de oxigénio (Sweet et al. (2010)).

A terapia de surfatante apds os primeiros dias de vida foi estudada apenas num estudo
de Pandit et al. (1995), numa amostra reduzida de 10 recém-nascidos entre 7 e 30 dias de vida
que requeriam um FiO; superior a 40%, com alguma melhoria aguda em termos do valor de

FiO,, mas sem qualquer evidéncia de diferenca nas consequéncias a longo prazo.
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Modo de administracéo do surfatante

A técnica de administracdo de surfatante € uma questdo que, por si sb, gera
preocupacdo e tem suscitado a procura de metodos alternativos. Sabendo-se que o surfatante
necessita de ser administrado diretamente nos pulmdes, recorre-se atualmente a intubacdo
endotraqueal conjugada com um periodo, mesmo que curto, de ventilacdo. Este procedimento
expbe 0s recém-nascidos a numerosas complicacdes, nomeadamente pela iniciacdo da cascata
inflamatoria, ocasionando dano pulmonar e, eventualmente, doenca pulmonar cronica.

Apos a intubacdo, o surfatante pode ser administrado em bolus ou por infusdo. Em
modelos animais, a administracdo em bdlus demonstra uma distribuicdo mais uniforme do
que a infusdo durante um periodo de 30 minutos (Engle (2008)). No entanto, um pequeno
ensaio clinico realizado em recém-nascidos humanos prematuros ndo demonstrou diferencas
estatisticamente significativas nos resultados clinicos (Zola et al. (1993)). Uma vez que 0s
dados disponiveis sdo limitados e pouco claros, ndo existe consenso quanto ao metodo ideal
de administracdo de surfatante em recém-nascidos pré-termo (Engle (2008)). Adicionalmente,
ndo existe evidéncia cientifica que suporte a pratica de auxiliar a distribuicdo do surfatante
colocando o recém-nascido em diferentes posi¢cfes no decurso da administracdo (Sweet e
Halliday (2009)).

No entanto, decorre a investigacao de alternativas viaveis. O uso combinado de CPAP
precoce e administracdo de surfatante por um fino cateter endotraqueal demonstrou um
decréscimo na necessidade de ventilagdo mecanica em recem nascidos de muito baixo peso
(Kribs (2006)). Outras alternativas promissoras incluem a administragdo broncoscopica, a
deposicdo nasofaringea, o uso de mascara laringea e a aerossolizacdo (Been e Zimmermann
(2007)). Um pequeno ensaio piloto de Finer et al. (2010b), em 17 recém-nascidos, testou

precisamente a aerossolizagdo, utilizando lucinactant aerossolizado, que aparentou ser bem
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tolerado, obtendo resultados comparéveis aos da administragdo endotraqueal. S&o necessarios,

no entanto, ensaios controlados de forma a comprovar a viabilidade clinica destas alternativas.

Perspetivas futuras

As investigagdes no campo dos surfatantes decorrem no intuito de reduzir a
mortalidade associada a DMH mas também pela diminui¢do da incidéncia de DBP em recém-
nascidos de muito baixo peso, valor que se mantém elevado. (Engle (2008)).

Um possivel caminho para a reducdo da taxa de DBP pode passar pelo conhecimento
da contribuicdo das lesbes pulmonares de origem inflamatéria e oxidativa para a patogénese
desta sequela. Estas lesbes contribuem ainda para a propria inativacdo do surfatante,
respectivamente por transudacdo alveolar de proteinas plasmaticas e pela formacdo de
radicais livres (Dani et al. (2009)). Assim, a combinacdo de surfatante com agentes anti-
inflamatorios e antioxidantes podera representar uma ferramenta na diminuigdo do risco de
recém-nascidos pre-termo desenvolverem DBP. A combinacdo de surfatante com um
corticoide (budesonido) foi recentemente estudada por Yeh et al. (2008), tendo este estudo
piloto demonstrado uma melhoria significativa do resultado combinado da mortalidade e DBP,
em recém nascidos prematuros. No campo dos antioxidantes, estudos em modelos animais
reportam aumentos significativos das enzimas antioxidantes apos a instilagdo de surfatante
combinado com superdxido dismutase (SOD) e catalase (Dani et al. (2009)).

A solucéo ideal para a terapia de surfatante seria a possibilidade de estimulacdo da
producéo de surfatante endodgeno, ainda no periodo pré-natal. Um farmaco promissor parece
ser 0 &cido docosahexaendico, que demonstrou estimular a producdo de DPPC em ratos,

quando administrado a mée no decurso da gravidez (Been e Zimmermann (2007)).
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Na tabela 9 encontram-se resumidas recomendacdes gerais referentes ao uso de preparacoes

de surfatante no tratamento da DMH.

Tabela 9

Resumo e recomendacdes

Administracgo de surfatante exégeno®™

(@)

(b)

(©)

(d)

(€)

()

(9)

Nos surfatantes disponiveis e licenciados atualmente, as preparacdes naturais
apresentam superioridade ao nivel da mortalidade, necessidade de ventilagdo e
complicages (nivel de evidéncia 1) (Engle (2008)).

O poractant alfa na dose inicial de 200 mg/Kg demonstrou ser superior no
tratamento da DMH a dose 100 mg/Kg do mesmo surfatante e de 100 mg/Kg de
beractant, com inicio mais rapido de acdo e melhorias ao nivel da oxigenacéo e
mortalidade (nivel de evidéncia 2) (Moya et al. (2005)).

O ssurfatante sintético lucinactant, embora ainda nao licenciado, demonstrou
eficacia terapéutica pelo menos equivalente & de preparagdes de surfatante de
origem animal (Moya et al. (2007)).

A maior parte das guidelines atuais ainda recomendam a administragdo
profilatica de surfatante em caso de gestagdes abaixo 27 semanas ou 29 semanas,
caso ndo tenham sido submetidos a corticosterdides pré-natais (Sweet et al.
(2010))

O papel da administracdo profilatica de surfatante encontra-se atualmente em
reavaliagdo. Estudos anteriores defendiam a terapéutica profilatica como
vantajosa a nivel de morbilidades. J& o estudo multicéntrico europeu CURPAP,
com resultados publicados recentemente (Sandri et al. (2010)), ndo encontra estes
beneficios.

A administracdo de multiplas doses de surfatante esta associada a melhorias a
nivel da oxigenagdo e incidéncia de complicagdes, bem como a uma tendéncia
para a reducdo da mortalidade (Soll e Ozek (2009)).

A guideline Europeia (Sweet et al. (2010)) defende a administracdo de novas
doses em funcdo da condicdo clinica do recém-nascido e nas suas necessidades de
oxigenio.

)

- Conclus6es adaptadas dos artigos referenciados
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O papel dos diferentes tipos de ventilacdo na abordagem da DMH

Ventilacdo ndo invasiva

Continuous positive airway pressure (CPAP)

Tradicionalmente, era pratica corrente o uso da ventilagdo mecéanica com positive end-
expiratory pressure (PEEP) em recém-nascidos com DMH, como forma de evitar e corrigir
atelectasias e facilitar a administracdo repetida de surfatante exdgeno (Welty (2010)).

Apesar da melhoria das técnicas de ventilagdo, a DBP mantém-se como uma
importante causa de morbilidade em recém-nascidos pré-termo. O barotrauma, volutrauma e a
inflamacdo induzida pelo oxigénio contribuem significativamente para o desenvolvimento
desta sequela em recém-nascidos ventilados (Ramanathan (2010)).

Neste contexto, o uso de CPAP surgiu como uma alternativa, permitindo estabelecer
uma capacidade residual funcional sem recorrer imediatamente a ventilacdo (Sweet e Halliday
(2009)). Grande parte dos dados comparativos entre ventilagdo e CPAP reportam para estudos
observacionais, e apenas dois ensaios multicéntricos confrontam estas duas variaveis. No
ensaio Continuous Airway Pressure or Intubation at Birth (COIN), de Morley et al. (2008)),
610 recém-nascidos de gestacBes entre as 25 e 28 semanas que necessitaram de suporte
respiratorio aos 5 minutos de vida, foram distribuidos de forma aleatéria entre CPAP isolado
ou intubacdo e ventilacdo. A administracdo de surfatante ndo foi mandatoria, ficando ao
critério do neonatologista. As 36 semanas de idade gestacional corrigida, ndo foram detetadas
diferengas estatisticamente significativas no outcome primario definido, o0 nimero de mortes
ou taxa de DBP, entre os recém-nascidos sujeitos a CPAP e aqueles intubados, favorecendo a
tendéncia o uso de CPAP (34 versus 39%, OR 0.8, IC de 95%, 0.58-1.12). Adicionalmente,

houve uma decréscimo (para cerca de metade) no uso de surfatante no grupo CPAP
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comparativamente com o0 grupo sujeito a intubacédo (38 versus 77%) , bem como uma reducéo
nos dias de ventilagdo. Em termos de complicacgdes, verificou-se uma maior incidéncia de
pneumotdrax no grupo designado para CPAP (9.1 versus 3.0; p=0.001).

No ensaio Early CPAP versus Surfactant in Extremely Preterm Infants , Finer et al.
(2010a), 1316 recém-nascidos foram distribuidos entre intubacdo com administracdo de
surfatante até uma hora de vida, seguida de suporte ventilatorio convencional, e suporte com
CPAP, isoladamente. O outcome primario correspondia a morte ou DBP, e os resultados ndo
revelaram uma diferenga estatisticamente significativa entre o grupo sujeito a CPAP e o0 grupo
submetido intubacdo com surfatante (respetivamente, 48.7% versus 54%; RR com CPAP:
0.91; IC de 95% de 0.83 a 1.01). lgualmente, os recém-nascidos do grupo CPAP
demonstraram uma menor necessidade de intubacdo ou corticosterdides pos-natais para
tratamento da DBP (p<0.001), um namero reduzido de dias dependentes de VM, quando esta
foi posteriormente necessaria (p=0.03), e uma maior probabilidade de sobrevivéncia e sem
dependéncia de VM ao sétimo dia de vida.

Estes resultados sugerem que, excluindo o maior risco de pneumotdrax no caso do
ensaio COIN, o uso de CPAP como suporte inicial ndo prejudicard o recém-nascido
comparativamente com a ventilagdo mecanica (mesmo com uso de surfatante) evitando ainda
as possiveis complicacBes ocasionadas por esta técnica de suporte.

Quanto ao timing da instituicdo da terapéutica com CPAP, quanto mais precoce for a
sua aplicacdo, mais elevada sera a probabilidade de evitar a ventilacdo mecénica (RR 0.55 IC
de 95% 0.32-0.96; NNT 6) (Ho et al. (2002)). Deve ser usada uma pressao de pelo menos 5
cm H,0O (Sweet et al. (2010)). O CPAP pode ser aplicado atraves de canulas uni ou binasais
curtas, tubo nasofaringeo longo ou mascara nasal (Ramanathan (2010)). Embora ndo existam

dados comparativos dos efeitos a longo prazo do uso destes diferentes dispositivos, estudos
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demonstram que a cénula binasal reduz o risco de re-intubagdo, comparativamente com a

canula uninasal (RR 0.59; IC de 95% 0.41-0.85; NNT 5) (De Paoli et al. (2002)).

Nasal Intermittent positive-pressure ventilation (NIPPV)

A NIPPV ¢é uma forma de ventilagdo ndo invasiva que permite estabelecer ciclos
ventilatorios através de uma céanula nasal ou tubo nasofaringeo. A NIPPV pode ser
sincronizada (SNIPPV) ou nédo sincronizada, consoante a coordenagdo com os esforgos
respiratorios do recém-nascido (Bhandari (2010)). A NIPPV tem demonstrado diminuir o
namero de episdédios de apneia. Adicionalmente, verifica-se um decréscimo dos movimentos
téraco-abdominais assincronos, possivelmente como consequéncia de uma melhor
estabilizacdo da parede toracica e diminuicdo da resisténcia ao fluxo do ar. O uso desta
técnica aumenta o volume corrente e o volume minuto, diminuindo o esforco respiratorio
requerido aos recém-nascidos, comparativamente com o CPAP (Ramanathan (2010)).

Na comparacdo entre a NIPPV e a ventilacdo mecéanica, o estudo randomizado de
Ramanathan et al.(2009) € o maior realizado até a data, tendo demonstrado um decréscimo
significativo no numero de recém-nascidos sujeitos a ventilacdo aos 7 dias de vida, e uma
reducdo na incidéncia de DBP (Ramanathan et al. (2009)). Ja na comparacao entre a NIPPV e
a CPAP, Ramanathan (2010) analisa seis estudos randomizados que comparam estas duas
estratégias, incidindo especialmente sobre a altura da extubacdo. A taxa de insucesso deste
procedimento foi significativamente menor em todos estes estudos para 0 grupo sujeito a
NIPPV.

Recentemente, um estudo retrospectivo de Bhandari et al. (2009), ao confrontar a

SNIPPV com a CPAP, determinou, no subgrupo de recém-nascidos com peso entre 500g e
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7509, uma probabilidade menor de ocorréncia de DBP (OR: 0.29; IC de 95% 0.11-0.77;
p=0.01), DBP/morte (OR: 0.30; IC de 95% 0.11- 0.79; p=0.01), défice neuroldgico (OR:
0.29; IC de 95% 0.09 — 0.94; p=0.04) e défice neurolégico/morte (OR: 0.18; IC de 95% 0.05—
0.62; p=0.006). Esta relagdo ndo se verificou na analise geral dos recém-nascidos, onde a
incidéncia de mortalidade e DBP foi superior no grupo sujeito a SNIPPV, facto que podera
em parte estar relacionado com médias de peso e idade gestacional inferiores neste grupo.
Independentemente deste facto, a técnica SNIPPV demonstrou resultados efetivamente
positivos no grupo de maior risco de DBP e morte, 0s recém-nascidos de extremo baixo peso
(menor que 7509).

N&o existem, até a data, estudos que comparem diretamente a SNIPPV com NIPPV
ndo sincronizada. A literatura atual sugere que sdo equiparaveis em termos de eficacia mas,
no entanto, consideracdes de ordem fisiologica aconselham o uso do modo sincronizado, pois
permitird, supostamente, a obtencdo de volumes correntes mais consistentes (Ramanathan

(2010)).

Ventilagdo invasiva

Estratégias de ventilacdo mecéanica

A ventilacdo assistida deve ser iniciada quando ocorre faléncia respiratoria,
caracterizada pela presenga de um dos seguintes critérios: acidose respiratdria, documentada
por um pH arterial inferior a 7.20 e uma PaCO, superior a 60 mmHg; hipdxia, com PaO,
inferior a 60 mmHg apesar de suplementacdo com oxigénio a 70% por CPAP nasal; apneia

severa (Welty (2010)).
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Os ventiladores atuais sdo notavelmente evoluidos comparativamente com 0s
utlizados inicialmente nos anos 60, uma vez que a incorporagdo de microprocessadores
permite agora ao clinico programar diversos pardmetros da ventilacdo. A propria atitude dos
neonatologistas perante a ventilagio mecanica mudou consideravelmente no decurso dos
ultimos anos. Foram aplicados protocolos de desmame e extubacdo mais agressivos,
reduzindo a duragdo tipica da ventilagdo mecanica .

A ventilacdo mecanica pode ser fornecida sob duas formas: ventilagdo convencional e

e ventilagdo de alta frequéncia.

Ventilagio convencional

Com o evoluir das ventilagdes ndo invasivas, 0 uso da ventilagdo mecénica comeca a
restringir-se a casos mais severos, correspondentes em numerosas situagdes a prematuros
mais pequenos e imaturos, extremamente vulnerdveis as lesbes consequentes ao uso da
ventilagdo. Assim, concentram-se esforgos na tentativa de recorrer a modos e modalidades
mais suaves de suporte ventilatorio, de forma a evitar ou diminuir os impactos do
“barotrauma”, € dos mais recentemente estudados “volutrauma” e atelectrauma”, resultantes
de grandes volumes pulmonares com distenséo alveolar excessiva e ciclos repetitivos de
colapso/expanséo alveolar, respectivamente (Keszler (2009)).

Consideram-se, na ventilagdo convencional, quatro modos ventilatorios,
correspondentes a diferentes formas de fornecer o ar ao recém-nascido: ventilacdo
intermitente mandatéria (IMV), ventilagdo intermitente mandatdria sincronizada (SIMV),
ventilacao assistida/controlada (A/C) e ventilacdo de pressédo de suporte (PSV) (Donn (2009)).
Os trés ultimos modos enumerados correspondem a patient-triggered ventilation (PTV).

Excluindo a IMV, que esté associada a ocorréncia frequente de assincronia e impedimento da
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respiracdo espontanea do recem-nascido fora das insuflacdes, ndo existem beneficios claros
da utilizacdo de um dos modos em detrimento dos restantes (Baumer (2000), Donn (2009)). A
PSV mostra alguns resultados promissores, como no caso dos estudos de Reyes et al. (2006) e
Gupta et al. (2009), que demonstram melhorias a nivel do volume corrente espontaneo e da
ventilagdo/minuto, mas sdo necessarios estudos mais alargados para analisar credivelmente os
seus possiveis beneficios. Assim, presentemente, a experiéncia profissional do clinico e da
instituicdo em causa assumem-se como norma mais importante de escolha do modo de
ventilacdo do que as possiveis discrepancias entre 0s mesmos (Sweet et al. (2010)).

Para além do modo, é necessario caracterizar as modalidades de ventilacdo, que
diferem pela variavel que vai gerir e limitar a insuflagdo mecanica, utilizando-se dois tipos em
neonatologia: a ventilagdo a pressédo controlada (VPC) e a ventilagdo a volume controlado
(VVC).

Na ventilacdo a pressdo controlada, a pressao da insuflacdo é limitada, ao passo que o
volume é variavel e dependente da compliance pulmonar. Na ventilagdo a volume controlado,
0 volume da insuflacdo € limitado, e a pressdo modificar-se-4 consoante a compliance
pulmonar, de forma inversamente proporcional (Donn (2009)).

Na confrontacdo entre estas duas modalidades de ventilacdo, salienta-se os resultados
de uma revisdo sistematica da Cochrane, de Wheeler et al. (2011). Na sumula dos doze
estudos randomizados analisados, verifica-se que o uso de VVC comparativamente com VPC
esta associado a um decréscimo do outcome combinado de morte ou DBP (RR: 0.73, IC de
95% de 0.57 a 0.93; NNT 8, IC de 95% de 5 a 33), dos dias de ventilacdo (RR: média de
menos 2.36 dias (IC de 95% de menos 3.9 a menos 0.8 dias) e do risco de hipocapnia (RR:
0.56; IC de 95% de 0.33 a 0.96; NNT 4; IC de 95% de 2 a 25). Para além de mostrar uma
clara vantagem associada ao uso da VVC, esta revisao nao encontrou qualquer efeito adverso

subjacente a sua utilizagdo.
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E relevante salientar, dentro da VVC, uma modalidade especifica de ventilagio que
aparenta beneficios significativos, a ventilacdo com volume garantido (VVG). Esta pode ser
combinada com qualquer dos modos bésicos de ventilagdo. A VVG demonstrou diminuir a
variabilidade do volume corrente fornecido, reduzir em 40% a proporcdo de volumes
correntes excessivos reduzir em 50% a proporg¢éo de valores baixos de pCO2 (Keszler (2009)).
Adicionalmente, um estudo Lista et al. (2004), em 53 prematuros, reportou uma reducdo dos
niveis de citocinas pro-inflamatérias e do tempo de ventilacdo mecénica com o uso de VVG.

Embora ndo existam estudos randomizados que provem efeitos da VVG a nivel do
risco de DBP, os dados disponiveis sugerem que a combinacdo desta modalidade ventilatéria
especifica com outras técnicas que visem otimizar o volume pulmonar e assegurar a
distribuicdo uniforme do volume corrente, corresponde a uma estratégia plausivel para

diminuir as lesdes pulmonares causadas pela ventilagdo (Keszler (2009)).

Ventilag&o de alta frequéncia

Na ventilacdo de alta frequéncia sdo fornecidos volumes correntes inferiores aos da
ventilacdo convencional, a um ritmo mais célere (Donn (2009), Ramanathan e Sardesai
(2008)). Séo utilizados principalmente dois tipos em recém-nascidos: a ventilacdo oscilatoria
de alta frequéncia (HFOV) e a ventilagdo de alta frequéncia a jato (HFJV). A HFOV fornece
volumes menores (1 a 2 ml/Kg) a um maior ritmo, usualmente de 8 a 15 Hz. No caso da
HFJV, os volumes correntes fornecidos variam de 1 a 3 ml/Kg, ao ritmo de 240 a 660
insuflagdes por minuto (Donn (2009)).

Na confrontacdo destes tipos de ventilagdo com as técnicas de ventilagdo

convencionais mais recentes, consideremos primeiramente a HFJV. Os resultados obtidos por
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estudos ndo séo conclusivos. Um ensaio de Keszler et al. (1997) reportou uma redugdo na
incidéncia de DBP associada ao uso de HFJV, mas um ensaio de Wiswell et al. (1996) nao
demonstrou esta redugédo, tendo mesmo sido interrompido precocemente por aumento da
incidéncia de HIV e LPV no grupo sujeito a HFJV .

Os ensaios que se debrucam sobre o uso da HFOV revelam igualmente resultados
inconclusivos e mesmo contraditdrios. Cools et al. (2010) publicaram uma revisao sistematica
procedendo a uma meta-andlise de 10 estudos randomizados, envolvendo 3229 recém-
nascidos, que comparavam a HFOV com a ventilagdo convencional, avaliando como
outcomes primarios a incidéncia de DBP as 36 semanas de idade pds-menstrual, complicacbes
neuroldgicas severas ou morte. A HFOV demonstrou ter eficacia equiparavel a ventilacdo
convencional, ndo sustentando os resultados o uso seletivo de HFOV em recém-nascidos com
base na idade gestacional, peso a nascenca, severidade da doenca pulmonar, ou exposicdo a
corticosteroides pré-natais.

Na generalidade, salienta-se de novo a ideia de que variaveis como a experiéncia do
clinico responsavel e do centro hospitalar em causa, as caracteristicas clinicas do recém-
nascido, bem como o uso de estratégias e protocolos com vista a minimizar a lesdo pulmonar,
parecem assumir-se como mais preponderantes do que o modo de ventilagdo escolhido.
Independentemente do mecanismo ventilatorio de opc¢do, é fundamental reduzir ao minimo
possivel o periodo de ventilagdo mecénica e avaliar e otimizar cuidadosamente a forma como
este decorre, de forma a facilitar o posterior desmame da ventilagdo (Welty (2010)).

Na figura 1 encontra-se sumarizado o processo generalizado de abordagem de recém-
nascidos de muito baixo peso, em termos de suporte respiratério, numa realidade de uso

corrente do CPAP.
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Manutengio da
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Figura 1Y) — Diagrama das opcdes de suporte respiratorio para recém-nascidos de muito baixo peso. Recém-
nascidos com esforco respiratorio insuficiente ou em faléncia respiratéria sdo sujeitos a ventilagdo mecénica.
Relativamente a recém-nascidos com bom esforgo respiratério, a opgdo entre a administragdo profilatica de
surfatante pelo método INSURE ou suporte com CPAP e administracdo seletiva de surfatante em caso de
necessidade ndo é consensual. No caso de suporte com CPAP, isoladamente, o seu fracasso acarreta
administracdo de surfatante com subsequente extubacdo (INSURE tardio) ou manutencdo da ventilacdo
mecanica, mas os critérios de faléncia ndo estdo rigorosamente definidos. Em adi¢do, encontra-se em estudo
novos métodos de administragdo de surfatante.

W _ Adaptado de Keszler (2009)

Reducdo da duracéo da ventilacdo mecanica e melhoria do prognostico

Devido as sequelas atribuiveis a ventilagdo mecanica, procura-se evitar 0 seu USso
recorrendo a outras solugcdes como o CPAP ou NIPPV. Contudo, quando a necessidade de
ventilacdo mecanica se torna imperativa, 0 uso de certas técnicas ou terapéuticas auxiliares
podem minimizar o tempo durante o qual o recém-nascido esta sujeito a esse suporte

ventilatorio.
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Administracdo de cafeina

O uso das metilxantinas e, especificamente, da cafeina, € uma terapia ja estabelecida
no tratamento da apneia da prematuridade e como facilitador da extubagdo da VM. O estudo
Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP), de Schmidt et al. (2006), estudou os efeitos a curto
prazo da terapéutica com cafeina e permitiu, fazendo o follow-up dos bebés envolvidos no
estudo, analisar os efeitos a longo prazo, uma variavel menos pesquisada. Um total de 2006
recém-nascidos que necessitaram de terapéutica para a apneia da prematuridade foram
distribuidos aleatoriamente entre administracdo de cafeina e placebo. Os recém-nascidos
sujeitos a terapéutica com cafeina foram extubados em média uma semana antes daqueles
sujeitos a placebo (cafeina: média de idade pds-menstrual de 31.0 semanas, amplitude inter-
quartil 29.4 a 33.0; placebo: média de idade pds-menstrual de 32.0 semanas, amplitude inter-
quartil 30.3 a 34.0), verificando-se igualmente um decréscimo na incidéncia de DBP (36%
versus 47%; OR 0.63; IC 95% de 0.52 a 0.76). Embora tenha sido associada a cafeina uma
perda de peso nas 3 semanas apds o inicio do tratamento, ndo ha& qualquer efeito
estatisticamente significativo ao nivel da mortalidade, sinais ecograficos de lesdo cerebral ou
enterocolite necrosante.

O follow-up aos 18 meses revelou uma melhoria associada a terapéutica com cafeina
no outcome combinado de morte ou défices neuroldgico (OR: 0.77; IC de 95% de 0.64 a 0.93),
reducdo da incidéncia de paralisia cerebral (OR: 0.58; IC de 95% de 0.39 a 0.87) e atraso

cognitivo (OR: 0.81; IC de 95% de 0.66 a 0.99) (Schmidt et al. (2007)).
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Hipercapnia permissiva

A atitude perante a monitorizacao dos valores dos gases sanguineos tem mudado nos
anos recentes. Atualmente, os neonatologistas ja ndo tém por objetivo manter estes valores
dentro dos parametros considerados normais, programando agora a ventilacdo de forma a
obter valores abaixo dos de referéncia, embora ainda dentro de um limite aceitavel (Keszler
(2009)). Este gesto tem por intuito permitir uma extubacdo mais precoce da VM e evitar a
hipocapnia, responsavel por um risco acrescido de DBP e LPV (Sweet et al. (2010)), e
embora careca de uma sustentacdo cientifica de escala efetivamente capaz de categorizar o
seu beneficio, é advogado por alguns estudos ja realizados.

Um estudo retrospectivo de Hermeto et al. (2009), estudou a duracdo dos periodos de
VM em recém-nascidos com peso < 1250g, ap6s a aplicacdo de um protocolo de ventilagdo
especifico. O protocolo preconizava a manutencdo, durante os primeiros 5 dias de vida, de
valores de pH entre 7.22 e 7.35 e PaCO2 entre 45 e 55 mmHg e, posteriormente, valores de
pH entre 7.20 e 7.40 e PaCO2 entre 50 e 70 mmHg. Foram comparados os resultados obtidos
antes da aplicacdo do protocolo, um ano depois, e dois anos ap6s a aplicacdo deste. Nos
recém-nascidos sujeitos ao protocolo dois anos depois da sua introducdo, verificou-se uma
antecipacdo significativa do dia em que se realizou a primeira tentativa de extubacdo (média
de 1.2 dias; amplitude inter-quaril 0.7 a 5.0 dias) comparativamente com o periodo prévio a
instituicdo do protocolo (média de 5.0 dias; amplitude inter-quartil 2.0 a 23 dias). Foi
igualmente reportada uma diminuicdo da taxa de faléncia de extubacdes ao segundo ano de
instituicdo do protocolo (20% versus 40%) e uma reducdo da duragdo da VM de 18 para 6
dias (com amplitudes inter-quartil de 4 a 40 dias e 1 a 17 dias, respectivamente).

Revela-se importante, no entanto, a realizacdo de um estudo randomizado prospetivo

qgue permita sustentar mais solidamente e validar os efeitos benéficos da hipercapnia
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permissiva sugeridos por este estudo, bem como avaliar potenciais efeitos a longo prazo a

nivel da DBP e neurodesenvolvimento (Hermeto et al. (2009)).

Suplementacéo de oxigénio apos a estabilizacdo

No decurso de diferentes estudos que foram sendo realizados subordinados a tematica
do suporte de oxigénio a recém-nascidos pré-termo, embora ndo se definissem concretamente
0s niveis dptimos de saturacdo de oxigénio (SpO,), generalizou-se a ideia de que valores
elevados deveriam ser evitados. Reportava-se que niveis elevados de saturacdo estariam
associados a uma maior incidéncia de sintomas respiratorios e de dependéncia cronica de
oxigénio, ao passo que niveis de saturacdo inferior reduziriam o risco de retinopatia da
prematuridade e de DBP (Sweet et al. (2010)).

Resultados mais recentes comecam a questionar esta tendéncia. No ensaio SUPPORT
(Study to Understand Prognoses and Preferences for Outcomes and Risks of Treatments) de
Carlo et al. (2010), 1316 recém-nascidos nascidos previamente as 28 semanas de gestacao
foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos, um sujeito a uma SpO inferior, entre 85 a
89%, e 0 outro a uma SpO, superior, de 91 a 95%. Os resultados revelaram efetivamente uma
menor incidéncia de retinopatia da prematuridade no grupo sujeito ao nivel mais baixo de
saturacdo de oxigénio (8.6% versus 17.9%; RR 0.52; IC de 95% de 0.37 a 0.73; p<0.001),
mas igualmente um aumento significativo da mortalidade prévia a alta hospitalar (19.9%
versus 16.2%; RR 1.27; IC de 95% de 1.01 a 1.60; p=0.04).

Os resultados obtidos neste estudo legitimaram os Data Monitoring Committees
(DMC) de outros estudos em curso a analisarem os dados de que ja dispunham de forma a
verificar se os resultados obtidos justificavam uma interrupcao precoce do recrutamento. Esta

analise decorreu no caso dos ensaios Benefits of Oxygen Saturation Targeting (BOOST Il,
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Stenson et al. (2011)) a decorrer no Reino Unido, Austrdlia e Nova Zelandia, que
comparavam a sobrevida associada a uma SpO, de 85 a 89% com a SpO;, de 91 a 95% em
recém-nascidos de idade gestacional inferior a 28 semanas.

Em Dezembro de 2010, foi efectuada uma andlise da sobrevida as 36 semanas de
idade pds-menstrual, aglomerando os 1316 recém nascidos do estudo SUPPORT com 2315
recém-nascidos dos ensaios BOOST Il do Reino Unido, Austrdlia e Nova Zelandia. Na
generalidade dos recém-nascidos, o grupo sujeito nivel mais elevado de SpO, (91 a 95%)
demonstrou uma sobrevida superior (17.3% versus 14.4%; RR 1.21; IC de 99.73% de 0.96 a
1.52; p=0.015). Devido aos valores verificados, o recrutamento em ambos os ensaios foi
encerrado.

Os resultados obtidos nestes ensaios sugerem cautela em recorrer a niveis baixos de
SpO,, pelo risco de mortalidade que acarretam. No entanto, sdo necessarios estudos da
mortalidade e morbilidade a longo prazo associadas aos diferentes niveis de SpO,, de forma a
poder emitir recomendacfes devidamente fundamentadas. Uma meta-anélise prospectiva,
Neonatal Oxygenation Prospective Meta-analysis Collaboration study protocol (NeOProM),
pretende analisar precisamente os resultados destes ensaios, definindo como outcome

primario a sobrevivéncia sem morbilidades associadas, esperando-se resultados em 2014.

Oxido nitrico inalado (iNO)

Esta comprovado o contributo do éxido nitrico em casos de hipertensdo pulmonar
persistente do recém-nascido (PPHN). Estudos em animais prematuros com DMH, revelaram
precisamente uma resisténcia vascular pulmonar aumentada, bem como uma pressao elevada

na artéria pulmonar, e o iNO demonstrou melhorar a oxigenacdo nestes casos (Soll (2009)).
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Os estudos em animais demonstraram, igualmente, melhoria da fungdo de surfatante, um
atenuar da lesdo pulmonar hiperéxica e promogao da maturagao pulmonar.

Em recém-nascidos humanos, os estudos sdo menos claros e consensuais, quer pelos
resultados em si, quer pela heterogeneidade das proprias estruturas dos estudos.

Uma atualizacdo de uma revisdo da Cochrane, de Barrington e Finer (2010), centrada
no uso de iINO em recém-nascidos em faléncia respiratdria, analisou 14 estudos. Numa meta-
andlise dos estudos em causa, foi concluido que em prematuros em faléncia respiratéria grave,
a terapéutica com iNO, embora associada a melhorias da oxigenagcdo a curto prazo, nao
melhorou a sobrevida com ou sem DBP nem o risco de lesbes cerebrais, estando até associada
a um aumento da incidéncia do outcome combinado HIV severa e LPV. Conclui-se ent&o,
nesta revisdo, que o iNO né&o deve ser administrado de forma generalizada nos prematuros em
faléncia respiratdria hipoxica. No caso de recém-nascidos cuja doenca ndo € tdo severa, mas
se encontram mesmo assim numa situacdo de risco aumentado de desenvolver DBP, a
terapéutica com INO revelou-se igualmente ineficaz. Os dados da literatura atual ndo
favorecem assim o uso de iNO como forma de prevencdo da DBP. Nesta revisdo, o Unico
contexto no qual se parece tirar beneficio do uso de iINO é no subgrupo de prematuros que
ainda necessitam de suporte respiratério entre os 7 e 21 dias de vida, com reducdo da
incidéncia de DBP. Este efeito é mais notério entre 0s 7 e 14 dias em recém- nascidos com
doenga menos severa, correspondendo o NNT a aproximadamente 14 prematuros.

Os dados atuais ndo favorecem o uso de iNO na abordagem standard da DMH. Sao
necessarios estudos que demonstrem de forma mais categérica a eficiéncia da terapéutica com
INO em certos subgrupos clinicos, e que tracem protocolos que estabelecam doses e timings
de utilizacdo, variaveis que carecem atualmente de optimizacdo. Adicionalmente, a
terapéutica com iNO é dispendiosa, surgindo a necessidade de delinear as situagdes nas quais

0 custo-beneficio € compensatorio.
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Perspetivas futuras

Neurally Adjusted Ventilatory Assist (NAVA)

O método de ventilacdo mecanica NAVA constitui uma nova abordagem baseada na
resposta neural respiratoria. No decurso da respiragdo, 0 centro respiratério envia o sinal
através do nervo frénico e excita o diafragma. Esta atividade eléctrica do diafragma (Edi) vai
controlar o processamento da ventilagdo. (Ramanathan (2010)). No modo NAVA, o
ventilador é diretamente ativado pelo Edi do paciente e o grau de suporte proporcional a
duracéo e forca do sinal Edi. Ocorre entdo um sincronismo paciente-ventilador no que se
refere tanto ao timing como ao volume da respiracao assistida.

Um pequeno estudo fisiologico de Beck et al. (2009), debrucou-se sobre a
possibilidade do uso da NAVA em prematuros de baixo peso, numa amostra de 7 recém-
nascidos de gestacdes de, em média, 26 semanas, e com um peso médio de 936 g. Para esse
fim, comparou sequencialmente as prestacdes da ventilagdo mecénica (PSV ou PSV com VG)
NAVA invasiva (com intubacdo endotraqueal) e, apos extubacdo, NAVA ndo invasiva (por
canula nasal), em cada recém-nascido. Os resultados sugeriram que a NAVA pode ser usada
com seguranga de forma invasiva ou ndo invasiva, em recém-nascidos de peso tdo baixo
como 640 g e em idades tdo precoces como 3 dias de vida. Quando usada durante o periodo
de intubacdo, a NAVA (invasiva) proporcionou uma ventilacdo sincrona e adequada.
Adicionalmente, esta sincronia manteve-se mesmo apos a extubagéo, enquanto se ventilava o
recém-nascido de forma n&o invasiva com um interface que permitia fugas excessivas.

Apesar de se tratar de um estudo fisioldégico que ndo permite retirar conclusées em

termos de utilidade clinica da NAVA, demonstra o potencial desta técnica no campo da
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ventilagdo sincrona assistida em prematuros, tanto de forma invasiva como ndo invasiva

(Beck et al. (2009)).
N&o existem ainda estudos que reportem os efeitos desta estratégia a nivel da funcéao
pulmonar de recém-nascidos com DMH (Ramanathan (2010)).

Na tabela 10 encontram-se resumidas recomendacdes gerais referentes ao uso das

diferentes estratégias ventilatorias na abordagem da DMH.
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Tabela 10

Resumo e recomendagdes

Estratégias de ventilacao

(@)

(b)

(©)
(d)

(€)

)

(9)

(h)

0)

(k)

()

O CPAP isolado apresenta resultados equiparaveis a intubacdo e ventilacdo em
termos de mortalidade e incidéncia de DBP as 36 semanas. (nivel de evidéncia 1b)
(Morley et al. (2008) ,Finer et al. (2010a)).

Quanto mais precoce for a aplicacdo do CPAP, mais elevada é a probabilidade de
evitar a ventilacdo mecanica (nivel de evidéncia 1b), e devem ser usados cateteres
binasais curtos a uma pressao de pelo menos 5 cm de H,0 (Sweet et al. (2010)).

O uso da NIPPV esta associado a uma menor faléncia da extubacdo (Ramanathan
(2010)).

A ventilagdo a volume controlado est4 associada a uma menor taxa de morte/DBP,
dias de ventilagdo e risco hipocapnia do que a ventilacdo a pressao controlada
(Wheeler et al. (2011))

A experiéncia individual do clinico responsavel e do centro hospitalar em causa,
as caracteristicas clinicas do recém-nascido, o uso de estratégias e protocolos com
vista a minimizar a lesdo pulmonar, parecem assumir-se como mais
preponderantes na terapéutica do que o modo de ventilagdo escolhido (Sweet et al.
(2010y).

Os dados disponiveis sugerem que o uso da ventilagdo com volume garantido,
aliada a outras estratégias protetoras da integridade pulmonar, corresponde a uma
plausivel abordagem para diminuir as lesdes pulmonares causadas pela ventilagdo
(Keszler (2009)).

A terapéutica com cafeina permite uma reducdo da duragdo da ventilagdo
mecanica em casos de apneia da prematuridade e aparenta estar associada a
melhores resultados a longo prazo a nivel do neurodesenvolvimento (Schmidt et
al. (2006),Schmidt et al. (2007)).

A hipercépnia permissiva revela-se parece permitir uma extubacéo mais precoce e
com menor taxa de faléncia. (Sweet et al. (2010)).

Niveis mais baixos de saturacdo de oxigénio (85 a 89%) estdo associados a uma
menor incidéncia de retinopatia da prematuridade, mas a um aumento significativo
da mortalidade (Carlo et al. (2010); Stenson et al. (2011)).

O iNO néo deve ser administrado de forma rotineira em caso de prematuros em
faléncia respiratéria hipdxica, nem como forma de prevencdo da BDP e de lesdes
cerebrais (Barrington e Finer (2010))

Estudos futuros devem focar-se mais aprofundadamente na possibilidade de uso
de iNO em certos subgrupos clinicos, como o caso da administracdo em recém-
nascidos entre os 7 e 14 dias de vida sujeitos a suporte ventilatério, onde parece
verificar-se um decréscimo da incidéncia de DBP (Barrington e Finer (2010)).

(@)

- Conclus6es adaptadas dos artigos referenciados
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CONCLUSAO

A doenca das membranas hialinas, causa mais comum de dificuldade respiratoria em
prematuros, constitui uma entidade clinica de importancia marcada em neonatologia, pela
mortalidade e, especialmente, morbilidade, que ainda representa.

Para além da categorica relacdo com a prematuridade, salienta-se a associagdo a
fatores de risco como a diabetes materna, o sexo masculino, a asfixia perinatal, a hipotermia,
gestacBGes multiplas e o parto por cesariana.

Esta patologia deve-se a um défice na sintese de surfatante pelos pneumacitos tipo Il
imaturos ou a sua inativacdo do mesmo por moléculas inibitérias. Do ponto de vista
histopatoldgico, as membranas hialinas correspondem a combinacdo de epitélio descamado
com exsudato proteinaceo eosinéfilo alveolar gerado pelo aumento da permeabilidade capilar
e edema.

No capitulo da etiologia, convém demarcar a contribuicdo de numerosos fatores
ambientais mas, igualmente, genéticos. Distlrbios e polimorfismos associados aos genes
codificadores das proteinas de surfatante, do ABCAS3 e ao gene NKX2.1, embora ainda néao
totalmente conhecidos, apresentam-se como possivel resposta para casos de recém-nascidos
com doenca atipica.

Do ponto de vista clinico, sdo tipicos os sinais de dificilculdade respiratéria de
instalacdo precoce, ainda na sala de partos ou no decurso das primeiras horas ap6s o
nascimento, com agravamento nos primeiros 2 a 3 dias de vida. Apos este periodo, inicia-se a
recuperacdo, em casos de doenca ndo complicada, podendo a necessidade de oxigénio
suplementar e suporte arrastar-se por semanas a meses em caso de doenga severa.

O diagnostico deve ser baseado na suspeita clinica aliada a achados radiolégicos
sugestivos, podendo revelar-se til em casos de suspeita a analise sequencial de genes

especificos. E importante estabelecer o diagnéstico diferencial com causas pulmonares, como
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a taquipneia transitéria do recém-nascido, o sindrome de aspiracdo meconial e a pneumonia, e
extra-pulmonares, principalmente de origem cardiaca, pela necessidade do seu
reconhecimento precoce e de pronta acao.

No campo da terapéutica, a administracdo pré-natal de corticosterdides tem sido
prética rotineira para acelerar a maturagdo pulmonar. Serdo necessérias investigagdes mais
aprofundadas no sentido de determinar o corticosterdide mais benéfico para uso clinico, e de
delinear as situagdes que podem beneficiar da administragdo de mdaltiplas doses. Os
corticosteroides de uso pos-natal, pelos riscos que acarretam a curto e a longo prazo, ndo tém
utilizacdo generalizada na terapéutica da DMH.

Na terapéutica com surfatante exdgeno, embora as prepara¢des naturais ainda
constituam a opc¢do preferencial, surgem surfatantes sintéticos que, apesar de ainda nédo
licenciados, demonstram eficicia pelo menos equivalente a dos surfatantes naturais. Sera
importante, ainda, a realizacdo de estudos que permitam estabelecer consensos relativamente
ao melhor “timing” de administracdo: profilaticamente, pela técnica INSURE (Intubate-
SURfactant-Extubate to CPAP), ou de forma seletiva, em recém-nascidos suportados com
CPAP, apenas em caso de necessidade.

No dominio das estratégias de suporte ventilatério, impde-se uma tendéncia para a
utilizacdo de ventilagcdes ndo invasivas (CPAP, NIPPV), de forma a evitar os impactos do
“barotrauma”, “volutrauma” e “atelectrauma” subjacentes a ventilagdo mecanica. O uso desta
restringe-se a casos mais severos, recorrendo a modos e modalidades de suporte ventilatorio o
mais suaves possivel.

Relativamente a algumas terapéuticas, técnicas e cuidados auxiliares, salienta-se 0s
beneficios da administracdo de cafeina e a possibilidade do uso da hipercapnia permissiva
para reducdo da duracdo da VM. Por outro lado, aconselha-se cautela com o uso de baixos

valores de SpO2 (85-89%) na suplementacédo de oxigénio e ndo se recomenda 0 uso rotineiro
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de iNO no tratamento da DMH, ressalvando-se a necessidade de estudos no sentido de
determinar subgrupos clinicos nos quais o beneficio retirado seja superior aos riscos, a curto e
a longo prazo, que esta terapéutica acarreta.

Comeca entdo a estabelecer-se uma abordagem que inclui uma adequada conjugacéo e
balanco destas diferentes terapéuticas e técnicas. Na sinergia que resulta desta combinacéo,
conjuntamente com possiveis novas adi¢cdes provenientes da investigacdo, como sdo o caso de
novas preparacdes e formas de administracdo de surfatante, e modos de ventilacdo invasiva e
ndo invasiva que acarretem menor morbilidade a nivel pulmonar, encontra-se o caminho a

seguir no sentido da obtencdo de um melhor prognéstico associado a DMH.
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